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Nazev prace: Histomorfologické zmény v normalnich, patologicky zménénych a
transplantovanych lidskych chrupavkovych tkanich

PredloZend dizertaéni price byla vypracovana pod vedenim Skolitele prof. MUDr.
Emanuela Necase, DrSc. a konzultanta prof, MUDr. Ctibora Povysila, DrSc.

Téma dizertaéni prace vychazi zejména z klinickych potieb pracovisté autora, co je
Oddéleni otorinolaryngologie Vieobecné fakultni nemocnice v Praze, kde jsou jiz fadu
let provadény rinoseptoplastiky. Tyto vykony nékdy vyZaduji provedeni autologni
transplantace lidské usni chrupavky, vyhledové se predpoklada i pouziti implantatd
vytvofenych v podminkach in vitro. Dosud viak je malo zndmo o patobiologickych
zménach v normalni i transplantované lidské ugni chrupavee &i v kulturach lidskych
uSnich chondrocytti, které by mohly ovlivnit isp&nost transplantace. Studium téchto
zmén zaloZené na klinickych a piedevsim na experimentélnich pfistupech je ptedmétem
predkladané dizertagni prace. Vzhledem k tizké navaznosti na klinickou problematiku je
tfeba velmi pozitivng hodnotit volbu tématu dizertadni prace.

Charakteristika rozsahu prace a dokumentace

PtedloZeny spis ma celkem 150 stran, z toho 29 stran je vycet pouzité literatury (&itajici
celkem 357 odkazii) a 27 stran je vénovano obrazové piiloze, ktera zahrnuje 83 kvalitnich
mikrofotografii. Soucasti prace je téz 9 prehlednych tabulek a 11linstruktivnich obrazka
zatazenych piimo do piislugného textu.

Prace je roz¢lengna celkem do 9 logicky navazujicich kapitol, z nich &ast Jje rozdélenych
na dalsi podkapitoly. Dizertaéni prace Je napséana spisovnou &edtinou, grafické usporadani
prace je zdafilé.

Charakteristika zpracovani tématu a dosaZenych vysledki

Textova ¢ast prace je vyvaZzené rozdélena na teoreticky ivod a vlastni studii.

Piehledné jsou uvedeny cile prace formulované do nékolika okruhti. Price je zacilena
piedev$im na:

® stanoveni imunofenotypu normalni, patologicky zménéné a transplantované elastické
1 kloubni hyalinni chrupavky se zamé&fenim na expresi jednotlivych izoforem aktinu, S-
100 proteinu, CD34 a proliferaéniho markeru Ki-67 v chondrocytech.

® analyzu histologickych a imunohistochemickych zmén v ugni chrupavce
transplantované pacientim do nosniho skeletu, imunodeficientnim mySim a kralikim.

® studium histologickych a imunohistochemickych zmén chondrocytii kloubni i ugni
chrupavky kultivovanych na pfisluSnych nosi¢ich pted a po transplantaci (implantaci) do
kloubnich defektt u lidi & experimentalnim mySsim.




V kapitole ,,Uvod do problematiky“ autor iroce pojednavda o problematice
rinoseptoplastik, o moZnostech rekonstrukce nosniho skeletu riiznymi typy chrupavkové
tkan& (které jsou velmi podrobné diskutovany) a o piipravé chrupavkovych implantati
metodami tkafioveho inZenyrstvi. Tento oddil je pom&mé& rozséhly, avsak vsechny
uvadéne skutecnosti jsou plné opodstatnéné, souvisi s problematikou fe$enou ve vlastni
praci a svédéi o dobré orientaci autora v daném tématu.

Kapitola ,,Metodika“ je piehledng zpracovéna; pojednavd o viech pouZitych
experimentalnich zvifatech a chirurgickych postupech pii praci s témito zvifaty, o viech
studovanych lidskych i zvifecich tkanich a tkanovych kulturach a histologickych,
imunohistochemickych a molekularng genetickych vysetfovacich metodach.

Kapitola ,,Vysledky* je logicky rozdélena na tadu podkapitol dle jednotlivych
provadénych experimentii. VSechna pozorovani jsou detailng popsana, fotograficky
dokumentovéana a dosaZené vysledky jsou ptehledn& uvedeny v tabulkach.

Kapitola ,,Diskuze” podrobn& rozebira dosaZené vlastni vysledky, analyzuje je a
porovnava s publikovanymi udaji jinych autort.

Kapitola ,,Zavéry” ptehledng shrnuje dosaZené vysledky, z nichz je zfejmy autoriv
pfinos k patobiologickym i klinickym aspektim transplantace lidské ugni chrupavky.
Autor na zakladg vlastniho pozorovéni poprvé prokézal

° pritomnost a-aktinu hladké svaloviny v chondrocytech u$ni chrupavky

* ptitomnost CD34 pozitivnich mezenchymovych kmenovych bungk chondrocytarniho
charakteru.

Dale byla prokézéna vitalita transplantované chrupavky jak u §tépii z netraumatizovane,
tak u $t8pil z traumatizované usni chrupavky. Nebyly zaznamenany znamky resorpce i
rejekce St€pu ani zéanétlivé reakce nebo fibroprodukce v okoli t&pii. V8echny uvedené
zaveéry potvrzuji plnou oprdvnénost pouziti autolognich transplantaci lidské ugni
chrupavky v rinoseptoplastice a umoziiuji dalii rozsiteni tohoto terapeutického pfistupu.
RovnéZ nalezy v oblasti implantati trojrozmémych nosiéd s kulturou lidskych u$nich
chondrocytl jsou velmi slibné pro jejich budouci rutinni vyuZiti v plastikach oblasti
nosniho skeletu u lidi.

Pripominky a dotazy

K obsahové ani formalni strance dizertaéni prace nemam zasadni pfipominky ¢&i vyhrady.
Zcela ojedin€lé preklepy ve spisu jsou marginalni zéaleZitosti, ktera nijak nesniZuje
védecky pfinos pfedloZené dizertadni prace.

Autorovi bych rdda poloZila néasledujici dotazy:

1. Jsou né&jaké dalsi moZnosti vyuZiti transplantace u3ni chrupavky v ORL oblasti
(kromé nosniho skeletu)?

2. Jaky byl vysledek vySetfeni markeri mezenchymovych kmenovych bungk
v kulturach lidskych usnich a kloubnich chondrocytii? Byl ve studii pouZit rovnéz
jiny marker kmenovych bungk krom& CD34?




Zavér

MUDr. Radim Kana predlozil kvalitni dizertaéni préaci, kterd vyznamné propojuje
experimentélni medicinu s potfebami klinické praxe. Jsem piesvéddena, Ze autorem
vyty€ené cile byly splnény. DosaZené vysledky podstatné rozgituji spektrum poznatkd
tykajicich se autolognich transplantatd a implantatd v otorinolaryngologii a mnohé z nich
mohou byt piimo vyuZity v rutinni praxi. MUDr. Radim Katia zaroveii nastinuje dals{
smery vlastniho vyzkumu v této oblasti.

Autor predkladané dizertadni prace prokazal své schopnosti samostatng tvofive védecky
pracovat a prezentovat vysledky formou ptednagek i publikaci.

MUDr. Radim KANA splnil vSechny poZadavky kladené na doktorskou dizertaéni
praci stanovené podle §47 Zakona o vysokych §kolach €. 111/98 Sb. Doporucuji, aby

mu byl po tspéné obhajobé dizertagni price udélen titul doktor - »Ph.D.“ za
jménem.
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