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OPONENTSKY POSUDEK

doktorské diserta¢ni prace MUDr. Jitiho Uhlika “ Vliv riznych experimentalnich,
diagnostickych a terapeutickych zasahti na buriky epitelu dychacich cest

Doktorska diserta¢ni prace MUDr, Jiftho Uhlika: ,, Vliv rliznych experimentélnich,
diagnostickych a terapeutickych zasaht na bunky epitelu dychacich cest” byla vypracovana
v ramei doktorandského studia na Ustavu histologie a embryologie 2 lékaiské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze pod vedenim Skolitelky Prof MUDr. Vaclavy Konradové,DrSc.
Disertace vznikla s podporou Grantové agentury Univerzity Karlovy v Praze a cely vyzkum
byl soutasti Vyzkumnych zamért MSMT CR.

Disertace byla piedlozena v ¢eském jazyce v jednom vazaném svazku o 171
strojopisné strané, v nichZ je vloZeno 95 velkych elektronograml a 16 tabulek. Prace je
rozdélena do 5 rozsahlych a logickych kapitol. Posledni kapitola zaujimé vydet pouZité
literatury, obsahujici 245 citaci vét§inou moderni zahraniéni literatury, ale také 28 autorovych
publikaci, z nichz je u 8 Uhlik prvnim autorem. a 20 daldich je vétSinou druhym
spoluautorem. Tyto prace byly publikovany vétsinou v impaktovanych &asopisech. Disertace
dlstojné navazuje na  rozsahlé experimentalni studie epitelu dychacich cest pti vlivu
Skodlivin, fe¥enych na Ustavu histologie a embryologie 2 LF UK v pfedchozich letech, v ni%
si toto pracovi$té ziskalo svymi dosavadnimi vysledky mezindrodni respekt.

Neni nejmensich pochyb, Ze piedlozena disertace fesi vysoce aktudlni problematiku
morfologickych zmén v dusledku plsobeni zevnich podminek na vystelku
nejexponovandj§ich mist ve strategicky nejddlezit¢j$i oblasti vSech suchozemskych
organismil. Lze divodné predpokladat, Ze antigenni slozen{ zevniho prostfedi ptisobi nejen na
jedince v jeho ontogenetickém vyvoji, ale Ze pravé zmény tohoto sloZeni jsou zodpovédné za
evoludni vyvoj zivych onanismd, v nafem pifpadé ¢lovéka. Vedle vystelky trubice trdviei si
nelze piedstavit vyznamnéjsi oblast pfimého styku organismu se stale se ménicim zevnim
prostiedim.

Autor vychéazi ze svych piedelych praci a praci svého pracoviste a prejima z nich
metodiku  svého dne$niho vyzkumu, zvlasté zplsob kvantitativniho hodnoceni
ultrastrukturalnich nalezi.. Pokusnym zvifetem je mu kralik, jehoZz stavba vystelky dychacich
cest je podle jeho ndzoru nejbliz§i z pokusnych objektl k ¢loveku. Autor rozdifuje plvodni
svlj vyzkum stavby trachedlnfho epitelu na dosud malo studovanou vystelku terminédlnich
bronchiol®, v niZ jsou sekreéni pohdrkové burky nahrazovéany tzv. Clara buitkami.



V prvni Gvodni kapitole probird strucné literdrni historii vyzkumu vystelky dychacich
cest a vénuje se zvlasteé otazce Clara bunék a jejich sekrecnich produkti (zvl proteinu CC10)
s imunosupresivnimi, protizanétlivymi a antioxidaénimi u¢inky a upozoriiuje také na skupinu
proteind, které jsou (jako u pneumocytt II) soudasti surfaktantt. Autor vymezuje cile prace,
jimiz jsou .kvantitativni a kvalitativni hodnocen{ ultrastruktury bystelky termindlnich
bronchioltl, se zvla§tnim zfetelem na Clara butiky po plisoben{ riznych druht noxy, zvl latek
klinické dileZitosti.

Druhou kapitolu vénuje autor ,Materidlu a metodice”, Ke svému vyzkumu pouzil
celkem 42 kralikd, které podrobil experimentdlnimu zasahu rlznymi noxami. Operace
provadél v celkové anestézii a tkanové vzorky ze stejnych oblasti zpracovaval bé&Znymi
metodami elektronové mikroskopie. Na prepardtech se zaméfil na pomérné zastoupeni
jednotlivych druhli bunék v epitelu terminédlnich bronchiolii a na morfofunkéni stav Clara
bunék Statistické udaje hodnotil ve spolupraci s matematickymi odborniky.

Treti kapitola je nejzadvaznéjsi a je vénovéna ,,Vysledkiim a diskusi“. Autor ji rozdélil
do sedmi subkapitol, v nichZ studuje ultrastrukturu vystelky termindlnich bronchiolt nejprve
v normé& u kontrolnich jedined, u nichZ popisuje podrobné ultrastrukturu fasinkovych a Clara
bun&k.V epitelu termindlnich bronchtt kralika vSak neuvadi jak nediferencované burtiky
basalni, tak ani neuroendokrinni buriky (Kultschitzkého), znamé z bronchiollt c¢lovéka.
Podrobné pak popisuje zmeény po U€inku experimentalnich zasaht, tj. vlivu aplikaci
acetylcholinu, adrebalinu, spamolytik, mukolytik nebo hypoxie na vystelku bronchiold.

