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Prace byla pfedloZena k obhajobé oborové komisi pro studijni program biomedicina, studijni obor
lékafskd biofyzika pfi 1. LF UK. Préce zahrnuje 89 stranek textu, 145 literarnich citaci, 8 tabulek, 29
obraz{ v textu a 130 obrazil v pfiloze z toho 37 histologickych, pfevdiné imunohistologickych. K praci
jsou jako pFloha rovné? pfipojeny separatni vytisky ¢tyf publikacl — dvé s prioritnim pozorovanim
patologické vaskularizace dolni kon&etiny u PFFD publikované v domaci i zahranicni literatufe a dvé

zahraniéni publikace o zménach kloubni chrupavky pfi transplantaci autolognich chendrocytd.

Prace je vénovana jednak komplexni problematice vrozeného defektu proximalniho
femuru ( PFFD }, jednak studiu posttraumatickych 1ézi kloubni chrupavky a jeji reparace po
transplantaci autolognich chondrocytl s pouZitim dvou rdznych nosic¢h. Kromé hodnoceni
nalezl ziskanych zobrazovacimi metodami je soucasti prace i hodnocenf histologickych zmén
patologicky zménéné chrupavky a v pfipadé posttraumatickych defektd i zmén, které
provézeji vhojovani pouZitych skafoldd. Pfedevsim tato Cast prace je i vlastnim predmétem
tohoto oponentského posudku.

Ke sledovani zmén chrupavky pouZil autor v pfipadé PFFD vzorky ziskané pfi
rekonstrukénich operacich, pti sledovéni skupiny pacient( s traumatickymi defekty kloubni

chrupavky vzorky ziskané pfi artroskopickém vysetreni. U vzorkl od 6 pacientli s PFFD bylo




nutné vzorky pred vy$etfenim odvapnit, vzorky chrupavky u skupiny pacientl s transplantaci
byly zpracovany bez odvapnéni. Mimo vysetfeni rutinnim barvenim byly u vzorkd

s transplantovanou chrupavkou hodnoceny kyselé mukopolysacharidy barvenim Safraninem
O a alcidnovou modfi. V obou skupinach, i kdyZ v rizném rozsahu bylo provedeno
imunohistologické vyietfeni Fadou protilétek proti S-100 proteinu a jeho isoformam, alfa
aktinu, svalové specifickému aktinu, desminu, CD34, Ki67 a lidskemu kolagenu Il. typu.

K odlidenf S-100 positivnich chondrocytl a osteoblastl byly pouZity markery D2-40,
osteonektin a osteokalcin.

Ve skuping PFFD méla kloubni chrupavka viechny rysy neuspofadané hyalinni
chrupavky, typické lakundrni chondrocyty viak byly pfitomny pouze ojedinéle na periferii
loziska. Ani tyto buriky viak na rozdil od normalnich diferencovanych chondrocytil
neexprimovaly 5-100 protein. Osifikace byla omezena pouze na nepravidelna ioZiska
v centech chrupavtitych hmot, kterd imponovala jako zéklady osifikujicich center.

V jednom pFipadé byla zachycend pod méné vyzralou chrupavkou lamelarni kostni tkan,
ktera jevila znamky pfestavby. Jinde byly v kostni tkani ostriivky nezralé chrupavky bez
jakychkoli zndmek enchondralni osifikace. | zde chybéla v chondrocytech exprese jak $-100
proteinu, tak alfa aktinu hladké svaloviny.

Ve skupiné traumatickych defektd chrupavky byla v ¢asti pfipadd histologicky
vy$etfovana plvodni traumatisovand chrupavka, dale skafoldy pfed implantaci a posléze
novotvofend chrupavka odebrana pfi artroskopickém vysetieni 10 — 12 mésicd po
provedené transplantaci.

