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Habilitacni spis Mgr. Jana Kfivanka, Ph.D. stavi na sedmi sté€Zejnich a tematicky
souvisejicich publikacich, které jsou vS8echny in extenso k habilitaénimu spisu pfilozeny
jakozto jeho nedilng sougast umoznujici se do nejmensich detaill seznamit s teoretickym
pozadim, metodikou a pfedevsim vysledky autorovi prace pfiblizné z poslednich péti let.
Jedna se vSe o prace publikované v kvalitnich a $pi¢kovych mezinarodnich ¢asopisech. Pét
¢lanku jsou publikace puvodnich vysledku, z nichz dvé jsou prvoautorské a u jedné je Mgr.
Kfivanek korespondujicim autorem. Déle je soucasti habilitaéni prace kapitola v knize a
jeden prehledovy ¢lanek. Jednoticim tématem habilitaéniho spisu je vyvoj zub(, ktery je
sledovan s primarnim zamérenim na pochopeni zakonitosti vyvoje lidského jedince. Tyto
zakonitosti jsou vSak prevazné sledovany na zvifecich experimentalnich modelech a jejich
obecna platnost je dale ovéfovana v praci na poli moderné pojaté srovnavaci embryologie a
morfologie (Landova Sulcova et al., 2020).

Z vySe zminéného vyplyva, Ze autor se ve své praci zabyva tématem velmi aktualnim, které
ma vyznamnou odezvu v odborné spole¢nosti.

Co se rozsahu habilitaéniho spisu ty€e, ma cela prace i s pfilohami 175 stran. Vlastni stat
pak sestava predevs8im z 31 stran teoretického Uvodu a 10 stran komentaru k jednotlivym
stéZejnim publikacim. Souc€asti spisu je i seznam zkratek a obrazku (ve stati samotné jsou
tfi) a na konci je na jedné strané pfipojen zavér. Seznam pouzité literatury v rdmci
habilitaéniho spisu zahrnuje 76 citaci.

V teoretickém uvodu se autor vénuje nejprve vyvoji tvrdych tkani zubu — skloviny a
predevSim dentinu, kterym se autorovy prace zabyvaji predevs§im. Autor dale predstavuje
kontinualné rostouci zub, ktery se mu stal dulezitou modelovou strukturou pro vyzkum
mezibuné&nych interakci a vyvojovych mechanismu. S tim také souvisi probirana dulezita
otazka kmenovych bunék, a to jak epitelovych, tak mezenchymovych, zejména z pohledu
jejich niche. Pro studium kmenovych bunék se pouzivaji pfistupy “lineage tracing” a

transkriptomika na urovni jednotlivych bunék single cell RNA seq. Habilitacni spis



neobsahuje zvlastni oddil vénovany vyuzivanym modelovym organismim a metodam, takze
tyto dvé& kapitoly o metodice jsou vlastné soucasti tvodu. V ramci svych originalni praci Mgr.
KFivanek vyuzival obrovskou paletu metodickych pfistupt molekularneé biologickych,
bioinformatickych a jinych, jakoZ i vicero modelovych organismu. Za jednu z mala slabin této
habilitaéni prace proto povazuji absenci zvlastni kapitoly se zaméfenim na metody. Nikoliv
na jednotlivé technicke podrobnosti uvedené v prilohach, ale spide kriticky pohled na pouZité
pFistupy, ktery by umoznil i nezasvécenému &tenafi spisu snadnéji pochopit smysl jejich
pouziti, jejich vyhody a limity.

V oddile ,Komentare k pfilozenym publikacim® autor habilitaéniho spisu postupné
predstavuje jednotlivé stézejni prace.

