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Podkladem fedkladané dizertai prace, ktera se zabyva morfologickou charakikois
zmen striata v pibéhu Hungtingtonovy choroby (HD) a mozZnostmi jehoiawni, jsou vysledky
védeckécinnosti Mgr. Ivany Gudove, ziskané dhem postgradualniho studia pod vedenim Doc.
MUDr. Yvony Mazurové, CSc. Dizertai prace zahrnuje vysledky publikované v impaktgedn
casopisech, souhrnny IF vSech publikaci autora jakayici — 14.25. Vysledky dizerai prave
Mgr. Ivany Gurové vyznama prispivaji k porozurdni mechanisr progrese HD a sd@asre i
k objasrgni podilu gliovych bugk, predevSim astrocyf na neurodegenerativhim procesu.
Vzhledem ktomu, Ze incidence neurodegenerativiicemocgni je v celoswtovém n@fitku
obecrt stoupajici a jejich &inna l&ba je zatim nedostupnd, zvolené téma dizeitprace je velmi
aktualni. Objastni morfologickych zmin mozku v progresi HD je jednim ze zékladnich, dyte
velmi vyznamnych, krok k pochopeni patofyziologie HD.

Dizertani prace obsahuje 148 stran, z toho 29 strafi tierarni Uvod, ve kterém autorka
velmi prehledré sumarizuje informace tykajici se jak onemadnbazalnich ganglii obeé&ntak i
Huntingtonovy choroby. Dale se za&fuje na potencialni Glohu gliovych bdn v progresi
Huntingtonovy choroby aiphled pouzivanych modglkteré toto neurodegenerativni onentadn
simuluji. Z gehledu je patrné, Ze autorka ma v dané oblastiivaitoré znalosti a dokaze wmaznit
informace relevantni pro vlastni praci. Prace jps@aa srozumitetna kultivovanym jazykem.
Literarni Gvod je zaloZen na starSich, ale i nejjfoeh poznatcich v oboru.

Cile prace jsou stanoveny konkréta pehledr. V metodickécasti (10 stran) autorka
podrobré a pgrehledré popisuje indukci neurotoxickeé lézejymd transgennich potkanpripravu a
barveni tkéovych tezi, behavioralni testovani pokusnych iatj Western blot analyzu,
zpracovani/analyzu digitalizovaného obrazu a v slpini fad i sledovani mitochondrialni
respirace. Zfehledu pouzitych metod jefrggmé, Ze autorka zvladlgadu narénych technik
v pribéhu postgraduélniho studiag¢etr® jejich vyhodnocovani. Pouzité metody jsou adekivatn
stanovenym ciim dizert&ni prace.

Vysledky (65 stran) jsou logickyazeny, velmi pdivé popsany a doptmy rozsahlou
obrazovou dokumentaci a grafy; vtomto &ge nutno konstatovat, Ze jednotlivé obrazky velmi
presré dokumentuji dosazené vysledky a z hlediska gréfiokzpracovani, jsou velmi @ ¢
provedeny. Vysledky vychazi z publikovanych pragioegky a neni pochyb o tom, Ze se jedna o
velmi kvalitni experimentélni data, ktera vyznamprispivaji k zakladnimu vyzkumu@asow
zavislych zmdn u neurof a gliovych bugk v pribéhu Huntingtonovy choroby. Nicmén



z klinického hlediska je finosem teto dizeréai prace i pilotni studie tykajici se aplikace
erytropoetinu jako neuroprotektivni latky.

V diskusi (12 stran) autorkagdevsim rozebira jednotlivé experimentalni nalezyozadi
dostupné sstové literatury. Literarni zdroje, celkem 337, jsspravie citovany a pokryvaji jak
starSi prace, tak i néjsi poznatky z poslednich let. Diskuze jestopelmi p'ehledna a dava dobry
obraz ziskanych vysledka jejich moznych aplikaci. Z&em autorka diskutuje i mozné
biomedicinské aplikace, tykajici se oviém progrese HD.

K predkladané dizertai praci nemam zavagsi piipominky. Moje jedina fipominka, ktera nijak
nesnizuje kvalitu fedkladané disertai prace, se tyka vysletkkteré popisuji zrny spoteby
kysliku komplexem | u tg HD potk&na jejich srovnani se ste&jrstarymi wt zviaty. Graf 5.
ukazuje, Ze klesajici sgeba kysliku komplexem | u tgHD potkameni signifikantni ve srovnani
se steji starymi zviaty. Proto na str. 95 (posledndt&) neni vhodné, a z hlediska statistiky ani
mozné, pouzivat termin ,paimé malo signifikantni. Rozdily mezi srovnavanymi gkoami
mouhou byt bd signifikantni a nebo z hlediska statistiky nevyme.

