Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Lydie Mihal&ikové

Nazev prace: Paternal methamphetamine exposure — effect on the
development of offspring

Tématem disertacnf prace Mgr. Lydie Mihal¢ikové je vyzkum acinkd dlouhodobého podavani
metamfetaminu samclim potkana na jejich chovani, spermatogenezi a hladinu testosteronu a na VYVoj
a chovani jejich potomkd. V ramci studie je sledovan i Gtinek jednorazové dévky metamfetaminu.
Pozornost je vénovdna také pohlavnim rozdilim ve sledovanych parametrech a v reakci na podavani
metamfetaminu. Problematika drogové zavislosti a jejich disledkd nejen na uZivatele drogy
samotného, ale i na jeho potomky je velmi aktuélni a vyzkum této problematiky je potfebny. Zatimco
vlivu materndlni expozice se vénuje Fada studii, vliv expozice otce se dosud zkoumal minimalng&. U
Clovéka bude mit jist& na vyvoj a zdravotni stav ditéte negativni dopad vychova drogové zavislym
otcem, pfipadné jeji absence, a socidIni podminky drogovou zévislosti otce ovlivnéné. Pro zjisténi, zda
se uplatriuji také né&jaké jiné, kupfikladu biologické faktory, pro které nejsou p¥imé psychosocidlni vlivy
potieba, je vhodnd experimentaini studie na zvifatech, ktera dovoluje navodit a standardizovat
potfebné podminky. Takova studie je pravé zdkladem disertaéni prace Mgr. Mihal&ikové.

Disertacni prace obsahuje pfedepsané formalini deklarace a tidaje. Je psana v anglickém jazyce.
Soutasti je obsah, seznam zkratek, souhrn v &eském a anglickém jazyce. Vlastni text pak sestavd z 21
stran Uvodu, definice hypotéz a cild préce, 17 stran popisu metod zahrnujiciho i obrazky a tabulky, 17
stran popisu vysledk{ véetné graftl, 16 stran diskuse, zavéru a bohatého seznamu 245 poloZek citované
literatury. Nésleduje seznam publikaci a kongresovych prezentaci autorky a dva ¢lanky s pfimym
vztahem k disertacni praci.

Disertacni prace je zpracovédna kvalitng, aZ na drobnosti pfehledné a srozumitelné. Jazykova
urovefi je doba, chyby jsou spi3e ojedinélé. Nadpisy nékterych dil¢ich kapitol mohly byt formulovany
tak, aby lépe odpovidaly obsahu. Napfiklad na strané 36 je nadpis ,Methamphetamine
administration”. TéméF polovina této kratké &asti vak spide vysvétluje ucel studie. Teprve druha
polovina pak popisuje akutni aplikaci metamfetaminu. Dlouhodobé podavéni je uvedeno v kapitole
»Laboratory animal breeding.” Podobné vé&sti nadepsané ,Effect of MA exposure on
neurotransmission” bych cekal detailné&jsi vysvétleni propojeni zmén neurotransmise s popisovanymi
morfologickymi a behaviordlnimi zmé&nami.

Uvod ukazuje, Ze se autorka vieSené problematice orientuje. Vytknout lze jen formélni
drobnosti. Na strané 27 jsou zavedeny zkratky pro neurotransmitery, které byly jiZ zminény dfive.
Podobné i dal3i zkratky jinde. Zkratky by mély byt definovény pfi prvnim poutiti a pak uZivany
systematicky. V dal3i Césti disertacni prace autorka jasné definuje 2 zakladni cile nasledované 2
hypotézami. Pak teprve nasleduji 4 podrobnéji rozepsané cile. Kapitola by se tedy mohla nazyvat , Aims
and hypotheses.” Cile nasledujici po hypotézach by mohly byt uvedeny jako dil&, & specifické, coZ by
formadlné zdlvodnilo jejich oddéleni od zakladnich cil& textem hypotéz.

