POSUDEK OPONENTA DIZERTACNI PRACE

Jméno a pfijmeni doktoranda: Mgr. Vejtéch Pavlik

Doktorsky studijni program: Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka
Oponent dizertacni prace: prof. MUDr. Viadimir Resl, CSc
Skolitel: prof. MUDr. Monika Arenbergerova Ph.D.

Ndazev dizertacni prace:

Antimikrobiilni, cytotoxické a antiproteinizové vlastnosti stfibra

pouzivaného pro lécbu chronickych infikovanych ran

Aktudlnost zvoleného tématu:

V poslednich dvou dekadach se znacné rozsifily nase znalosti o problematice chronickych ran.
Doslo ke zlepSeni diagnostiky klinické i pfistrojové, §ir§imu poznani, co se morfologicky a
biochemicky odehrava v jednotlivych fazich hojeni rany. Rapidné pribyva informaci o d&jich
na molekularni drovni. V poslednich létech se dafi obracet i piistup k 1é¢be, ktera byla
poznamenana neumérnou polypragmasii. nedodrzoval se potiebny pfistup k vihkému hojeni
ran. Etiologickym, nebo komplikujicim faktorem chronickych ran jsou pravidelné nejriznéjsi
bakterie. Samoziejme se zaCala uZivat Skala nespecifickych antibakteridlnich prostiedki (jod,
chlornany, sulfonamidy, chlorhexidin, oktenidin, triklosan) a antibiotik. Bohuzel opét nartistala
polypragmasie a stdle se zvySuje nebezpe¢i rezistence na antibiotika. To vSe piinasi nebezpedi
a narust alergickych reakci, zejména kontaktniho ekzému. Redukce bakterii je v rané
terapeuticky Zadouci, ale stéle se hleda optimalni lokalni prostiedek. Stiibro, lé¢ebné uZivané
po staleti ma maly senzibilizacni potencial, mnohdy se rany skuteéné hoji. ale klinik zna i stavy,
kdy valny efekt nepfichazi. Pfipravky s obsahem stiibra jsou na trhu v rizné podobé (krémy.
masti, nanomaterialy, soucasti cbvazi, polyuretanové kryty atd.). Je tedy velice Zadouci
objektivné prokazat prinosnost, nebo Skodlivost stfibra, nebo zda je tomu jinak u jeho riznych

chemickych forem, nebo ve vztahu k fazim hojivého procesu.

Stanovené cile a hypotézy:

Volba pracovnich hypotéz predkladatelem disertace je spravnd, umoziiuje nahlédnout a alespori
caste¢n¢ odhalit Sirokou skalu problému a navazujicich vg.tahﬁ. tj. antibakterialni pisobeni, vliv
na zanét, granulace, enzymatické aktivity vran¢ a porovnani sjinym antibakterialnim

prostfedkem. Zvolené postupy je mozné fadné statisticky zpracovat.



Metodika

Autor zvladl rozsahly soubor laboratornich postuptl, pfi¢emz viechny sméfovaly k tomu, aby
ziskal relevantni data. Testoval 4 typy lé¢ebnych prostiedki, — krytd se stiibrem, ze kterych
zhotovil vyluhy, a ty byly posléze aplikovany na pomérné naroéné piipravené a kultivované
CtvereCky kize ex vivo z veprovych usi. Pomoci markeru DNA imunofluorescenci a detekei
pomoci autometalografie stiibra byly vzorky zpracovany. Dale byly tyto, pro terapii jiz
schvalené, kryty aplikovany na ulcerace u pacienti a zafixovany. U téchto hospitalizovanych
nemocnych byly v procesu lé¢by provedeny 3 biopsie pribojnikem po znecitlivéni 0., 2., 6.,
tvden. Nasledné vzorky anonymné odeéteny histopatologem, véetné stanovenych Sesti
parametru a pomoci skore byly rany posouzeny. Dale byla provadéna zymografie in situ a
zjiStovana aktivita proteinaz. Rovnéz byla objektivné zhodnocena antimikrobialni efektivita
viech 4 studovanych krytl a stanovena také jak se projevovala cytotoxicita na keratinocytech
a fibroblastech. Navic ke zhodnoceni pisobeni jesté zjistovano i plsobeni na DNA a genova
exprese stresovych gent., vyvolana stiibrnymi kryty. Prace je jesté doplnéna sledovanim vlivu

stiibra na aktivitu proteinaz ex vivo.

Zpracovani ziskanych dat
VSechna data ziskand pomoci pestra Skaly mikroskopickych, resp. histopatologickych,
mikrobiologickych, biochemickych, molekularné biologickych i genetickych jsou peclivé

zpracovana a objektivné vécné a statisticky zhodnocena s rozumnymi zavéry.

