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OPONENTSKY POSUDEK

doktorské disertaéni prace Mgr. Martina Kopeckého “Morfologické a funkéni zmény
v saméim reprodukénim systému®

Doktorské disertaéni prace Mgr. Martina Kopeckého :" Patrové struktury v pritb&hu
ontogenetického vyvoje" s podtitulem: ,,Ovlivnéni hematotestikularni bariéry* byla
vypracovana na Katedfe biologickych a lékafskych vé&d Farmaceutické fakulty
Univerzity Karlovy v Hradei Krélové pod vedenim Skolitele Doc.RNDr. Vladimira
Semeckého, CSc. Disertace byla predloZena ve vazaném svazku o 139 tiskovych
stranach. Text je rozdélen do 7 kapitol. Osmd kapitola obsahuje seznam pouzitého
pisemnictvi na 17 strandch, obsahujici na 200 citaci. Soudésti celého svazku je i
barevna histologickd dokumentace uloZena ve 39 tabulich , obsahujicich 131 velmi

zdafilych mikrofotografii a pfiloZeny jsou i 2 grafy.

Cilem prace bylo posoudit vliv modelového xenobiotika — busulfanu a vliv operativng
navozeného jednostranného kryptorchismu na morfologicky obraz tkdné varlete u
potkana. Materiél byl zpracovén histologicky pro svételnou mikroskopii, ale zvlasts

byly pouZity ndroéné metody imunohistochemické.

Tématika je bezesporu vysoce aktudlni nejen z hlediska teoretického, ale zv14sts
klinického, protoze poruchy muZské sterility maji v posledni dob& stoupajici tendenci

a stavaji se dokonce problémem celospoleéenskym.

Po kratkém tvodu pfedkldda autor v ,Teoretické &asti nejprve pongkud
ucebnicovy piehled o histologické stavbé varlat a nadvarlat, véetn& spermatogeneze,
ale také zasvéceny vyCet modernich poznatkidl v oblasti hematotestikularni bariery a
zvlasté mezibunélnych spojeni a cytoskeletu, jakoZ i proliferaéni aktivity testikularni
tkan€. Tuto teoretickou kapitolu uzavira sice trochu neorganicky p¥ehled poznatki o

kryptorchismu a busulfanu, vhodné ovSem zdivodiiujici cil celé disertace.



Dalsi kapitola je v€novéna ,Materidlu a metodice”, v ni# autor popisuje postup
chirurgické techniky pfi operaénim vzniku kryptorchismu s riiznym trvénim (1
hodina az 3 mésice) u dospélych samcl potkana. Popisuje déle rtizné davkovani
mitotického inhibitoru. Busulfanu a techniku p¥i histologickém hodnoceni
provedenych experimenti.Nutno vyzvednout zvlast& ndroéné imunohistochemické
analyzy vybranych markerd a tzv. TUNEL barveni ke stanoveni stupné pokozeni

bunék

Nasleduje kapitola "Vysledky". V niz autor popisuje vysledky své price u obou
experimentélnich metodik. Nejprve hodnoti zmény u pokusného kryptorchismu, kdy
v kaskade stupiiti poskozeni spermatogenese se brzy odluduji spermatidy z epitelu,
poté spermatocyty a spermatogonie. Odlou¢ené buiiky se spojuji do vicejadernych
clusterd. Kryptorchické varle je také leh&. Zmeény po aplikaci busulfanu se tykaji
destrukce zarode¢ného epitelu a vakuolisace Sertoliho bundk. P¥ zaniku
spermatogenese dochdzi vSak ke zmnoZeni Leydigovych bungk. Pozorované zmé&ny

se po odeznéni uéinku noxy vraceji k normé.

Autor se pak vénuje zméndm v oblasti cytoskeletu. UZ v dob& odludovéani spermatid
dochazi ke zmé&ndm v expresi aktinu a vimentinu.Rozpad t&chto vlaken zplisobuje
rozvoliiovani spojovacich komplexi. Oba experimenty vSak neovliviiuji expresi
tubulinu v Sertoliho builkach. P¥i studiu exprese proteind mezibuné&nych spojeni
zjist'uje autor ztratu exprese P-catherinu dfive neZ po aplikaci busulfanu a vyslovuje
pochyby, které membranové struktury hraji vétsi roli p¥i k odlu€ovani spermatid..
V intersticidlni tkdni se exprese E-catherinu neménila. Exprese P-catherinu a
connexinu 43 se vratila s obnovou spermatogenese. Pfi zji§t'ovani fragmentace DNA
metodou TUNEL bylo jeji positivitou dokumentovéno &asné a  t€zké poskozeni u
kryptorchismu na rozdil u busulfanového modelu. Zatimco aktivita proliferagniho
markeru PCNA u kryptorchickych odloudenych butikdch je zachovana, po aplikaci
busulfanu rychle klesa. Vysledky aplikace posledniho markeru — prohibitinu, ktery
vykazoval silnou pozitivitu v jadrech nékterych spermatocytd a to v obou modelech

nebyly prikazné pro jednotlivé bun&&né kompartmenty.

V diskusni kapitole srovndva autor své ndlezy s vysledky svych literarnich
pfedchidcti a kapitola " Zavér" je vlastn€ souhrmem ziskanych vysledkd., z nichZ
vyplyvd, Ze oba experimentalni pfistupy, které si autor pro sva badani zvolil, jsou

vhodné modely pro studium mechanism poskozeni spermatogeneze..



Z naSeho struéného pfehledu viak nevyplyva, co systematické a mravendi prace se
skryva za dosazenymi vysledky. Jde o velmi poctivé dilo s dfirazem na detaily, ale
Casto se slab¥im zobecnénim. OvSem popisny charakter prace je velmi cenny a
disertace rozhodné pfispivd k rozsifeni dosavadnich znalosti celé biomedicinsky

vyznamné problematiky.

Prace je psdna Uspornym slohem zkuSeného védeckého pracovnika a pro svij
vyznam by méla byt pfelozena do angli¢tiny a publikovana v n&kterém impaktovaném

¢asopise.

Pii studiu disertace napadd Gtendfe fada otdzek a poznamek, nikoli kritickych,
protoZe autor sdm uZ na tématiku své disertace publikoval préce v renomovanych
Casopisech, recenzovanych specialisty v oboru, pfesto zdavodd diskusnich si

dovoluji predlozit alespoii dvé otazky:

1. Lze vysledky u experimentdlniho kryptorchismu adultniho testis srovnavat s

»vrozenym® nesestouplym varletem?

2. Jak si autor vysvétluje, Ze pii zaniku spermatogenese po aplikaci busulfanu dojde

ke zmnozeni Leydigovych bunék?

PredloZené otazky ovSem nikterak nesniZuji vysokou kvalitu celé disertace a maji jen

dopliiujici charakter,

ZAVER

Predlozend disertaéni prace Mgr. Martina Kopeckého " Morfologické a funkéni
zmény v saméim reprodukénim systému — ovlivnéni hematotestikuldrni bariéry* je
dilem, FeSicim zdvaznou a aktudlni biomedicinskou problematiku.Autor p¥inasi
nékteré prioritni ndlezy a i v pouZité narodné metodice dokazuje svoje schopmosti k
samostatné védecké praci. Dilo je cennym piinosem do eské odbomné literatury a
pfeloZzené by obohatilo i literaturu svétovou. Prace spliiuje pozadavky, kladené na

doktorskou disertaci a proto doporuuji, aby se stala podkladem pro obhajobu a dal

doktorské Fizeni.
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