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Diserta¢ni prace je vypracovana v jazyce anglickém. Jeji stylizace i jazykova uroven nepochybné
svédci o tom, Ze student se aktivné podilel na vSech publikacich, na kterych je disertace zalozena.

Prace zacina velmi dikladnym seznamem zkratek, ktery je pro oponenta i budouci ¢tenate velmi
potiebny.

Literarni ptehled je soustfedén na tfi druhy latek znecist'ujicich zivotni prostiedi, bromované
zpomalovace hofeni, mykotoxin zearalenon a tetracyklinovych antibiotik. VSechna tato témata,
stejné jako osvétleni hormonalni regulace reprodukce samct, jSou zpracovana piehledné

s pouzitim vSech nejsoucasnéjsich citaci. Nepochybné velmi dilezitou kapitolu predstavuje
moznost transgenera¢niho prenosu negativniho vlivu polutantti na reprodukcni parametry samct.
I kdyz je tato oblast dosud oteviena dal§im experimentalnim studiim, rad bych vyzval autora, aby
ve své prezentaci blize osvétlil svilj ndzor na mozné epigenetické mechanizmy, kterymi by bylo
mozné predpokladat negativni ovlivnéni potomstva.

Stanoveni cilll disertacni prace je formulovano jasné a piilozené publikace dokazuji, Ze doSlo
k jejich naplnéni.

Metodicka ¢ast prace se soustiedila jen na ty metodiky, které nejsou uvedeny in extenso
v primarnich publikacich. Piesto bych pozadoval v presentaci bliz§i popis metodiky sledovani
hyperaktivace spermii.
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byly zapocaty snahou o vtvofeni komplexniho panelu monoklondlnich protilatek proti celé paleté
moznych polutantl. Tato snaha, zaloZena na jedine¢né metodické zkuSenosti laboratote
Skolitelky, vytvofila nezbytny zéklad pro vSechny dalsi studie.

Estrogenni aktivita endogennich disruptorti byla hodnocena na bunééné linii MCF-7, kde byla
zaznamenana jak zvysena exprese genu TFF1, tak specifické inhibice anti-estrogenni latkou ICI
182,780. V této souvislost bych se rad zeptal, jestli v soucasné dobé nedoslo k objasnéni mozné
funkce produktu tohoto genu.

Velmi ditkladné analyzy byly soustfedény na vyhodnoceni vlivu jak endokrinnich disruptorti i
tetracyklinovych antibiotik na reproduk¢ni parametry a histologickou skladbuvarlat mysich



samcl. Rad bych se zeptal, na které somatické bunky testikularni tkdné se analyza soustfedila a
kterou ontogenetickou fazi vyvoje organizmu povazujete za nejsensibilnéjsi k testovanym latkam.

Nesporné¢ velmi ptinosné jsou studie, které se vénovaly studiu genové exprese ve vzorcich
testikularnich biopsii pacientt s diagnostikovanou azospermii. Komplexi piistup k jednotlivym
diagnosam, obstruk¢éni ayoospermii, hypospermatogenezi a syndromu ,,Sertoli cell-only®, otevira
moznost pro diferencialni diagnostiku téchto patologickych stavli. Rad bych se zeptal, jestli

Z téchto vysledki rezultovalo doporuceni pro klinicka pracovisté, tieba ve formé ovéfené
metodiky.

Nemén¢ vyznamné jsou studie vazby spermie na vajicko, kde bylo zjisténo, ze monoklonalni
protilatka Hs-8 znaci testikularni formu proteinu GAPDHS, ktery je vyznamny v procesu
glykolyzy. Protoze immunocytochemnické studie odhalily znaceni jak akrosomalni ¢asti hlavicky
spermii, tak podstatnou ¢ast bi¢iku spermii, rad bych se zeptal, zdali autor v téchto pokusech
sledoval vliv na hyperaktivaci spermii.

V diskusi bych pak jesté pozadal o objasnéni vyznamu ERE, estrogen response elementu, a jeho
pfitomnosti ERE v lidském genomu. Stejné tak bych uvital ndzor autor na vyznam hyperaktivace
spermii pro proniknuti zonou pellucidou savciho vajicka.

Predlozend disertacni prace je zaloZzena na sedmi primarnich publikacich, které vznikly v pribehu
PhD studia. Z tohoto dtivodu prace splituje vSechna potiebna kritéria pro diserta¢ni praci. Proto
doporucuji, po uskute¢néni Gspé$né obhajoby, udélit Mgr. Andriy Doroshovi titul PhD.
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