OPONENTSKY POSUDEK

Student doktorského studijntho programu Farmakologie a farmakognosie,
Mgr. Martin Kopecky, piedlozil svou disertacni praci nazvanou ,,Morfologické a funkéni
zmény v sam¢im reprodukénim systému — ovlivnéni hematotestikularni bariéry*.

Tuto praci tvoii jeden svazek, ktery obsahuje 113 strdnek wvlastniho textu standardné
¢lenéného, 3 stranky zdvéru a 17 stranek seznamu citované literatury se 245 poloZkami. Text
doprovazi 39 vesmés sloZenych obrazovych tabuli obsahujicich barevné mikrofotografie, 2
sloupcové grafy, nékolik neéislovanych tabulek v textu, a pfehled pouZitych zkratek.
Mikrofotografie jsou technicky velmi kvalitni, vzorn€ popsané, nazorné a instruktivné
zobrazuji popisované jevy a déje. Grafy jsou peclivé sestaveny. Tabulky jsou piehledné.
Prehled zkratek obsahuje vSechny zkratky pouZité v textu s vyjimkou zkratky/ndzvu TUNEL
a vSechny jsou navic vysvétleny 1 v textu pii svém prvnim pouZziti.

Teoretickou ¢ast prace uvadi viceméné piesny popis anatomie varlat a nadvarlat,
velmi peclivy popis struktury Sertoliho bunék, jejich funkce a vyznamu pro diferenciaci varlat
a dozravani spermii 1 jejich zapojeni do systému endokrinnich funkci saméiho pohlavniho
systému.

V dalim oddilu autor popisuje hemotestikularni bariéru, jeji strukturu, a vyznam pro
rozClenéni, diferenciaci a funkci bunénych populaci ve sténé semenotvornych kanalkid
varlete.

Nasleduje vystizny popis spermatogenese a endokrinnich aktivit varlete.

V dalSich pasazich autor vénoval svou pozornost struktufe a funkci mezibun&&nych
spojent, jejich vztahti k cytoskeletu a mezibunéénému prostoru i jejich funkénimu vyznamu a
zevrubnému popisu cytoskeletu (morfologické charakteristice jeho t¥i slozek, chemické
povaze jeho sloZek, jejich vztahiim k ostatnim bunéénym i mimobun&&nym strukturam, jejich
funkénimu vyznamu) a detailnimu vy&tu a charakteristice dal§ich molekul, které
s cytoskeletem souvisi.

Nasleduje funkéni analysa prolifera¢nich i zanikovych procest probihajicich ve varleti
a moZnosti jejich prikazu a stanoveni jejich aktivity.

V zavéru teoretické &asti autor kriticky analyzoval vliv kryptorchismu a busulfanu
aplikovanych vriznych rezimech na funkci a strukturu jednotlivych fazi diferenciace
zérode¢ného epitelu varlat.

Oddil vénovany materidlu a metodé obsahuje vystiZznou charakteristiku pokusnych
zvitat pouZitych ve studii, sestaveni experimentalnich skupin véetné popisu experimentalnich
podminek (experimentélné navozeného kryptorchismu a aplikace busulfanu), doby trvani
experimentu, pfesny a dostateCny popis pouzité metodiky odbéru, a histologického
zpracovani materialu, aplikovanych histologickych a imunohistochemickych postupi, zasady
statistického hodnoceni zjisténych skute¢nosti.

Vysledky studie jsou uvadény piehledné a dostate¢né srozumitelné. Jsou bud’ shrnuty
v tabulce (rozdil hmotnosti varlat a nadvarlat), popis je nékdy jen slovni (kratké intervaly po
aplikaci jak chirurgické transposice, tak aplikace busulfanu), ale pfevazné dokumentovan
kvalitnimi a velmi instruktivnimi mikrofotografiemi s peélivé vypracovanymi popisy a
oznacenim popisovanych skute¢nosti.



V oddile vénovaném diskusi autor kriticky zhodnotil zjisténé skute€nosti jak
v konfrontaci obou experimentdlnich modelt, tak s literdarnimi daji. V diskusi je zfejma
vécna argumentace a snaha o vysvétleni patofysiologickych mechanismt podmifiujicich
pozorované skuteCnosti 1 pfi¢in neofekdvané negativnich vysledki nékterych
histochemickych prikazi.

Hlavni p#nos pradce vidim jednak vdetailnim a presném popisu vlivu
experimentalnich podminek na jednotlivé slozky cytoskeletu a dalsi detekované funkéni
molekuly, jednak v popisu zmén prostorové organisace zarode¢ného epitelu varlete a vztah
mezi zarodeCnym epitelem a Sertoliho butikami.

V zavéru své disertace autor uvadi jasné a lapidarné cil své prace (je to ponékud
neobvyklé), sumarisuje vysledky svych experimentl a naznauje moznosti dalsiho vyzkumu.