Z t&chto kapitol bych si dovolil vyzdvihnout zejména nasleduijici Casti:

1) Préace s ndzvem: ,Dental cell type atlas reveals stem and differentiated cell types in
mouse and human teeth predstavuje jedine¢nou studii, ktera pfinasi casove a
prostorové mapovani vzniku, migrace a diferenciace buné&énych populaci pfi vyvoji
savéiho zubu. Nalezy s vyuzitim scRNA-seq byly dopinény o imunohistochemickou
lokalizaci bunéénych populaci in vivo. Za dalezity vystup této prace povazuii
zptistupnéni dat ve formé interaktivni, vefejné& pfistupné online stranky obsahujici
expresni informace z jednotlivych vzorkd, véetng analyzy jednotlivych hlavnich skupin
bunék.

2) Vztah mezi dentinem a prilehlym typem zubniho epitelu byl studovan v ramci publikace
“The development of dentin microstructure is controlled by the type of adjacent
epithelium®. Bylo demonstrovano, Ze poloha vyvijejicich se odontoblastu vzhledem
k sklovinnému a kofenovému epitelu uréuje mikrostrukturu této tkané v kontinuainé
rostoucich fezacich. K této studii autor vyuzil mySiho kmene DSPP-Cerulean/DMP1-
Cherry, na jehoZ vytvofeni se v ramci sirsiho kolektivu podilel a ktery byl téz
odpublikovan. Indukéni viiv riznych typu zubnich epitell byl potvrzen také s vyuzitim
kmene Sprty2+/-;Spry4-/- s ektopicky vyvinutou sklovinou na obou stranach mysich
rfezaku.

3) Vyznamné zlep$eni metod izolace jednotlivych bunék zubu autor publikoval v praci
,Rapid isolation of single cells from mouse and human teeth®. Rychla a $etrna izolace
bunék je zasadnim a do znatné miry limitujicim krokem pro spravné provedeni metod

single-cell RNA sequencing.

Tyto, jakoz i ostatni prace autora habilitaéniho spisu pfinaseji prioritni vysledky, které

posouvaji smér badani na poli embryonalniho vyvoje zubu. Autor se svymi pracovniky take



vytvoril dulezité datové soubory, které muze odborna verejnost vyuzit k dalSimu vyzkumu a

také pfispél k rozsifeni a vylepSeni pouzivanych metod v bun&éné a molekularni biologii.

Zaveér habilitaéni prace predstavuje spiSe obecnou Uvahu nad vyznamem védecké prace.
Ackoliv je diskuse soucasti vetSiny jednotlivych pfiloh, domnivam se, Ze by bylo jisté na
misté diskutovat zejména stéZejni vysledky autorovy prace i v ramci samotného habilitaéniho
spisu, opét s ohledem na &tenare, ktery by se rad seznamil s autorovym pohledem na SirSi

kontext publikovanych vysledku spolu s nastinénim dal8iho mozného sméfovani vyzkumu.

Prace je sepsana Ctivé s minimem preklepu a nepresnosti (napf. na strance 46 vypadla ¢ast
nazvu metody 10x Chromium). Osobné se pfimlouvam za pouzivani ¢estiné blizSich a
jednodussich pfidavnych jmen: ,epitelovy” a ,mezenchymovy” misto ,epitelidlni“ a
,mezenchymalni®.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace

1) LiSi se u mysich fezakul také sloZeni zubni pulpy na lingvalni a labialni strané (inervace,
vaskularizace, slozeni ECM)?

2) Mohl by autor vysvétlit pojem dekusaéni charakter skloviny?

3) Ve vasi praci jste si vSimali morfologie Tomesovych vliadken pomoci znaceni phalloidinem,
ktery znazorniuje aktinovy cytoskelet. Hraji roli i dalSi cytoskeletové systémy? Pozorovali jste
i zde néjaké odliSnosti v riznych typech dentinu?

Zavér

Habilitani prace Mgr. Jana Kfivanka, Ph.D., ,Kontinualné rostouci fezaky a morfogeneze

zubu®, splfiuje — nespiauje pozadavky standardné kladené na habilitani prace v oboru
Anatomie, histologie a embryologie.
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