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Zakladni identifikaéni idaje

PfedloZena disertatni prace MUDr. Jitiho Uhlika ma celkem 171 stran a je tradiné rozd€lena
do péti kapitol: Uvod (8 stran), Material a metodika (11 stran), Vysledky a diskuze (114
stran), Zavery (8 stran), Literatura s 245 odkazy (15 stran).

Textova ¢ast obsahuje 16 tabulek a 4 grafy. Obrazovou dokumentaci tvoii 103
mikrofotografie, kromé& jednoho svételné mikroskopického snimku jsou vSechny ostatni
elektronogramy z transmisniho elektronového mikroskopu velmi dobré kvality. Dokumentace
préce je kvalitni a rozsahla.

Aktudlnost FeSeného tématu

Autor se zabyva vlivem rliznych latek (acetylcholinu, adrenalinu, bronchospazmolytik,
inhalaénich kortikosteroidd a mukolytik) na ultrastrukturu epitelu termindlnich bronchiold a
rovnéZz tak vlivem hypoxie na ultrastrukturu tohoto epitelu. Vzhledem k tomu, Ze buiiky
epitelu dychacich cest jsou prvnimi buitkami p¥ichdzejicimi do kontaktu s vdechovanym
vzduchem a rliznymi latkami v ném obsaZenymi, je studium pisobeni téchto latek na epitel
dychacich cest velmi aktuélni problematikou se znaénym vyznamem pro klinickou praxi.

Kapitola Uvod obsahuje i literrni piehled, kde autor vénuje velkou pozornost
rozsahlym studiim prof. Konradové a velmi podrobné se zabyva udaji o struktufe a funkci
Clarovych bungk od jejich objeveni aZ po sou€asné vysledky vyzkumu.

V kapitole Materidl a metodika autor detailn® popisuje zpracovani vzorki plic
experimentalnich kralikti standardni EM metodikou a kvantitativni hodnoceni jednotlivych
epitelovych bungk, véetné Clara bungk. Pro kvantitativni hodnoceni pouZil software Lucia G
(byla hodnocena plocha cytoplazmy Clara bunék, podet a velikost sekreénich granuli a po&et a
velikost mitochondrif). Statistické zpracovani vysledkti bylo provadéno ve spolupraci
s pracovniky Ustavu aplikaci matematiky a vypo&etni techniky P¥FUK za pouZiti adekvétnich
statistickych testi.

Nejobsahlejsi ¢asti prace je kapitola 3 Vysledky a diskuze. Je rozdélena do 7
podkapitol a ke kazdé znich je pfifazena dil¢i diskuze. V prvni &asti této kapitoly autor
podédva velmi podrobny popis ultrastruktury epitelu termindlnich bronchiolti zdravych
kontrolnich kralikd, v dal$ich podkapitolach pak popisuje eventudlni zmény ultrastruktury
tohoto epitelu po experimentalni intervenci.

Za nejvyznamné&jsi vysledky prace poklad4m nasledujici autorovy nélezy:
1. Nedoslo ke zmé&ndm celkového charakteru epitelu termindlnich bronchiold, pokud jde o
relativni zastoupeni fasinkovych a Clara bungk u Z4dné z experimentalnich skupin, &ili Zadny
zakrok nevyvolal zmény v distribuci, ani nadmérnou degeneraci nebo proliferaci, ani vyrazné
zmé&ny v integrité epitelu. '



2. Autor zvolil jako marker sekre¢ni aktivity obsah sekrednich granul v Clara busikach. Zde
prokazal statisticky vyznamné zmény oproti kontrole. Nejvy3si zastoupeni Clara bunék
s granuly nalezl v epitelu kralikd s intravenézni aplikaci aminophylinu. Statisticky vyznamné
rozdily byly také u skupiny zvifat, které byly umistény 4 dny v normobarické komote
s normoxickou i hypoxickou atmosférou. Tento rozdil se oviem nepromitl do pogitatové
analyzy cytoplazmy. Oproti kontrole byl statisticky vyznamny rozdil Clara bungk s granuly u
krélikd p¥i odb&ru 5 minut po aplikaci mensi davky acetylcholinu. Uginek acetylcholinu autor
vysvétluje tak, %e zpocatku pii aplikaci obou davek acetylcholinu doslo se stfadani sekretu
v butikach (mensi dévkou acetylcholinu méné poskozené Clara buiky sti4daly aktivngji).
VEtsi davka pak stimulovala ksekreci. Po aplikaci adrenalinu nedo$lo ke statisticky
vyznamné zmén€ relativniho poftu Clara bungk s granuly. Autor to vysvétluje alteraci
cytoplazmy t&chto bunk. Mukolytikum Ambroxolol perordlng podané nezplisobilo
vyznamngjsi reakci epitelu termindlnich bronchiolt (na rozdil od reakce trachealniho epitelu).

