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Mgr. Jany Vitki
,, Vliv vybranych endokrinnich disruptort na lidskou spermatogenezi‘

Endokrinologické mechanismy, jimiz exogenni latky jak prirodniho tak syntetického
pivodu mohou ovlivitovat zdravi celych populaci fady zivogisnych druht (véetné Homo
sapiens), zaSaly byt rozkryvany pted pomé&me dlouhou dobou (napf. goitrogeny 1928,
fytoestrogeny 1949). V souvislosti s technickym rozvojem byly ve druhé poloviné dvacatého
stoleti opakované zaznamenany puvodné netudené efekty latek, které uspokojivé prosly
toxikologickymi testy a diky svym vyhodnym technologickym vlastnostem byly produkovany
a uvedeny do prostredi ve zna¢nych objemech. Pojem ,.endokrinni disruptor” byl definovan
jiz témé&f pred Ctvrt stoletim. Mechanismus mnoha jevii byl ¥4dn& prozkoumén, fada latek byla
stazena z vyroby. Piesto zde ziistava mnoho neprobadanych souvislosti. Diserta¢ni prace Mgr.
Jany Vitki rozgifuje poznatky a metodologii vyuzZitelnou na tomto poli.

Samotny text disertace ma bez seznamu literatury 38 stran, je psan kultivovanou
Gestinou, byt s drobnymi neobratnostmi v prekladu n¢kterych termind z angli¢tiny a obCasnou
nekonzistentnosti v psani termind tam, kde pravidla teského jazyka umoZiiuji dvoji pravopis
(viz niZe). Text je prehlednym a veelku &ivym komentafem k souboru deseti publikaci,
z nichZ 3est bylo uveiejnéno v Casopisech evidovanych databazi Web of Science a dalsi ti
evidované databazi Scopus.

Literarni piehled ¢lenény do Sesti podkapitol seznamuje Ctenare na 20 stranach se
zakladnimi pojmy z oblasti endokrinnich disruptortl, jakozto latek exogenniho ptvodu
schopnych nepfiznivé ovliviovat endokrinni systém a jeho prostiednictvim fyziologické
funkce organismu, tak jak byly definovany Environmetal Protection Agency, s mechanismy
ginku vybranych endokrinnich disruptort (bisfenol A, polychlorované bifenyly) a jejich
vlivem na steroidogenezi a spermatogenezi. Nechybi ani struény néhled do legislativy spojene
s endokrinnimi disruptory.

Metodickd &4st prace vyuziva skuteCnosti, ze vlastni postupy jsou detailné
publikovany v pfiloZenych tasopiseckych publikacich, je proto jen struénym tifstrankovym
souhrnem, vnémz autorka souhrnné charakterizuje 1) Skupiny probandi — Ucastniki
publikovanych studii; 2) metodiku sbéru vzorki; 3) pouzivané standardy a dalsi chemikalie;
4) pouzité analytické metody; 5) metody statistického vyhodnoceni ziskanych dat.

Na dalgich 12 stranach v oddilu VYSLEDKY disertantka podéavé piehledny komentaf
vlastnich vysledkid, jenZz &lanky, které jsou piilohou publikace, propojuje do jednoho
logického celku. Tii publikace jsou zaméfeny na vyvoj validovanych metodik paralelniho
stanoveni fady steroidd v télnich tekutinach (plasma, seminalni plasma) metodami UHPLC-
MS/MS. Vzhledem k narokim na citlivost metod pii dostupné instrumentaci bylo nutné
pouzit derivatizaci vzorku. Jako derivatizagni &inidla se osvédCily 2-hydrazinopyridin pro
ketosteroidy a dansylchlorid pro estrogeny a bisfenol A. Autorka vénovala dikladnou
pozornost riziku zkresleni vysledki prostiednictvim kontaminace bisfenolem A zb&Zné
pouzivanych laboratornich plastd. Pro &ast analyz proto byly viechny preanalytické kroky
provadény s pouzitim vyhradné sklenénych pomiicek.



