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OPONENTSKY POSUDEK

doktorské disertaéni prace MUDr. Radima Kani: »Histomorfologické zmény v normalnich,
patologicky zménénych a transplantovanych lidskych chrupavkovych tkanich*.

Disertacni prace MUDr. Radima Kani byla pfedloZena ve svézaném vytisku o 150
strojopisnych stranach rozd&lenych do 9 kapitol. 92 stranek prace obsahuje vlastni text véetng
9 tabulek a 11 obrazkt. Na zbyvajicich 29 stranich je sefazeno 357 citaci pouZité literatury.
Obrazova piiloha je soudasti vlastni prace a obsahuje 83 barevnych obrazk vySetfenych
vzorki chrupavkové tkang.

Téma disertatni prace je vysoce aktudlni. Problematice rekonstrukce deformovanych
nebo chybgjicich tkani v oblasti hlavy a krku je jak v klinické, tak v experimentalni mediciné
vénovéna velkd pozornost. Ke standardnim postuptim patii jednak transplantace riznych
materialli biologického ptvodu nebo implantace materialt uméle piipravenych (tzv.
alloplastickych). MUDr.Katia se jiz fadu let intenzivné vénuje funkénim a estetickym
rinoseptoplastikim, zejména pak rekonstrukei nosniho skeletu autologni chrupavkovou tkéni
uSniho boltce a experimentdlni prace s jeho klinickou praxi tizce souvisi. Hlavnim tématem
disertatni prace bylo studium bunéénych zmén v transplantované lidské ugni chrupavce na
zvifecim modelu za réiznych experimentalnich podminek a jejich blizsi specifikace pomoci
modernich imunohistochemickych metod. Ziskané poznatky pak byly porovnavany s nélezy
v normalni, artroticky zménéné a transplantované lidské kloubni chrupavce.

Zakladnim cilem prace bylo zjisténi reakce chrupavkové tkand na traumatizaci a
pieneseni na ektopické misto t&la pii jeji transplantaci. Experimentalné navozené stavy pfi
transplantaci u$ni chrupavky pokusnym zvifattim byly obdobou poskozeni chrupavek
vramei jejich vyuZiti pii rekonstrukénich operacich nosu u lidi. Cilem bylo vySetieni
histologickych zmén a exprese imunohistochemickych markert chondrocytd, pfedeviim alfa-
hladkosvalového aktinu (a-SMA) a S-100 proteinu v intaktni, arteficidlng traumatizované
nebo v Zivném médiu kultivované lidské usni chrupavee transplantované imunodeficitnim
mysim, stejné jako v chrupavee vytvofené po implantaci riznych typi trojrozmérnych nosi&t
(scaffoldl) osidlenych kultivovanymi lidskymi u$nimi chondrocyty mys$im. Byla vySetfena
také uSni chrupavka transplantovana do nosniho skeletu u dvou pacientti. Na krali¢im modelu
byly sledovany histologické zmény usni chrupavky jednak po Jeji traumatizaci in situ, Jjednak
po jeji autologni transplantaci subkutanné do oblasti dorza. Cilem bylo dale pouziti
zavedenych vyzkumnych postupti k vySetteni normalni, artrotické a posttraumaticky zménéné
kloubni chrupavky a kultury kloubnich chondrocytl na nosiéi z esteru kyseliny hyaluronové
pouzivanych k autologni transplantaci do kloubnich defekti u lidi.

VSechny experimenty byly schvaleny Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze a byly odsouhlaseny Odbornou komisi pro praci s pokusnymi zvitaty 1.LF UK Praha
PouZitd metodika odpovida zavedenym standardtm pro praci s experimentalnimi zvitecimi
modely. K chirurgickym experimenttm s lidskou ugn chrupavkou (nevyuzita tkar pii usnich




a nosnich operacich) byly pouZity jednak imunodeficitni mysi kmene NOD.129S7 (B6)
Ragl(xenogenni transplantace), ke studiu zmén udni chrupavkové tkané po autologni
transplantaci pak samice outbrednich kralik®. Podrobné histologické vysetfeni bylo dopln&no
ve Vetsing piipadli o moderni imunohistochemické vysetieni, které bylo pfedevsim zaméieno
na priikaz exprese a-SMA a S-100 proteinu. Patomorfologickd vy3etieni byla v nékterych
pfipadech doplnéna o stanoveni specifickych mRNA pomoci metody RT-PCR. Celkem bylo
vySetfeno 162 vzork® chrupavkové tkang.