Metody jsou popsany dostatecné. Nicméné& za nejasny povaZuji popis testu na rotarodu na
strané 47. Vyplyva z néj, Ze se hodnoti pocet padi. Graf na strané 59 viak udavd latence padu
v jednotlivych pokusech. Vytknout ddle Ize, Ze v textu nejsou odkazy na schémata a tabulky. Vzhledem
k jejich vhodnému umisténi tim ale orientace ztizend neni. V kaZdém p¥ipadé véak odpovidaji zvolené
metody vytyéenym ciliim.

Vysledky pokusl jsou popsany textem a znazornény formou 17 samostatnych grafli nebo
panell sloZenych z vice grafi. Cislo obrazku 13 je pouZito dvakrat.



Diskuse je kvalitni a vyvazend. Doktorandka interpretuje vysledky svych pokust, dava je do
souvislosti s publikovanymi nalezy jinych autord. Uginky paterndlni expozice nikotinu by bylo vhodné
doloZit citacemi ptivodnich praci, pfipadné odkaz na Goldberg and Gould, 2019 uvést ,for review".

Pokusy provedené v ramci této studie predstavuiji jisté velky objem prace, ktery doktorandka
vykonala, fadou metod testovala nemaly pocet pokusnych zvifat, rozsahy soubor( jsou proto
dostatecné. Zdlraznit je tfeba téZ odborny pfinos studie v podobé novych, prioritnich poznatkd.

Dotazy:

1) Na strané 15 je popsan metabolismus metamfetaminu na amfetamin a pak na dalsi farmakologicky
aktivni latky. Jaké jsou jejich ucinky ve srovnani s metamfetaminem samotnym, respektive
s amfetaminem a jakd je kone¢na eliminace ukonéujici G¢inek davky?

2) Na strané 41 je uveden rozsah souboru samcll potkana po tficetidenni expozici metamfetaminu
n=18. Kolik bylo kontrolnich jedinct?

3) Pocet mladat v hnizdé byl upraven na 12. Lisil se pocet narozenych mlddat podle ovlivnéni otce?
Obdobné hladiny testosteronu a poctu spermii u samct ovlivnénych metamfetaminem a
kontrolnich nenasvédcuji poklesu plodnosti. Pokud by byl pfesto pocdet plodi v déloze rozdilny
(kvalita spermii?), nemohlo by to ovlivnit (at negativné ¢i pozitivné) jejich vyvoj a tim pak nékteré
citlivéjsi nervové funkce mladat?

4) V pripadé materndlni expozice metamfetaminu nebo jakymkoliv jinym drogam si Ize snadno
pfedstavit mechanismy ucinku na potomstvo, véetné teratogenniho plsobeni ¢i zménéné péce
matky o potomstvo. Mechanismy Uc¢inku expozice otce, ktery neni v pfimém kontaktu s potomky
(narozeni po odstavu samce), vsak budou sloZitéjsi. Autorka vysvétluje odlisné chovan potomki
otcll dlouhodobé vystavenych metamfetaminu moZnymi zménami v neurotransmiterovych
systémech. Otazkou vsak je, jak jsou tyto zmény v mozku navozeny a jak se prendseji na potomstvo.
Autorka zmiriuje mozny vznik mutaci. Co je znamo o mutagenité metamfetaminu? Lze uvaZovat i o
jiném mechanismu, nez jsou zmény v sekvenci nukleotidi v DNA spermii?

Zavér

Disertacni prace Mgr. Lydie Mihalcikové splnila vytyceny cil. Ma dobrou odbornou Urover a
dosazené vysledky jsou vyznamnym pfinosem pro rozvoj védeckého pozndni nasledkd drogové
zavislosti. Vysledky studie, na niz je disertacni prace zaloZena, byly publikovany v ¢asopise s impaktnim
faktorem, ¢imz jiz prosly narocnou oponenturou v podobé recenzniho fizeni. Uchazecka prokdzala
orientaci v feSené problematice i schopnost samostatné védecké prace. Doporucuji proto, aby na
zakladé predloZené disertacni prace byl po Uspédné obhajobé Mgr. Lydii Mihalcikové udélen
akademicky titul PhD. za jménem.
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