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Oponentsky posudek diserta¢ni priace Mgr. Terezy Kubikové v oboru Anatomie,
histologie, embryologie s nazvem: “Mikroskopické sloZeni a mechanické vlastnosti aorty
a plicnice®.

Disertaéni prace Mgr. Terezy Kubikové je souborem nékolika riznorodych studii, jejichz
pojitkem je morfologicka analyza cévnich struktur s pfihlédnutim k jejich biomechanickym
aplikaci riznych rekonstrukénich postupti v kardiochirurgii a cévni chirurgii, pfipadné zlepsi
vysledky nékterych dalsich invazivnich pfistupti typu radiofrekvenc¢ni ablace autonomnich
nervi ve sténé arterii. Zvolené téma i pouZzité postupy presné zapadaji do oboru, ve kterém je
dizertace zpracovéna, pii¢emz jeji vysledky podtrhuji trvajici potfebu morfologické analyzy
biologického materidlu na tkafiové a buné&éné urovni, samoziejmé ovSem také v kombinaci
s dal§imi metodickymi pfistupy. Jedna se tedy o uZite¢né pouziti tradi¢nich morfologickych

piistupli jako cesty k zodpovézeni fady aktualnich otdzek v biomedicinském vyzkumu.

Jaké konkrétni cile si tedy autorka ve své disertaéni praci vytycila?

1) Kvantifikovat zastoupeni elastinu, kolagenu, hladkosvalového aktinu, desminu a vimentinu
v riiznych proximodistalnich segmentech aorty odlisnych vékovych skupin prasete, jakoZto

modelu pro experimentalni chirurgii a biomechaniku elastickych tepen.

2) Zjistit, zda orientace hladkosvalovych bunék v tunica media aorty prasete statisticky

koreluje s lokalnim sloZzenim tepenné stény.

3) Zjistit, do jaké miry spolu statisticky koreluje mikroskopické sloZeni kryoprezervovanych

alograftd aorty a plicnice s jejich mechanickymi vlastnostmi.

4) Zjistit, do jaké miry spolu statisticky koreluje mikroskopické sloZeni kryoprezervovanych

alograftl aortalni a pulmonalni chlopné s jejich mechanickymi vlastnostmi.



5) Zjistit, jakou ulohu hraje systém mechanickych lamel pfi $ifeni experimentalné navozené

trhliny v kryoprezervovanych alograftech aorty a plicnice.

6) Zjistit rozsah poSkozeni rendlni tepny ovce na histologické urovni pfi experimentalni
rendlni denervaci a posoudit G¢innost dvou typl katétri pouzivanych k radiofrekvencni

ablaci.

7) Zjistit rozdil v osidleni a stavbé dvou typt cévnich nahrad po jejich implantaci misto mysi

bii$ni aorty po deseti dnech a Sesti mésicich.

Co se tyce zvoleného postupu a spektra pouzitych metod, mohu konstatovat, ze plné
odpovidaji potfebé této prace. Autorka hojné vyuzivala svételnou mikroskopii, celou paletu
histologickych barveni, imunohistochemii a kvantitativni morfologii. Zvlastni diraz byl
kladen na systematicky nahodny vybér hodnocenych c&astek tkané, jakoz i hodnocenych
snimku. Pro kvantifikaci autorka pouzila rizné stereologické metody a data byla podrobena
rigordznimu statistickému hodnoceni pii pouziti riznych testti dle potteby. Aplikovany byly
téZ ruzné biofyzikalni testy k hodnoceni mechanickych vlastnosti tkani. U nékolika studii také

histologicka analyza navazovala na rizné experimentalni chirurgické piistupy.

Prace Mgr. Kubikové pfinesla tyto pivodni vysledky:

1) Pfi porovnani hrudni vzestupné aorty a biiSni suprarendlni aorty prasete byly nalezeny
vyzna¢né rozdily v zastoupeni elastinu, kolagenu, hladkosvalového aktinu, desminu a

vimentinu.

2) Statistické rozdéleni orientaci dvou symetrickych Sroubovic hladkych svalovych bunék
medie souvisi s lokalnimi zménami zastoupeni kontraktilniho fenotypu téchto bunék a rovnéz

se zménami zastoupeni kolagenu a elastinu.

3) Histologicka analyza kryoprezervovanych §tépi aorty a plicnice po biomechanickém

méfeni ukazala, Ze elastin omezuje Sifeni trhlin jejich sténou.

4) U ov¢iho modelu byl popsan rozsah a stupenn poskozeni tepenné stény a jejiho okoli pfi

pouziti dvou katétra testovanych pro radiofrekvenéni ablaci endovaskularni cestou.



5) Bylo prokéazano, Ze vhodné tvarované nanovldknové nosi¢e mohou u mysi po dobu 6

mésica plnit ulohu aorty, pfi¢emz dochazi k osidleni §té€pu burikami typickymi pro jednotlivé

vrstvy cévni stény.

