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Oponentsky posudek na dizerta¢ni praci MVDr. Bozeny Bohuslavové
(Laboratot bun&éné regenerace a plasticity, Ustav Zivo&isné fyziologie a genetiky AV CR, v.
v. 1., Libéchov)
na téma:

Fenotypova studia Huntingtonovej choroby TgHD miniprasiat: Nastup a priebeh

reprodukcnych zmien

Rozsah disertacni prace je 96 stran textu obsahujicich zakladni informace o Huntingtonové
nemoci, proteinu huntingtinu a jeho mutované formé, dale o patologickych zménach v mozku
a dalSich tkani pfi této nemoci. Nasledné je podrobné¢ rozebran zviteci model Huntingtonovy
nemoci — transgenni miniprase ,stvofené” na pracovisti autorky v Libéchové. Dalsi ¢ast
disertace je jiz vénovana hlavnim vyzkumnym cilim, respektive nejdiive obecnym
informacim o studované tkani — Spermiim. Nésledné jsou definovany zakladni cile disertace,
uzité metodiky a vysledky, véetné obecnych zavéri. Soucasti prace je bohatd a recentni
prostudovana literatura. Pfilohou disertatni prace jsou 3 vyzkumné studie autorky a

Libéchovského tymu.

Cile:

1.cil: popsat funkéni a strukturdlni zmény spermii miniprasat - kanct a to jak transgennich,
tak kanct nesoucich wild-type alelu (kontrol).

2.cil: popsat metabolické zmény tkané wvarlat u transgennich prasat pomoci MR-
spektroskopie.

3.cil: detekovat typy mitochondridlni dysfunkce spermii transgennich samct.

Dosazené vysledky:

Zmény poctu spermii a dal$i patologické charakteristiky byly detekovatelné jiz od 2 roku
zivota. Poskozeni bylo zachyceno jak strukturalniho, tak funkéniho razu (mikroskopicky
nalez, imunohistochemické zmény, MR-spektroskopie).

Byla nalezena vysoka exprese mutované¢ho huntingtinu ve tkani varlat i ve spermiich.

Studium mitochondridlniho metabolismu spermii (polarografie, oxidace radioaktivnich
substrati) pfineslo zasadni vysledek, a to vyznamny pokles trovné glykolytické drahy. Na
zakladé studii byly charakterizovany nadéjné biomarkery (spojené se spermiemi a tkani

varlat) vhodné pro monitorovani nastupu a progrese onemocnéni.



Formalni droven: prace je roz¢lenéna velmi prehledné. Stylisticka uroven: pisemny projev
autorky je vysoce odborny, pfitom vSak srozumitelny. Vzhledem k obtiznosti problematiky je
srozumitelnost autor¢ina textu velkou pfednosti pro ¢tendie méné obeznalého v preklinické
problematice. Vécna troven: nékteré klinické informace v textu nejsou zcela presné,
adekvatni ¢i jejich interpretace ,,nesedi. To v8ak je zcela marginalniho vyznamu.

Otazky, které si autorka kladla, byly uspokojivé odpovézeny. Disertacni prace plné splnila

predsevzaté ukoly.

Vyznam studii:

Ziskané vysledky autorky a Libéchovského tymu jako celku jsou v kontextu svétové odborné
literatury prioritni a prestizni! Cely dlouhodoby vyzkumny program pracovist¢ PIGMOD
zasluhuje nejvyssi pozornosti a nepochybné prispéje vyznamnym dilem k pochopeni podstaty
patogenetickych mechanismt vyplyvajicich z gain-of-function mutovaného huntingtinu. To

ma zasadni vyznam pro hleddni kauzélni terapie této straslivé, devastujici choroby.

Zavér:
Diserta¢ni prace jednoznaéné splnila predsevzaté cile a predloZené prace prokazuji veSkeré
formalni, metodické i v€cné atributy kladené na samostatnou vyzkumnou praci.

Disertacni prace plné splituje veSkera kritéria kladena na ziskani titulu PhD.

Dotazy a naméty k diskusi:
Jak je to s fertilitou transgennich kancti v pribéhu jejich starnuti, tedy rozvoje nemoci? Jsou
zmeény spermii natolik vyznamné, Ze se stanou neplodnymi?

Byly studovany i oocyty transgennich samic?
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