Ctvrtou kapitolu  vénoval autor zav&rim, v nich? shrnuje vysledky plsobenf
jednotlivych experimentd z ptedchozi kapitoly, jakoz i srovnani vysledkl soucasného studia
vystelky terminalnich bronchiolt s pfedchozimi studiemi vystelky tracheélni.

Pat4 kapitola je ve€novana na 17 strandch vyétu pouZzitého pisemnictvi.

Z disertace vyplyvd, Ze ulinek vech experimentilnich zdsahli na vystelku
terminalnich bronchiolt kralika nijak vyrazné nezménila pomeér v distribuci sledovanych
fasinkovych a Clara bunék proti kontrole. Sekreéni aktivita Clara bungk byla v8ak vyrazné
zvy$ena ve skupiné zvitat jimZ bylo podano spasmolytikum, ale také u kréalikdi v hypoxii a
vzapéti po podéani acetylcholinu. Piekvapivé nenapadnd byla reakce vystelky bronchioll
oproti trachey na podani mukolytik. Velmi zajimavé je zjiSténi,Ze neurohumoralni regulace
sekre¢nich bunék je zna¢né odliSnd v riznych usecich dychacich cest, jak prokazuje autor na
nevyrazmé zmény po aplikaci adrenalinu proti silné reakci poharkovych bunék ve vystelce
trachey. Autor pii srovnani distalni a proximalni ¢asti dychacich cest zdlraziiuje rozdilnou
reakci obou druhti sekreénich bunék na stejné experimentalni podnéty.Zatimco u poharkovych
bunék trachey doflo krychlé stimulaci sekrece s néaslednou degeneraci, Clara buiky
reagovaly méné napadné a jen vzacné degenerovaly.

Tolik tedy k vysledkim predloZené disertace. Je jist¢ moZno pochvalit autora za .
perfekini fotodokumentaci a precisni morfo-funkéni  rozbor Clara bunék a bunék
fasinkovych. Je také nespornou zadsluhou autora,7e se vé€noval vedle jisté velmi dilezitych
nox také dosud méné znamym vliviim hypoxie na buriky vystelky distalnich dychacich cest.
Je ovSem jen pfirozené, Ze Ctenafe celého dila napada fada dopliiujicich poznamek a otazek k
vysledkiim autorova vyzkumu. Po strdnce obsahové nelze disertaci vytykat né&jaké chyby
v interpretaci jeho studif — koneéné fada dil¢ich vysledki byla pfednesena na odbornych
sjezdech a publikovana v seriosnich dasopisech, kde a prosla recensnim fizenim odbornika.
Pfesto si oponent dovoluje z diivodii diskusnich predloZzit n€které dotazy.

1. Piedevém jde o normalni bunéénou skladbu epitelu termindlnich bronchiold
kralika.Chybi tu skute¢né vmezetené basalni buriky a jsou Clara builky tak pluripotentni, Ze
jsou schopny jak mero-, tak i apokrinni sekrece a mohou se diferencovat dokonce v buiky
fasinkové ?



2. Lze povazovat paralelné uspofddané cisterny granudrniho endoplasmatického
retikula Clara bun€k za multilamelarni téliska, produkujici stejné jako u pneumocytl II
surfaktant ?

3. Jsou bunky difusntho neuroendokrinniho systému ve studovaném epitelu kralika
tak vzacné, ze je autor neuvadi v normé a diagnostikuje jen u hypoxickych pokust, ¢imz
ziejmé doklada, Ze tyto buriky hraji chemoreceptivni kontrolu dychacich plynd.

4. Je mozno srovndvat situaci bronchioll u hypoxického kralika se situaci u kuidka?

______ Z.naseho kratkého vyctu vysledkn a poznamek vsak nevyplyva, kolik mravenéi prace
autor musel vynalozit, aby v zaplaveé stovek preparati dospél k pfedlozenym zavérim. Prace
je psdna s precisnf peélivosti a dobrou ¢estinou. Zasluhovala by si proto pieklad celého textu
do ciziho jazyka. V tom pifipadé bych doporucoval jest¢ doplnit text o odpovédi na vyse
uvedené dotazy..

Zaver

Piedlozena doktorska disertace MUDr Jiftho Uhlika: ,,VIiv rlznych experimentalnich,
diagnostickych a terapeutickych zasahti na buriky epitelu dychacich cest” je dilo, které znaéné
roz§ifuje naSe dosavadni znalosti o zkoumané oblasti a je tedy vyznamné zvlasté z hlediska
obecné morfologického, ale i klinického. Autor prokazal schopnost k samostatné védecké
praci, kterd mu umoznila dosdhnout nékterych prioritnich vysledki a obohatit tak nasi i
svétovou odbornou literaturu. Z téchto diivodd oponent doporuduje pfijmout piedloZenou
disertaci po jeji obhajobé jako podklad pro dal3{ doktorské fizeni

V Plzni dne 1.8..2007.

Prof MUDr.RNDr.Jaroslav Slipka,DrSc