Vsechny tyto pivodni vysledky povazuji za velmi cenny pfispévek k poznani struktury a
funkce jednotlivych soucasti velkych cév a ptislusnych srdec¢nich chlopni. Vytcené cile byly
splnény.

Po formalni strance ma disertacni prace Mgr. Terezy Kubikové formu shrnuti vysledkd, které
byly vétsinou samostatné publikovany v odbornych casopisech. Prace spliluje pozadovana
formalni kritéria. Praci tvoifi 122 stran textu s bohatou obrazovou dokumentaci vynikajici
kvality, ktera zahrnuje 32 obrazkt. Bohaté citovana souvisejici literatura tvoii seznam na 15
stranach textu. Soucésti prace je i seznam publikaci autorky, z nichz 6 ma bezprostiedni vztah
k tématu disertace, pfi¢emz tyto prace jsou pfipojeny jako ptilohy.

Disertac¢ni prace je vzorné uspofadana podle obvyklého zplsobu. Obsahuje tedy abstrakt,
uvod, hypotézy a cile prace, materidl a metody, vysledky, diskuzi k jednotlivym bodim
disertace, zavér a seznam zkratek. Po jazykové strance je prace vyhovujici, ale musim
s politovanim konstatovat, ze se autorka nevyvarovala obcasnych pteklepl. Zavaznéjsi
nedostatky textu dizertace jsou nasledujici:

1) Teoreticky uvod je mozaikovity popis rtiznych oblasti cévni biologie a patologie.
Domnivam se, Ze zde chybi vétsi zacileni na problematiku piimo feSenou v dizertacni praci.

V tomto uvodu se také vyskytuje né€kolik problematickych pasazi a zfejmé nepiesnych citaci
puvodni literatury nékdy zahrnujici terminologické odchylky i vécné chyby:

- Weibel-Paladeho castice by bylo spravnéjsi oznacovat jako téliska (tak se oznacuji i jiné
cytologické utvary — napt. lamelarni téliska, denzni téliska etc.)

- perlekan je nespravné zafazen mezi glykoproteiny, ale je to proteoglykan

- v piipadé bunék hladké svaloviny by pro obal tvofeny ECM byl vhodnéjsi termin lamina
externa misto lamina basalis ¢i bazalni membrana (ten je vhodny u endotelu, epitelu a jinych
polarizovanych bunék)

- oponentovi neni nic zndmo o moznosti hromadéni $krobu v zZivoc¢iSnych tkanich — citace
Mills, 2012, je oponentovi nedostupna

- od uvodu dale se operuje sterminem endotelidlni, ktery by mél byt nahrazen pojmem

endotelovy. V jiné kapitole se v jednom odstavci pouzivaji oba terminy.



2) na strané 50. se chybné hovoii o elastickych vlaknech, kdyZ je evidentni Ze se jedna o

elastické lamely (membrany)

Dotazy a ptipominky k obhajobé:

1) Jaké typy integrinti by autorka dizertace o¢ekavala u riznych typd bun€k hladké svaloviny,
které pozorovala v jednotlivych segmentech praseci aorty? Pokusila se tyto receptory
detekovat, ptipadné detekovat i jiné komponenty ECM v lamina externa (laminin, kolagen

IV)?

2) Pfi studiu bun&ného slozeni cévni nahrady po implantaci byly pouzity Stépy uvoliujici

NO. Jaky NO donor byl pouzit?

3) Ve vyse zminéné studii je popisovan pokryv Stépu endotelem, ktery byl negativni na
nékteré endotelové markery. MizZe autorka dizertace vyloucdit, Ze se nejednalo o migrujici
fibroblasty, ptipadné adherujici leukocyty? Pro¢ nebyly pouZity i jiné markery — isolektinB4,
anti-VEGFR2 receptor, VE-cadherin?

4) Jak si autorka dizertace vysvétluje vznik chrupavky ve $tépu? Muselo se skute¢né jednat o
metaplazii — tj. vznik jiného typu diferencované tkané z jiz diferencované pojivove tkang,
nebo autorka piipousti i piimou diferenciaci chondroblastli z nediferencovanych

mezenchymovych buné€k z okoli?

Zavérem konstatuji, Ze disertaéni prace Mgr. Terezy Kubikové je kvalitnim dilem a prokazuje
predpoklady autorky k samostatné tvofivé védecké praci. Proto tuto praci jednoznalné
doporuéuji k obhajobé a po jejim Gsp&$ném vykonani i udéleni akademického titulu doktor

ve zkratce Ph.D. autorce — Mgr. Tereze Kubikové - podle platnych pravnich ptedpisi.

V Praze dne 5.7.2017. _—doe.MUDr.Tomas Kucera. Ph.D.