K praci mam nékolik ptipominek a k autorovi nékolik dotaz :

1. Ductuli efferentes nejsou soucasti varlete, proto je pouZiti pojmu ,,ductuli efferentes
testis™ zavadgjici. Stejné tak je zavadéjici popis, Ze se rete testis spojuje v tubuli
efferentes — z vyvojového hlediska je piesnéjsi formulace, na rete testis nasedaji ¢&i
navazuji tubuli efferentes.

2. Prostory mezi kandlky varlete vypliiuje intersticidlni fidké kolagenni vazivo
s Leydigovymi buiikami, které se vyskytuji jednotlivé 1 ve skupinidch— neni mi proto
jasné, pro¢ autor popisuje ,,shluky vazivové tkane€ v intesticiu®.

3. Medularni provazce (autor je popisuje jako testikuldrni) jsou vysledkem proliferace
povrchového epitelu indiferentni gonady. Z t€chto bung€k se nasledn& diferencuji
Sertoliho buriky ¢aste¢né vlivem komunikace s gonocyty. Nejsou-li Sertoliho buriky
ve fazi proliferace medularnich pruht diferencovany, nemohou proliferaci Fidit.

4. Neni mi zcela jasné, co mysli autor pod pojmem zarode¢ny kanal.

5. Spermiohistogenesa prob&éhne v uplnosti v semenotvornych kanalcich. Za
fysiologickych podminek se tedy nemohou uvoliiovat spermatidy, ale spermie.

6. V pomérné detailnich popisech pouzitych histologickych technik postradam presnéjsi
oznaceni eosinu, domnivam se také , Ze by bylo vhodné hovofit spiSe o dobarvovani
jader zejména u imunohistochemickych postupti (doporucoval bych spiSe néktery
z kamencovych hematoxylinti, které davaji syt€jSi zbarveni) a nevim, pro¢ autor
pouziva pojem ,,polosilny Fez* misto béZné&jsiho oznaceni ,,polotenky*.

7. Neni obvyklé, aby cil prace byl umistén do diskuse — spiSe jsem ofekdval na zavér
uvodniho rozboru literarnich dat jednoduSe formulovany cil prace a pracovni
hypotézu — a na konci diskuse struéné vyjadieni byl-li cil naplnén a hypotéza
potvrzena.

Prace je napsana dobrou Etivou &estinou, autor vétSinou dobfe formuluje, nesklouzava
ptili§ hluboko do odborné hantyrky, i kdyZ se ji zcela nevyvaroval (pojem ,,hladkosvalova
buiika®, ,,myoidni element”, abundantni naduZivani ¢estiné cizi slovotvorné piipony .,-arni i
tam, kde neni zapotfebi, apod.), stejn€¢ jako n€kterych slovakismi (,,na ving&“), poptipadd
vySinuti z vazby na str. 7 dole. Rusivé plsobi i nékteré novotvary pochazejici patrné ze snahy
o pievedeni anglickych termint (,,antimiilleridnsky misto zavedeného ,antimiillericky*,
Lhematotestikularn{® misto b&Zzné&jdiho ,hemotestikularni” stejné jako ,.hemorespiraéni* &i
,.hemoplacentovy*), nejistota ve sklomiovani (,,nexus* je masculinum a ne femininum a
Lfilamentum™ neutrum, ne masculinum, pokud se sklofuje ,,Jumen®, mélo by se sklofiovat
s puvodnim latinskym kmenem - tedy ,,Jlumin-“, apod.) 1 n€které formuladni nejistoty (asto
pouZivany pojem ,,myoidni element” neni na misté — bud’ jsou popisované elementy svalové
buriky, nebo myoepitelové buiiky, nebo pericyty, pro¢ pouZivat nejasnost vyvolavajici



pfiponu ,,-oidni“ i tam, kde neni na misté; stejné tak nenf jasné, pro¢ autor pouziva oznaceni
desmosomalni spojeni pfi popisu desmosomi). O zodpovédném pfistupu autora ke
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korektufe paradoxné svéd¢i i disledné dodrZzovany preklep ve jméné &asto citovaného autora
Junnqueira“ misto ,,Junqueira®).
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V piedloZené praci autor dokazal, Ze velmi kvalitng zvladl metodiku chirurgického
experimentu, Siroké spektrum histologickych technik a jejich dokumentaci, Ze je schopen
shromazdit literdrni prameny o sledované problematice, kriticky je zhodnotit, najit nosny cil
prace, vybrat pfiméfené metody zkouméni, zpracovat a presentovat nova pozorovani,
konfrontovat je se znamymi skuteCnostmi a zformulovat jasné a jednoznaéné zavéry. Prace
obsahuje ptvodni vysledky a vytvari podklad pro dal$i vyzkumnou praci.

Jsem proto piesvédlen, Ze predloZena disertaéni prace spliiuje vSechny podminky
stanovené Cl. 47 zékona 111/98 Sb. v platném znéni i fddem doktorského studia University
Karlovy v Praze a doporuluji jeji ptijeti k obhajobé.

V Praze, 4. kvétna 2006 doc. MUDr. Petr Hach, CSc., Dr, Med. h. c.




