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Tématem ptedkladané disertacni prace je studium vlivu vybranych latek zneéist'ujicich Zivotni
prostfedi na proces tvorby pohlavnich bunék a casny embryondlni vyvoj na mySim modelu.
Znecisténi zivotniho prostiedi je pokladano za jeden z hlavnich faktort podilejicich se na
zhorSovani reprodukénich parametrti v lidské populaci a je pfedmétem studia tisict publikaci a
hlavnim tématem nékolika specializovanych ¢asopist. Vyznamnou skupinu environmentalnich
polutantii pak tvoii tzv. endokrinni disruptory, tedy latky, které interferuji s humoralni regulaci a
negativné ovliviiuji funkci endokrinniho systému. Autorka se pak spolu s celym vyzkumnym
kolektivem zaméfila na dveé latky, a to sice bisfenoly S a F (BPS, BPF). Jejich predpokladany
negativni efekt pii pfimé a nepfimé expozici na gametogenezi a ¢asny embryonalni vyvoj pak
formuluje jakou svou obecnou hypotézu. Testovani hypotézy je pak zahrnuto do péti obecnych
cili formulovanach na str. 25 predkladané préce.

Z formalniho hlediska je pak prace predkladana jako souhrn péti publikaci (4 jiz publikovanych a
jedné v recenznim fizeni) ptilozenych k shrnujicimu vlatnimu textu prace v celkové délca cca 40
stran a seznamu literatury v podobné délce. Jednotlivé prace byly publikovany v recenzovanych
védeckcy Casopisech s IF véetné vyznamného Casopisu v dané oblasti — Reproductive toxicology.
Predkladatelka prace je pak prvni autorkou dvou plivodnich praci (jedné jiz publikované a druhé
toho ¢asu v recenznim tizeni). Obecné vystupy jednotlivych praci a jejich konkrétni vysledky pak
pokryvaji vSechny cile formulované v hlavnim textu prace. Ten pak tvoii samostatny literarni
celek vynikajicim zplisobem uvadégjici teoreticky ramec jednotlivych publikacnich vystupd,
popisujici jednotlivé metodiky pouzité k ziskani experimentélnich dat, shrnujici vysledky
jednotlivych experimenti a obsahujici jejich kritickou diskusi a citace pouzité literatury.
Z formalniho hlediska mam pouze namét k diskusi pro ¢leny komise, jaka je nejvhodnéjsi forma
piiloh publikacnich vystupti (zde je pro oponenta zvolena nejpfijemnéjSi forma ptilohy
jednotlivych publikacnich vystupi ptimo ve formatovani vydavatele Casopisu, coz vSak muze
zpusobovat problémy s autorkymi pravy) a pro autorku a Skolitele otazku vhodnosti pouZiti Cestiny
ve vlatnim textu prace, kdy by pouziti anglictiny stejné jako v jednotlivych publika¢nich vystupech
umoznilo lepsi propojeni obou celkd.



Shrnuti a zavéry prace

Doporuéeni komisi

Otazky

Co se tyCe vystupu prace, nezbyva nez kostatovat, ze predkladatelka spolu se $kolitelem a celym
autorskym kolektivem jednotlivych publika¢nich vystupt splnila vytycené cile a pfinesla nova,
vyznamna zjiSteni v oblasti vlivu environmentalnich polutanti a endokrinnich disruptord na
gametogenzi a ¢asny embryonalni vyvoj na mySim modelu. Konkrétné pak tyto vyznamna zjisténi
zahrnuji negativni vliv BPS a BPF na kvalitu mysich oocytd, tvorbu déliciho vieténka, stabilitu
genomu a epigenetické profily béhem meiotické maturace, u samct pak negativni vliv na kvalitu
spermii a vznik dvouvlaknovych zlomti DNA v buiikach testikularni tkané. Jednotlivé negativni
vlivy pak byly pfeneseny do zygot a blastocyst. K jenotlivym metodikam/vysledkiim mam pak
nékolik doplnujicich dotazii na konci tohoto posudku.

Z vySe uvedeného je ziejmé, Ze dle nazoru oponenta autorka spolu s kolektivem piedlozila nova,
vyznamna védecka zjisténi 0 vlivu environmentalnich polutanti na gametogenezi a Casny
embryondlni vyvoj na mySim experimentalnim modelu s moznym piesahem do oblasti lidské
(patho)fyziologie a naplnila tak formulované cile prace. Tato zjisténi pak publikovala ve ¢tyfech
ptavodnich ¢lancich a jednom, ktery je toho ¢asu v recenznim fizeni, pti¢emz ve dvou ¢lancich je
ptedkladatelka prvni autorkou. Jednotlivé clanky pak tvoii ptilohy kvalitné zpracovaného
vlastniho textu disertacni prace.

Timto predkladatelka dle ndzoru oponenta splnila podminky doktorského studijniho
programu Anatomie, histologie a embryologie Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni a
proto komisi doporucuji pfijmout piedkladanou disertaéni praci k obhajobé a po jejim
uspésném obhajeni udélit predkladatelce akademicky titul Ph.D.

1. Z jednotlivych metodickych piistupt pouzitych v piedkladané praci mne zaujalo hodnoceni
stavu meiotického victénka a prosim autorku o detailni popis pristupu k hodnoceni jeho
malformaci a popis zptsobu, jakym se autorsky kolektiv vypofadaval s riznymi orientacemi
vieténka v 3D prostoru a riznymi fazemi jeho stavu v okamziku fixace (zde jsem ovlivnén
vlastnimi experimenty s holografickou mikroskopii kde pozorujeme dynamicky se ménici vzhled
mitotického vieténka v 5 minutovych intervalech snimani).

2.V panelu 2, 3 publikace Fenclova et al., 2022 mne zajim4, jakym zptsobem autorka a kolektiv
ptistupovali k normalizaci fluorescenéniho signalu z histonovych modifikaci, kde jejich intenzita
mize byt celkové ovlivnéna nedostatenou vymeénou histonti za protaminy po ovlivnéni
testikularni tkané (pfedevs§im pak spermatid a spermii) endokrinnimi disruptory.

3. Jakym zpusobem autorka a kolektiv zvolili expozi¢ni davky BPS a BPF? Muzeme se
s prislusnymi hladinami jako lidska populace setkat v bézném zivoté?

4. Mohou byt environmentalni polutanty samy o sobé pti¢inou infertility (tj. nikoli pouze snizené
plodnosti) jedince (Eloveka), popt. jaky relativni podil na jejim vzniku v kontextu ostatnich vlivi
autorka uvazuje?
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