Oponentsky posudek doktorandské dizertacni prace MUDr.Miroslavy Cedikové: "Morfologie a
funkéni charakteristiky lidskych gamet — moznosti klinického uplatnéni.”

Oponovana prace MUDr.Miroslavy Cedikové: "Morfologie a funk&ni charakteristiky lidskych
gamet - moZnosti klinického uplatnéni”, byla vypracovana v rdmci postgradualniho
doktorandského studia v oboru Anatomie, histologie a embryologie, pod vedenim Skolitelky
doc.MUDr.Mileny Kralickové, Ph.D. a skolitelky konzultantky doc.MUDr.Jitky Kuncove,
Ph.D., na pracovisti Ustavu histologie a embryologie a Ustavu fyziologie Lékaiské fakulty
Univerzity Karlovy v Plzni. Vzorky pochazely z Institutu reprodukéni mediciny a
endokrinologie, IVF Zentren Prof.Zech-Pilsen.

Oponovana prace méa 102 stran vlastniho textu v&etn& seznamu literatury. V 10 piilohach jsou
pfipojeny ptivodni prace doktorandky, publikované ve vyznamnych ¢eskych i zahrani¢nich
tasopisech. V 6 publikacich je doktorandka uvedena jako prvni autor. Samostatnou piilohu
potom tvoii seznam praci, které jsou vzdalengjsi problematice dizertaéni prace, n€které opét s
prvoautorstvim doktorandky.

Prace obsahuje souhrnny vod, cile prace, popis pouZitého materialu a metodiky, souhrn
vysledkt s diskuzi a formulace zavéri vztazenych k jednotlivym cilim s vyhledem na
praktické vyuziti ziskanych vysledkd.

Miij komentéF a dopltiujici otazky k jednotlivym &astem prace jsou vzdy uvedeny v zavéru
jiednotlivych odstavci, ve kterych se vyjadiuji k préci po formalni a faktické strance (viz.
podtrZzeny text).

Price je &len&na velmi systematicky a prehledné, je psdna srozumitelng. Progresivni pravopis
ie pouzit jednotn& v celém textu. UZitedny je i pfipojeny seznam zkratek. Ptipojené grafy a
tabulky jsou srozumitelné a ndzorné. Seznam literatury je zpracovany jednotné.

Uvod préce shrnuje zasadni kroky v gametogenezi a v pfehledu pfedstavuje markery, které
se v soutasnosti pouzivaji ke zhodnoceni kvality lidskych gamet. V pfimé ndvaznosti jsou
potom formulovany celkem 4 cile prace, které jsou zaméfeny na hledéni dalSich spolehlivych
a neinvazivnich markert normalniho vyvoje gamet, které by vyplnily mezery v dosavadni
moZnosti v oboru asistované reprodukce anebo by stavajici metody identifikujici kvalitu
gamet vhodné doplnily. Metodicka &ast prace vetné statistického vyhodnoceni vysledkii je
silnou strankou dizerta¢ni prace.

V ptipadé oogeneze byly porovnavany hladiny prolaktinu, T3 a T4, homocysteinu,
glutathionperoxidazy, malonyldialdehydu a celkové antioxidaéni kapacity ve folikularni
tekuting. Sledované hormony a marker oxida¢niho stresu byly porovnavany mezi 72
pacientkami 1é&enymi pro neplodnost a stejné velkou kontrolni skupinou zdravych Zen.
Vysledky byly korelovany dle véku pacientek a jako statisticky nejvyznamnéjsi se ukéazaly
rozdilné hladiny prolaktinu. Tento nélez nazna¢uje jednozna¢né vyznamnou roli prolaktinu
pro regulaci oogeneze. Dalsi signifikantn& rozdilné byly hladiny markeri oxida¢niho stresu,
homocysteinu a hormony $titné Zlazy. Nalezy se zde vak lisily v zavislosti na vé€kovych
skupinach Zen ve sledovanych souborech. Nicméné tyto rozdilné nalezy hormont a markerd




oxidaéniho stresu jsou ve folikularni tekuting stanovovany poprvé. Rovnéz je poprvé
sledovéana jejich korelace s regulaci oogenezy uvnitf folikulu. Uvazime-li, Ze folikularni
tekutina pfedstavuje charakteristické a nezastupitelné mikroprostiedi pro vyvoj oocytu, bylo
by zajimavé sledovat, jakymi mechanismy se podili folikularni bariéra na konkrétnim sloZeni
folikularni tekutiny. Napfiklad, zda existuje korelace mezi hladinami sledovanych markeri v
krvi a ve folikularni tekutiné. Vyznam tohoto vztahu autorka uvazuje v piipad€ volného T4. V
praci je zmiflovan pouze bliZe nespecifikovany transport a sekreéni aktivita bunék théky a
granulézy jako mechanismus produkce folikularni tekutiny. V literatute je velmi malo
dostupnych dat k tomuto tématu. Tato doplfiujici otdzka je spiSe ivaha o patofyziologickém
mechanismu piestupu sloZek krevni plazmy pfes folikularni bariéru, ktery se v8ak odrazi v
rozdilném slozeni folikularni tekutiny a ovlivni vyvoj oocytu.

