Abstrakt

Uvod: Predklidana dizertace je souborem sedmi studii, jejichz spole¢nym cilem byl popis
funk¢ni histologie aorty a jejich nékterych vétvi, popf. popis plicnice. Prace se zamcétuje
na analyzu mikroskopického slozeni riznych segmentii celé praseci aorty béhem ontogeneze jako
Casto uzivaného experimentalniho modelu, lidskych kryoprezervovanych vzork aorty, plicnice a
jejich chlopni, dale na hodnoceni poSkozeni rendlni tepny pii jeji katetrizacni denervaci a na
hodnoceni osidleni umélych cévnich néhrad po implantaci §tépu do mysi bfisni aorty. Uvod
podava piehled o stavbé aorty a plicnice a jejich chlopni, o vybranych onemocnénich postihujici
velké tepny a o histologickych a biomechanickych metodach pouzivanych pro jejich
charakterizaci.

Metody: V praci jsme vyuzili metody parafinovych fezli s histologickym barvenim,
imunohistochemickym prikazem antigenii (a-hladky svalovy aktin, desmin, vimentin,
chondroitinsulfat, von Willebrandlv faktor, neurofilamentovy protein, tyrosin hydroxylaza) a
biomechanické testy (jednoosé tahové zkousky) k ureni meze pevnosti, mezni deformace a
Youngova modulu pruznosti. Ke kvantifikaci plosnych podilii jednotlivych slozek a k urceni
délkové hustoty elastinu v cévni sténé€ jsme pouzili stereologické metody zaloZené na interakci
testovacich miizek o znamych geometrickych vlastnostech s mikrofotografiemi. K hodnoceni
miry poskozeni rendlni tepny ovci po radiofrekvencni ablaci okolnich nervli jsme pouzili nami

modifikovany semikvantitativni skorovaci systém.

Vysledky: Prokazali jsme, Ze sestupnd hrudni aorta prasete méla ze vSech segmentli nejvyssi
podil elastinu, ktery se snizoval proximalné k oblouku aorty stejn¢ jako distaln¢ k bfisni aorté.
Podil kolagenu ve stén¢ se sniZzoval od vzestupné aorty a aortalniho oblouku smérem k sestupné
aorté. Segmenty biiSni aorty mély nejvyssi podil aktinu, desminu a vimentinu a vSechny tyto
markery hladkych svalovych buné¢k mély v hrudnich segmentech aorty niz8i hodnoty. Pii
srovnani suprarenalni s infrarendlni bfiSni aorty nebyly zjiStény zadné kvantitativni rozdily.
Plosny podil aktinu v medii byl srovnatelny ve vSech veékovych skupindch a byl umérny
postnatalnimu ristu do sedmi mésicti véku. Segmenty aorty s vétsi tlouStkou mély vétsi podil
elastinu i kolagenu a mensi podil kontraktilnich bun¢k nez segmenty s mensi tloustkou. Ve
vzorcich s menSim podilem elastinu a vétSim podilem aktin- a desmin-pozitivnich hladkych

svalovych bunék byly Sroubovice hladkych svalovych bunék tésné navzdjem uspotraddany a byly



vice soustfedéné nez ve vzorcich s vétSim podilem elastinu a s mensim podilem kontraktilnich

hladkych svalovych bunék.

Elasticka vlakna v tunica media aorty a plicnice Clovéka zlstala i po kryoprezervaci
v tkanové bance jeji hodnotnou slozkou. Biomechanické vlastnosti kryoprezervované aorty a
plicnice, jako je Younglv modul pruznosti v oblasti velkych deformaci a mezni deformace, mirné
pozitivné korelovaly s tlouStkou intima-media. Mezni deformace mirn€ negativné korelovala
s plosnym podilem elastinu a plosSnym podilem kalcifikace v intima-media a mirné pozitivné
korelovala s ploSnym podilem kolagenu ve sténach aorty a plicnice. U cipii aortalni a pulmonalni
chlopné slabé pozitivné korelovala tloustka stény s mezi pevnosti a Youngovym modulem

v oblasti malych i velkych deformaci.

Prokézali jsme, ze pouziti vicebodového katetru pfi denervaci renalni tepny vedlo
k vétsimu poSkozeni rendlni tepny a nervovych pleteni obklopujici rendlni tepnu ve srovnani
s jednobodovym katetrem. AvsSak, Zadny testovany zplisob denervace rendlni tepny nevedl

k uplné ablaci nervli doprovazejici renalni tepnu.

Prokézali jsme, ze hodnocené nanovlakenné nosi¢e u mysi zastoupily po dobu Sesti
mésict tlohu aorty, pticemz doslo k jejich postupné endotelizaci, k osidleni butikami, ke vzniku
rozvrstveni obdobnému intimé a medii skute¢nych elastickych tepen, déle k diferenciaci bunék
s kontraktilnim fenotypem, k tvorbé a zrani kolagenu I a v nékterych piipadech 1 k tvorbé

elastickych lamel. Stépy byly dobie snaseny a jejich prisvit byl priichodny.

Diskuze: Vysledky mechanickych analyz kryoprezervovanych S§té€pil aorty, plicnice a
jejich chlopni nemohly byt zcela vysvétleny objemovymi poméry hlavnich tkanovych slozek.
Proto by mély byt obé metody povaZzovany za komplementarni a mély by byt pouzity v dalSich
studiich na zjiSténi pouZitelnosti kryoprezervovanych aort, plicnic a jejich chlopni a vlivu

dlouhodobé kryoprezervace na jejich vlastnosti.

Ucinnost a bezpe€nost zkoumanych katetri urenych k denervaci rendlni tepny
schvalenych pro klinické pouziti, se zda byt do znacné miry zavisld na anatomické

interindividudlni variabilité stény renalni tepny a ptilehlych nervovych pleteni.

Studie, zabyvajici se histologickym sloZenim a biomechanickymi vlastnostmi lidskych ¢i
zvitecich velkych tepen, se prozatim soustfedily na prvky mezibunééné hmoty jako je elastin,

kolagen, hladké svalové builkky nebo glykosaminoglykany, ale opomijeli dal$i slozky napf.



strukturalni glykoproteiny, které zprostfedkovavaji vazby mezi buitkami a sloZkami mezibunécéné

hmoty.

Kromé vlastnich vysledkl jednotlivych studii je v metodické Casti obsazena fada
praktickych postupii a doporuceni s ohledem na zptsoby viceuroviiového vzorkovani pii odbéru
a hodnoceni materialu, volbu barvicich metod a volbu mikroskopického zvétSeni vhodného pro

feSeni konkrétnich otazek.

Zavér: Za hlavni doménu histologickych metod pii studiu cévni stény povazujeme kvantitativni i
kvalitativni popis mikroskopického slozeni pfiblizné¢ v méftitku jednotek az tisic mikrometrt,
charakteristiku bunéénych fenotypidl, popis piestavby cévni stény za rtiznych podminek a
v neposledni fad€¢ i popis rozlozeni a prostorovych vztahti mezi buiitkami a mezibunécnou
hmotou. Nejvétsi pfinos histologické analyzy spociva predevSim v poskytnuti informaci o
vzajemné pozici histologickych struktur oproti technikdm, analyzujici homogenizované tkanové
vzorky vyuZzivané v biochemii a molekularni biologii. Propojeni histologické analyzy s dal§Simi
metodami, pfedev§im biomechanickymi je ptfinosné pro porozuméni funkcnich adaptaci cévni

stény za riiznych podminek.