Dal3i publikace se pak vénuji méfeni fady parametri v plasmé a semindlni plasmé u
probandi ze skupiny 191 muZi — klientd Centra asistované reprodukce. Cast souboru
zahrnovala muze-normospermiky (problém plodnosti paru byl na stran€ partnerky), tito muZi
tvorili kontrolni skupinu pro srovnani parametri naméfenych u muzid s poruchou
spermatogeneze, rozdélenych podle vysledku spermiogramu do Ctyf skupin. Vzhledem
k mnozstvi ziskanych dat byla nutnd dikladna statisticka analyza, jez hodnotila korelace
jednotlivych analytd v daném kompartmentu navzéajem, korelace plazmatickych a seminalnich
koncentraci a dale jejich moZny vztah kjednotlivym urovnim steroidogeneze a
spermatogeneze.

Autorka na zakladé dikladného vyhodnoceni statisticky vyznamného poctu probandi
dospéla k zavéru, Ze u studované populace muzii z Ceské republiky nemaji environmentélni
koncentrace PCB pozorovatelny vliv na kvalitu spermii, PCB v plazmé& vSak negativné
koreluji s hodnotami testosteronu a dihydrotestosteronu v krevni plazmé€. Naproti tomu
koncentrace bisfenolu A v seminalni plazm& negativné korelovala s poftem a kvalitou
spermii. Ziskana data nepotvrdila vychozi hypotézu o ovlivnéni aktivity 11b
hydroxysteroidové dehydrogendzy prostrednictvim BPA a PCB.

Komentai k formula¢nim a jazykovym neobratnostem:

str. 6;: PPARy spravngjsi slovosled ¢eského prekladu by fecké pismeno y prifadil ke slovu
receptor (proliferatory peroxisomi aktivovany receptor y)

str. 10: endokrinni disruptory byly definovany v roce 1992, formulace ,,nyni se ukdzalo, Ze
mnoho z nich md schopnost zasahovat do endokrinniho systéemu...“ (fadek 4.) je
zjevnym anachronismem

str. 11, str 20: fenyl i fenol se v éeském jazyce i ve sloZzenych slovech pisi s £, nikoli s ph

str. 18: biosyntézu steroidt (nikoli steroidni biosyntézu, druhy fadek zdola)

str. 20: methyl, ethyl — ackoli soucasna pravidla pfipoustéji dvoji uzus psani slov, v jejichz

pravzoru se vyskytuje feck4 hlaska 8 (theta), tj. konzervativni ¢k i progresivni ¢, v chemickych

textech je vhodnéj§i pouZivat ten prvni. Rozhodné viak v celém textu ve viech vyskytech

jenom jeden.

str. 24: mravenéan amonny: formidt, nikoli formdt

str. 34: shoda podmétu s piisudkem: hladiny.. byly niz3i (nikoli byli);

str 35: dtto, studie nepotvrdily

Otazky pro doktorandku:

1.  Sama jste ovéfila, Ze pouzity plast pfi manipulaci se vzorky neovliviiuje hodnoty analyz
bisfenolu A — tedy Ze eluce BPA z pouzitych plastii do vodného média je zanedbatelna.
Mohla byste ve svétle tohoto zjisténi diskutovat mozné zdroje expozice populace
bisfenolu A?



2. Soubor probandii charakterizovala mirnd nadviha (primér BMI 27,2), néktefi byli

obézni. Je zndma n&jakd souvislost mezi BMI a sniZenou plodnosti & mezi BMI a
akumulaci PCB nebo BPA?

3. Jsou vam znamy z literatury nebo z vlastnich mé&feni n¢jaké konkrétni potravinové
zdroje zvysujici riziko expozice BPA nebo PCB?

Zavér:

Disertacni prace Mgr. Jany Vitki je podle mého nézoru na vysoké odborné tirovni a jeji
autorka plné prokazala, Ze je schopna samostatné védecké prace. Doporucuji proto, aby jeji
prace byla komisi pro obhajoby piijata k obhajobé a po jejim Usp&$ném absolvovani autorce
udélena védeckd hodnost doktor.

V Praze 25. ledna 2015 Prof. Dr. RNDr. Oldfich Lapéik
Ustav chemie p¥irodnich latek
VSCHT, Technické 5
166 28 Praha 6