Dal$im cilem bylo zjistit roli nadvahy na Gspé$nost otéhotnéni. BMI byl porovnan s
hladinami vybranych hormonti a markerd oxida¢niho stresu, ze kterych pouze vyssi hladina
volného T3 a niz§i hladina GPx korelovala s vy$§im BMI. Naopak BMI hodnoceny samotny
ve sledovanych souborech (n=32) nemé&l na ispé$nost poceti vliv. Ve sledovaném souboru
pouze 7/44 pacientek mélo vyssi BMI. Soubor pacientek neni dostateéné velky pro
zodpovédné posouzeni sledovanych korelaci BMI : vybrané markery folikularni tekutiny :
uspéSnost poceti.

Nasledujici ¢ast prace se soustfedi na hodnoceni kvality spermii. Muzskéa neplodnost tvori
50% celkového poctu neplodnosti, v 25% zlstava pti¢ina nezndma. Spermiogram jako
metoda volby v uréeni pocate¢ni pfi¢iny muzské neplodnosti neodhali funkéni defekty
spermii. Autorka se zaméfila na hodnoceni mitochondrialni respirace umoziiujici posoudit
funkéni stav celych mitochondrii. Méfeni byla provadéna pomoci dvoukanalového oxygrafu
Oroboros O2k. V druhé fazi byl hodnocen t¢inek propolisu na respiraéni funkce mitochondrii
ptidanim ethanolového roztoku propolisu ve vzestupné davce. Byly porovnavéany 2 soubory
normozoospermatiku a asthenozoospermatikti (n=7). Vysledky potvrdily sniZzenou aktivitu
komplexu I u asthenozoospermatikti a naznadily pravdépodobny vliv zvySeného tniku
protonti z mitochondridlni matrix , ktery vede ke sniZeni oxidativni fosforylace a tim snizuje
motilitu. Hodnoceni téinku ¢eského propolisu a jeho u€inku na mitochondridlni funkci je
unikatni ¢ast nejen doktorandské prace, ale jedna se o prvni studii zabyvajici se vlivem
¢eského propolisu na mitochondridlni funkce pohlavnich bunék, resp. spermii viibec.
Vysledky pochazejici z méteni 10 ejakulati od dobrovolniki ukazaly zlepseni celkové
respira¢ni efektivity in vitro s potencidlnim zlepS§enim motility spermii. Vyuziti respirometrie
k identifikaci poruseného mitochondrialniho dychéni jisté muze ptispét k diagnostice
asthenozoospermie. Vysledky této ¢asti prace jsou piislibem ke zkvalitnéni diagnostiky
spermii, jistym omezenim je vSak maly podet vySetfenych vzorkt. Dopliujici otdzka spise do

diskuse, pro piedstavu: jak je realné zavedeni hodnoceni mitochondridlni respirace na
oxygrafu Oroboros O2k do panelu markert ke zhodnoceni kvality spermii? Je oxygraf
béznym pfistrojem na klinickych pracovistich? 2. Byla zaznamendna korelace mezi

spermiemi s fragmentovanou DNA a poruSenym mitochondridlnim dychdnim?




Vysledky celé prace vyrazné pfispivaji k feSeni otdzek &i zadani, které si autorka v ivodu
prace polozila: a sice naznaduji dal$i moZnosti zkvalitnéni diagnostiky p¥i¢in lidské
neplodnosti roz§ifenim panelu markert pro sledovani kvality lidskvch gamet.

Zéavérem mohu konstatovat, Ze doktorandsk4 dizertaéni prace MUDr.Miroslavy Cedikové:
“Morfologie a funk¢ni charakteristiky lidskych gamet- moZnosti klinického uplatnéni” je
vysledkem svédomité, peclivé a systematické védecké prace s praktickym vyuzitim. Autorka
fesi dileZitou aktudlni tématiku a prokazuje vysokou profesionalitu védeckého pracovnika.
Objektivnim dokladem tohoto tvrzeni je i rozsahly soubor publikovanych praci na dané téma,
které jsou soucasti predkladané prace.

Jist€ a rada doporucuji doktorandskou dizertadni praci k obhajobé& a aby se prace stala
zékladem pro udéleni ptislusné postgradualni hodnosti.
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