Prdce s literaturou

V piehledu literatury kromé 3 vlastnich publikaci k tématu a jedné &eské jsou citovany pouze
zahrani¢ni tituly. Vybér literatury je moderni, odpovida citaéni normé a zvolené problematice.
Z vlastnich praci, se bezprostfedné predmétu dizertace tykaji 3 publikace v zahrani¢nich
casopisech s IF a 8x mél piispévek na kongresech v zahrani¢i. Kromé toho publikoval 9 dalsich

praci vétSinou s blizkym namétem hojeni ran, rovnéz s IF.

Nové poznatky zdavér a sumdrni hodnoceni prdce

Piinosem prace je, jak autor prokdzal, ze kryty se stiibrem maji prokazatelnou antimikrobialni
acinnost, i kdyz tato neni u viech zkoumanych preparati identicka. Zaroven bylo zjidténo. Ze
pfetrvava stiibro v rané a nasledné je fagocytézou odstrafiovano. Pisobi rovnéz cytotoxicky a
vykazuje antiproteindzovou aktivitu. Zmény porovnal s pouzitim krytu s obsahem oktenidinu,

ktery posléze doporucil jako vhodnéjsi k 1é¢bé, vzhledem k maturaci tkéné rany.



7. praxe zname, nékdy velmi priznivy, jindy negativni, vliv na hojeni rany, napf. u lalugenu.
ZFejmé zalezi na fazi, ve které se rdna nachazi. Také by bylo mozné zkoumat rozdily efektu a
vstiebavani u akutnich ran. nebot se v mnohém svymi vlastnostmi od chronickych lisi.
Optimalni antiseptikum, resp. antibakterialni prostiedek se hleda stale a velmi svizelng. Vétsinu
antiseptik, antibiotik, chlorhexidin a mnohé dalsi provazi nezadouci reakce. Stiibro malo
senzibilizuje, méné vede ke kontaktnim ekzémim, nebo urtikariim, ¢asto ranu zlepsi, z ¢ehoz
prameni jeho pomémd obliba. Price poukazala, Ze je tieba sledovat v piipadé stiibrnych
preparati jejich nezadouci u¢inky. piip. je z lé¢ebného arzendlu vytadit. Pouziti obdobné pestré
Skaly laboratornich metod, které predkladatel dizertace pouzil. miZe vypovédét mnoho pfi
zptesnéni indikaci a postupu hojeni. Zjevné by se podobné metody mély stat standardem pfi

zavadéni novych topickych preparatu.

Myslim, ze v tomto sméru predloZena prace velmi piispéla k posunu moznosti a v piesnéj3im

posuzovani navrhovanych terapeutickych piipravka.

PFripominky- poznamky - naméty

Ptipominky nemam, spise povzdech a smutek, Ze jiz nesta¢im spolupracovat s takto schopnymi
mladymi lidmi z divodu véku a finan¢nich dotaci a projektd. Jest¢ jsem stile zaméfen na
bioinZenyrské metody ve smyslu diagnostiky, mj. také v oblasti ran. Vidim také piiznivy posun
v laboratornich moznostech, o kterych se nam pied 20 lety nesnilo. Bude-li p. magistr v dané
oblasti jest¢ pracovat, tak odkazuji na moji habilitaéni knihu (Resl V. Hojeni chronickych ran,
Grada Praha. 1997, 5. 219, - 5. 186, s. 197 antiseptika, Ag, lalugen atd.) a to na ¢ast chemického
vySetfovani spodiny ran. Zhotovili jsme tehdy sklenéné zafizeni spojené s vyvévou, které
umoznovalo odbér transudatu ze spodiny viedu, coz nékdy mize nahradit, ne piili§ pacienty
vitan¢ biopsie. Za podobnym tucelem byly pouzivany jako nosi¢e k chemickému vysetfovani
(pozorovan i jejich terapeuticky efekt- nedokonéeno) iontoménice, uzivané i ve formé
membran. 7 nich bylo snadno mozné ziskavat biologicky material na vySetfeni a zaméfit se na
pH. alohu ionti. osmotického tlaku aj. Pfi pokracovéni v praci bych doporucoval jesté vice se
zaméfit na jednotlivé faze hojeni rany (tj. fazi exudace, proliferace, remodelovani a
reepitelizaci, tj. faze dle Hatze, Nemetha a na ., leep-frog-hypothesis* dle Woodleye, centralni
lohu makrofagh a vlivu cytokint) ve vztahu k antiseptikim.

Praci doporucuji k obhajobé
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