Praha, 14.6.2013

Oponentsky posudek na dizertacni praci Mariana Hrusky-Plochané, M.Sc. na téma

Huntington'’s disease modelling and stem cell therapy in spinal cord disorders and injury.

Disertacni prace ma celkem 274 stranek.

Z toho se prvnich 52 stranek zabyva obecnou problematikou, tj. pfehledem poznatki o
Huntingtonové nemoci, amyotrofické lateralni skleréze a spinalnich traumatech; od
klinickych aspektu pies etiopatogenetické mechanismy az po mikropatologicko-anatomické a
histochemické detaily.

Dalsich 168 stranek je vénovano ziskanym vysledkim jednotlivych vyzkumnych studii a
predstavenim jednotlivych publikaci v tématu PGS in extenso.

Poslednich 54 stranek je vénovano diskusi, citacim, seznamu vSech autorovych publikaci a

Zivotopisu.

Formalni drovei:

Ctenafi miize méné vyhovovat po strance piehlednosti textu ¢lenéni vysledkd a diskuse.
Spole¢na definice metodik, vysledku atd., ktera neoddéluje, ale spojuje jednotlivé studie, je
obtizna k pochopeni, ktera ¢ast textu patii k té které studii. Vhodné&;jsi by bylo ¢lenit text podle
tématu, tj. Huntingtonova nemoc-model miniaturniho prasete, Huntingtonova nemoc-UCHL1,
poté nervové kmenové buiiky u amyotrofické lateralni skler6zy a nakonec nervové kmenové

burniky u spinalniho traumatu.

Stylisticka drover: pisemny projev je vysoce odborny, pfitom vSak srozumitelny. Anglictina

textu je perfektni po formula¢ni i gramatické strance.

Vécna troveii:
Hlavni dosaZené vysledky u vyzkumu modelid Huntingtonovy nemoci:
1. Vytvofeni nového transgenniho zvifeciho modelu Huntingtonovy nemoci,
miniaturniho prasete.
2. Prikaz spolehlivosti pfenosu mutovaného htt v generacich a prikaz jeho exprese
Vv tkanich.
3. Zachyceni prvniho potencialniho markeru nemoci; snizené plodnosti kanct v dusledku
sniZeni poctu spermii a sniZeni jejich schopnosti penetrace oocytu.
4. Vytvofeni mySiho modelu (zkiizeni R6/2 modelu Huntingtonovy nemoci s mySim

modelem postradajicim UCHLI1, proteinu hrajiciho vyznamnou roli v deubikvitinaci.),



modelu schopného objasnit roli UCHL1 jako jednoho z aspektii rozvoje nemoci -
zvySené akumulace agregatli obsahujicich polyQ v neuronech.

Hlavni dosaZené vysledky u vyzkumu modelii amyotrofické lateralni sklerézy a

spinalniho traumatu:

1. Prikaz diferenciace a synaptogeneze transplantovanych nervovych kmenovych bunék
do michy transgenniho potkaniho modelu s mutaci v SOD1 a spinalniho traumatu.

2. Snizeni n€kterych parametrii funkéniho postizeni u tohoto modelu po transplantaci
nervovych kmenovych bunék.

3. Transplantace kmenovych bunék vSak neméla efekt na délku preziti u SOD1+ modelu.

Téma disertacni prace je velmi vyznamné, piedev§im vytvoreni modelu vyssiho savce,
transgenniho pro Huntingtonovu nemoc bude mit v budoucich letech obrovsky vyznam pro
celosvétovou védeckou obec zabyvajici se preklinickym vyzkumem této nemoci. Potencial

vsak tento vyzkum skyté i pro klinickou problematiku, napt. pro zkouseni novych léku.

Disertacni prace jednoznac¢né splnila predsevzaté cile, prinasi vyznamné vysledky a to
podstatné i v mezinarodnim kontextu. PredloZené prace splituji veSkeré formalni,

metodické i vécné atributy kladené na samostatnou vyzkumnou praci.

Zavér:
Disertacni prace pIlné spliiuje veSkera Kkritéria kladena na ziskani titulu PhD a

doporucuji jednoznacné tento titul udélit.

Dotazy a pripominky:

1. Interpretace nizsi plodnosti u transgennich kanct neni jen v poskozeni funkce UPS.
MozZna jesté pravdépodobnéjsi vysvétleni by mohlo byt ve snizeni mitochondrialnich
funkci pfimym vlivem mutovaného htt. Jsou po tuto hypotézu néjaké dikazy?

2. Muze se transgen V intergenera¢nim pfenosu ztratit, napf. mechanismem crossing
overu ¢i jinym mechanismem? Lze se témto mechanismim néjak ubranit?

3. Nejnadéjnéjsim kandidatem pro nervové kmenové buiky ve vyzkumech autora jsou
podle mého nazoru spinalni traumata. U neurodegenerativnich onemocnéni sice
pocatecni zmény probihaji v selektivnich neurondlnich subpopulacich (nahraditelnych
pravé diferenciaci kmenové builkky do urcitého neurondlniho typu, naptf. u

Huntingtonovy nemoci do medium size spiny neurons, V rozvoji téchto chorob

dochazi vSak postupné k postizeni mnoha odliSnych neurondlnich populaci a poté



globalnich mozkovych zmén. Takto riznorodou a pfitom funkéni diferenciaci, navic

pfi zménach v Casu a v prostoru si je obtizné predstavit.
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