Dale mam jen drobné&ipominky formalniho charakterui@gklepy, zkratky):
-str. 9 chybi uvederti definice zkratky HD, je uvedena aZ na str.11

-str.10 zkratka PD je jiZ zavedena, ale nepouziva s

-str. 13 peklep:_zavezme? je do agregat

-str. 23, 4. preklep: promoteru

-str. 24, 11.zdola pgeklep: stadiich

-str. 30 v textu neni definovana zkratka WB, asmns87

Zaujala n¢ celarada vysledikc a na jejich zakladmam rekolik otazek.

» Autorka provedla Western blot analyzu, ale protaisni prezentovan zadny obrazek
dokumentujici rozéleni proteiri na SDS gelu, zajimalo by érkolik isoforem GFAP
proteinu autorka detekovala, jejich molekulové hmosti a v neposlednfads, jakou
protilatku proti GFAP pouzila? Je znamo, zda saese GFAP isoforem &ni u astrocyt
S jejich aktivaci jako je tomu u Alzheimerovy chby@

e Jedna z isoforem GFAP, GFAPdelta, je exprimovamaaktivnich astrocyt respekti¢ u
urcité subpopulace reaktivnich astracytle znamo, zda se tato isoforma objevuje i u
reaktivnich astrocytv progresi Huntingtonovy choroby (HD)?

* Na strag 23 autorka cituje prace tykajici se knock-in (H 150 CAG repetici) mysi, u
kterych i gesto, Ze nedochazi k ubytku neurdsyla popsana reaktivni gliéza. Co aktivuje
astrocyty u &chto model HD, jaka je reakce mikroglii wt¢chto modei HD ve srovnani
s modely pouzitymi autorkou?



* Mohla by autorka objasnit termin ,pramenitd vodatery byl pouZzit v metodach,fip
piipraw 4% neutralniho formaldehydu?

* NG2 proteoglykan exprimujici gliové bkly (NG2 glie) vykazuji v CNS patologickych
stavech zvySenou proliferaci i jejich naslednoleidinciaci v reaktivni astrocyty. Funguje
tento mechanismus gliogeneze takédbphu Huntingtonovy choroby?

« Na str. 54 autorka zmije GFAP/S10@ astrocyty. S10®se pouziva jako marker
astrocyti, ktery detekuje podstatrvétSi populaci astrocytnez GFAP. Mohla by autorka
existenci GFAP/S10( astrocyi blize objasnit?

e K Ubytku neurofi u modelu neurotoxické |éze dochéizienou budcnou smrti (apoptdzou),
nebo se zde uplatje i autofagocytdéza? Dochazi vipéhu HD i k odumirani astroayt, tak
jak k tomu dochazi v pozgich stadiii nap ischemi/reperfuze?

« Je vsouasné literatte popsano pouziti i jinych neuroprotektivnich astrocytozu
potlaiujicich latek kroms erytropoetinu jako jsou n&pendokanabinoidy nebo morfogeny a
rustove faktory?

Dizertatni prace Mgr. I. Guiové je velmi aktuéini a odpovida sasnym smram rozvoje
oboru. Ma vysokou odbornou i jazykovou Uétva obsahuje mnoho zajimavych &a@& pripadi i
prioritnich vysledk, které byly publikovany ¥asopisech s velmi dobrym impakt faktorem. Cela
prace je velmi p#ivé napsand, obsahujadu kvalitnich histologickych/imunohistochemickych
obrazki a prehlednych graf. V préaci je pouze malorpklepi a jinych drobnych chybpgs@.

Mgr. I. Gurtova prokazala, Ze jefipravena k samostatn&decké praci a podlozila tuto
skute&nost velmi dobe vypracovanou dizertaci, jejiz vysledkiinaSeji dalSi cenné poznatky o
neurogenerativnich onemaanch, jako je Huntigtonova choroba. b6 publikaci v odbornych
casopisech iekratuje paet k obhajob pozadovany.Doporuéuji tedy tuto dizertaéni praci
k obhajobé.

V Praze, 29.8.2011 Ing. Miroslava Anova, CSc.
Ustav experimentalni mediciny, AR