Studie pfinesla nékteré, v odborné literatute dosud nepublikované poznatky, které maji
teoreticky i prakticky vyznam. Bylo popsano vrstevnaté usporadani udni chrupavky
v histologickém obraze, kdy centralni a obg povrchové vrstvy udni chrupavky v misté zahybt
usni chrupavky vykazujici odliné uspofadani. Zarovent potvrdila expresi alfa-
hladkosvalového aktinu v chondrocytech obou typt zkoumanych chrupavkovych tkani,
pfi€emz v usni chrupavce se jejich pocet se, na rozdil od kloubni chrupavky, pfi poskozeni
nezvysuje. Popsané vrstevnaté uspoiadani chondrocyti exprimujicich 0-SMA v elastické
chrupavce u$niho boltce se miize spolu s elastickymi vlakny podilet na neobvyklé elasticité
boltce a jeho schopnosti ménit tvar vlivem mechanickych podnétt bez poskozeni tkang.
Novym nalezem v normélni usni chrupavee je také prikaz necetnych chondrocytt
exprimujicich CD-34, které by mohly byt blizké buiikam kmenovym Ve studii byla ovéfena
vitalita transplantované udni elastické chrupavky jak u lidi, tak u experimentalnich zvifat.
V experimentéalnich podminkach byly tispésné kultivovany chondrocyty pochazejici z lidské
usni chrupavky na riznych typech scaffoldii a nasledng transplantovany imunodeficitnim
mySim. Soucasné byla doloZena moZnost novotvorby kloubni chrupavkové tkang po
transplantaci autolognich chondrocyti na nosi¢ich u lidi. Studie potvrdila, Ze je usni
chrupavka vhodnym materialem k rekonstrukci defektt nosniho skeletu.

Ziskané udaje zpracoval Dr.Katia do pivodnich odbornych sdéleni, ktery byla
publikovéna. Viechny vyty&ené cile prace byly splnény.

Pii oponovani predloZené prace vyvstala fada provokativnich asociaci a otazek.
Dovolte mi poloZit autorovi préace jen jednu z nich:
Pii analyze histologickych preparati chrupavek usniho boltce Jste unikétné popsal rozdilné
histologické uspotadani konvexni a konkavni plochy chrupavky. Tyto plochy se 1i§i tvarem
chondrocytd, jejich koncentraci a vé&tsi & mensi piitomnosti elastickych vlaken. Domnivate
se, Ze tato rozdilnd histologicka stavba muze mit zasadni vliv na mechanické vlastnosti
chrupavéitych §t8pt? Jinak fedeno. Jje vhodné p¥i implantaci chrupav¢ity §tép stranove
orientovat?

PredloZena disertaéni prace je velice peélivé zpracovana jak po strance grafické tak po
strance jazykové. Je psana kultivovanou CeStinou bez stylistickych & gramatickych chyb.
Veskera prilozena dokumentace je prehledn4 a srozumitelna. Prace MUDr. Radima Kani
predstavuje nadprimérné dilo velkého vyznamu, znagné rozsifuje nase dosavadni znalosti
zkoumané problematiky a Je vyznamné nejen z hlediska klinicky praktického ale i z hlediska
zékladniho biomedicinského vyzkumu. Autor brilantné prokazal schopnost samostatné
védecké prace , dosahl n&kolika prioritnich vysledkd, &m2 obohatil Jak nasi tak i sv&tovou
odbornou literaturu. Z t&chto divoda oponent doporucuje podle § 47 VS zékona 111/98 Sb.
pfijmout pfedloZenou disertaci po jeji obhajob& jako podklad pro dalsi doktorské fizeni a
k udéleni titulu PhD. L~
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