Posudek na doktorskou disertacni praci MUDr. Janky Slatinské: Protilatkami zprostfedkovana
rejekce po transplantaci ledviny

Disertacni prace dr. Slatinské méla za cil ovéfit ucinnost Ié¢by humoralni rejekce a verifikovat genové
transkripty v biopsiich stépli ve vztahu k humoralni rejekci. V periferni krvi pacientl po transplantaci
bylo cilem ovéfit roli fenotypd B lymfocytl a vybranych marker( v predikci humoralni rejekce. Prace
samotna ma 148 stran véetné literatury, souéasti jsou kompletni publikace in-extenso.

Teoreticky Uvod prehledné shrnuje definice, patofyziologii a fenotypy humoraini rejekce. Nasleduje
velmi dobfe zpracovany souhrn preventivnich a lé¢ebnych moZnosti humordlni rejekce vietné
piehledu mechanismu ucinku jednotlivych 1ééebnych modalit v rdmci patofyziologie rejekce. V dalsi
Casti prace jsou rozebrany plvodni studie. Prvni retrospektivni studie hodnotila vysledky lécby
humordlni rejekce intravendznimi imunoglobuliny a plazmaferézou, navazujici studie pak posuzovala
moznosti [éCby u refrakterni rejekce predevsim pfi uZiti proteazomového inhibitoru bortezomibu. Ve
tfeti studii autofi posuzovali prediktivni vyznam aktivacniho markeru T lymfocytl CD30 a
hepatocytalniho ristového faktoru (HGF) na tvorbu darcovsky specifickych protilatek a rozvoje
humordlni rejekce. Dalsi studie hodnotila vyznam B-bunkami aktivujiciho faktoru (BAFF) u
imunologicky rizikovych pacientl pro predikci humordini rejekce. V posledni praci bylo cilem odlisit
MRNA genové exprese v biopsiich $tépl u pacientll s akomodaci po transplantaci v nekompatibilni
krevni skupiné (ABQi) a ve skupiné se subklinickou humoralni rejekci.

Vsechny studie byly publikovany v impaktovanych ¢asopisech (5 publikaci) v oblasti organovych
transplantaci nebo imunologie véetné prestizniho Casopisu Transplantation s IF 4,26. Ve dvou studiich
je autorka disertacni prace hlavnim autorem, ve zbylych figuruje mezi spoluautory.

Z prezentovanych studii vyplyvaji nasledujici zavéry:

Bylo potvrzeno, Ze lécba akutni humoralni rejekce kombinaci intravendznich imunoglobulind a
plasmaferézy je efektivni a bezpecna a protokol s bortezomibem je aplikovatelny u rezistentnich
rejekci v casném obdobi po transplantaci s prijatelnym prezivanim $tépl a bezpecnostnim profilem.
Vyznam stanoveni BAFF byl pro predikci tvorby darcovsky specifickych protilatek omezeny, urcitou
moznosti je jeho vyutziti k identifikaci kombinované protilatkami zprostfedkované a celularni rejekce.
Solubilni CD30 pred transplantaci je spojen s rizikem akutni humordlni rejekce u pacient( podstupujici
retransplantaci. Pomoci microarray byl identifikovan odlisny transkriptom u procesu akomodace po
ABOi transplantaci v porovnani se subklinickou humoralni rejekci u HLAi transplantace, ktera je spojena
s vyznamné vyssim rizikem endotelidlniho poskozeni.
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Vyznamnym zplsobem pfrispivaji k vyuZiti molekularni diagnostiky pti histologicky obtizném rozliseni
klinicky nerizikového nalezu akomodace s expresi C4d slozky komplementu u ABOi transplantaci a
zavaznéjSimu nalezu subklinické protilatkami zprostfedkované rejekce zplisobenou darcovsky
specifickymi anti-HLA protilatkami.

Praci dr. Slatinské hodnotim jako nadstandardné kvalitni doktorskou disertacni praci, prezentované
védecké vysledky Uspésné prosly recenznim fizenim v kvalitnich zahranic¢nich ¢asopisech. Autorka je
prvnim autorem ve 2 z 5 origindlnich studiich detailné komentovanych v disertacni praci. Soucasné je
spoluautorkou dalSich 6 tematicky souvisejicich publikaci v ¢asopisech simpakt faktorem.
Dlouhodobou uspésnou védeckou a klinickou ¢innost dr. Slatinské v oblasti transplantacni mediciny
doklada dalSich 15 publikaci v impaktovanych ¢asopisech, které pfimo nesouvisi s tématy disertace, ale
zahrnuji dalsi dalezité oblasti organovych transplantaci. Stejné tak je tfeba zminit autorstvi u rfady
kapitol v monografiich a dalSich recenzovanych publikacich. Autorka vysledky védecké prace
pravidelné prezentuje na prestiznich mezinarodnich kongresech.



K autorce mam nasledujici otazky:

1) Vjakych klinickych situacich lze doporudit vyuziti molekularniho mikroskopu pro hodnoceni
biopsie renalniho stépu?

2) Jaké jsou vyhody a rizika primarniho uZiti protokolu s bortezomibem v lécbé akutni
protilatkami zprostifedkované rejekce (fenotyp 1) proti jeho vyuziti az pro formy rejekce
rezistentni na zakladni [é¢bu kombinaci IVIG a plasmaferézy.

Zavérem se domnivam, ze disertaCni prace dr. Slatinské spliiuje vSechny predpoklady k Uspésnému
obhadjeni a proto doporucuiji, aby se stala podkladem pro udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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