3. Autor pozoroval ve vSech sledovanych skupinich ultrastrukturdlni zndmky patologické
alterace epitelovych bun&k (fasinkovych i Clara bun&k). Jednalo se n.p¥. o edém povrchovych
oblasti cytoplazmy s tvorbou protruzi s naruienim fasinek nebo zvysenym podtem lysosomil

a dilataci endoplazmatického retikula i Golgiho komplexu u fasinkovych bungk.

U Clarovych bun€k 8lo pfedeviim o dilataci tubultt hladkého ER v apikalni &asti
bunék,dochazelo i k rozpadu téchto bun€k.Dilatovano bylo rovnéZ granularni ER a Golgiho
komplex.Casto se vedle sebe nachézely pogkozené a neposkozené buiiky.

4.Pfi srovnani reakce epltelu trachey a terminalnich bronchiolti epitel trachey reagoval na
zésahy vizdy mnohem vyrazn&ji.Rasinkové buitky obecng reagovaly na experimentalni
zékroky spie alteraci ultrastruktur,sekreéni pak byly stimulovény k tvorb& a uvoliiovani
sekretu.Rozdil byl i vreakci poharkovych a Clara bungk.U poharkovych byla pozorovéna
rychla stimulace,posléze degenerace a diferenciacenovych bunék,Clara buiiky vykazovaly
méné nipadnou stimulaci,minimalni degeneraci a nikdy nedo$lo k diferenciaci a zm&nam
distribuce téchto bun€k.Autor to vysvétluje riiznym zplisobem fizeni sekredni aktivity Clara
bunék terminalnich bronchiolt a pohérkovych bungk trachey.

Pfipominky oponenta:

K prégi médm pfipominky spi$e formalniho charakteru. "
1.Domnivdm se ,Ze by bylo vhodné zvyraznit cile prace do krdtké samostatné kapitoly (pfed
material a metodiku).

2.N&které udaje v materidlu a metodice (kvantitativni hodnoceni epitelu....tabulky 1-8) by

moZn4 bylo vhodn&j${ umistit do kapitoly vysledky prace kviili prehlednosti.

3.Bylo by $koda nevyuzit mnoZstvi ziskanych faktl pro dal¥i klinicko-morfologicky vyzkum.
Ma autor konkrétni pfedstavu o dal¥im sméfovani své vyzkumné aktivity?

Celkové zhodnoceni disertace a jeji vyznam.

Doktorskd disertatni prace Jiffho Uhlika je aktudlni dilo s vyznamem pro klinickou
praxi.MnoZstvi prostudované literatury svéd¢i o tom,Ze jmenovany zvladl nejen studovanou



problematiku a metodiku prace ale zvladl i hodnoceni obsshlych néalezi.Pouzitd obsahla
dokumentace je rovné€Z vyborné kvality. Autor pouzil ke studiu moderni morfologické metody
a postupy, véetn€ objektivizace vysledkt pomoci kvantitativnich morfometrickych metod a
statistického zpracovani vysledki. Tyto metody jsou bezpochyby asové naroéné, coz bych
chtél rovnéZ ocenit.

Moje pfipominky nikterak nesniZuji hodnotu disertaéni prace.

Zavér :Price splituje podminky § 47 zdkona o vysokych ¥kolich 111/ 1998 Sb a proto
doporucuji aby po wispéiné obhajob& byl MUDr Jifimu Uhlikovi udélen titul PhD.

V Olomouci 20.8.2007

ProfMUDr Viclav LichiiovsKy, U