Oba dva poufZité typy skafoldi mély, jak odpovida i jejich pFipravé rozdilné sloZeni.
Hyalograft C byl tvofen siti biomateridlu, jehoZ zdkladem byl ester kyseliny hyaluronové, a
kde implantované chondrocyty svym tvarem i expresi alfa aktinu a negativitou 5-100
proteinu odpovidaly spife burtkdm hladké svaloviny ¢i myofibroblastdm nez chondrocytdm.
V ptipadé Chondrograftu, kde byly chondrocyt implantovany do sité fibrinu, si butiky
zachovaly jak morfologické tak imunchistologické znaky chondrocyti, kdyZ exprimovaly
rlizné isoformy S-100 proteinu. RovnéZ jejich viabilita byla dobfe zachovana se zfetelné
positivnim proliferanim indexem kolem 5% pfi priikazu Ki67.

Po zhruba roénim intervalu po transplantaci byla v piipadé obou pouZitych preparati

nalezena vitalni novotvofena chrupavka dilem hyalinniho, dilem vazivového charakteru. |




Vécné bych se chtél dotézat na expresi alfa aktinu hladké svaloviny v povrchovych
vrstvéch chrupavky u PFED, jeho negativita je zmin&na pouze v ostrivcich chrupavky uvnitf
kostnich tramcu.
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kdy? ve véech pfipadech byla chrupavky pevné integrovana do kostnich struktur, jeji
architektonické uspofddan( a okrsky vazivové chrupavky svédcily pfes odpovidajici
imunoprofil ( positivita S-100 proteinu v chrupavce hyalinni a koexprese alfa aktinu

v chrupavce vazivové) stale o jeji nezralosti. Za zminku stoji ve dvou pfipadech transplantace
Hyalograftu C vyskyt resorptivni makrofagické reakce s resorpci mukopolysacharidového
materialu jako residua pdvodniho tépu. V pfipadech novotvofené chrupavky po implantaci
Chondrograftu byla chrupavka vyzrélejsi s piitomnost( typickych lakunarnich bunék a méné
rozsahlymi okrsky chrupavky vazivové,

Morfologické nélezy u pacientii s PFFD spolu s prioritnim prikazem patologické
vaskularizace dolni konéetiny, ktery je tfeba zvlaété vyzdvihnout, prokazuji komplexni
charakter této vrozené vady neomezeny pouze na primarni postiZeni kostni tkané.
Histologické a pfedeviim imunohistologické nalezy prokazuji vyznamnou poruchu
diferenciace chrupavky, ktera z{stava retinovana na fetalni Grovni. Do jaké miry se v procesu
vzniku PFED uplatfiuji zmény cévniho zdsobeni s probéhlou ale neprokazanou resorbovanou
nekrosou & nedokonaly vyvoj kloubni chrupavky ponechava autor po ob3irné diskusi jako
otevfenou otazku vyZadujici daldi srovnan.

Ve skupiné pacient(l s posttraumatickou lézi kloubni chrupavky [é¢ené transplantaci
dvou typh skafoldd, umoZriuje histopatologicka ¢ast prace hlubsi pochopeni jakym zptisobem
jsou tyto itépy za&lefiovany do okolnich tkani a jakym zptisobem a do jaké miry probiha
degradace jejich nosiée {esteru kyseliny hyaluronové a fibrinu). Mimo to préce pfinasi fadu
poznatkd obecn& vyznamnych pfi posuzovani bunééné diferenciace a tkdfové remodelace,
kde imunohistologicky prikaz antigen( upfesiiuje omezené moznosti hodnoceni pouze na
zakladé klasické histologie.

Diserta¢ni prace je psana koncisnég, s pfehledem a dobrou estinou, obrazova
dokumentace je dostateénd a v dobré kvalité. Literatura je obsahld a recentni. PouZita
metodika je adekvatni.

vysledky disertaéni prace byly publikovény ve tiech sdélenich otiSténych v €asopisech
s IF a dvou abstraktech s IF, dal3i &tyfi sdéleni byla publikovana v domécich odbornych
¢asopisech bez IF,

Z &isté formalnich pfipominek bych vytkl chybéjici ¢arku na str. 80 —

.... myoepitelidlnich bunék, pericytd.....




