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Text posudku

MUDr. Janka Slatinskd se ve své dizertaéni praci zabyvala problematikou protilatkami
zprostfedkovand rejekce po transplantaci ledviny (AMR). AMR je nejvyznamnéjSim faktorem
limitujicim dlouhodobé preZiti transplantované ledviny. Pfedpoklada se, Ze aktivni forma AMR je
zplsobena vazbou cirkulujicich preformovanych nebo de novo vzniklych donor specifickych anti-HLA
protildtek (DSA) na aloantigeny dérce na endotelovych burikdch $tépu, coZ ma za nasledek zanét,
poskozeni bunék a v kone¢ném dusledku dysfunkci Stépu. Aktivni AMR se muZe vyskytnout jiz ¢asné
po transplantaci. Zakladem jeji diagnostiky je pravé vysetreni pfitomnosti DSA a histologicky priikaz
tkanového poskozeni s depozici Stépného produktu komplementu C4d v peritubuldrnich kapildrach
a/anebo validovanych transkriptl svédéicich pro endotelialni poskozeni.

Problematika feSena v ramci dizertacni prace je aktudlni, s pfedpoklddanym dopadem vystupnich dat
na klinickou praxi. Vlastni prace je rozdélena do 8 ¢asti — Gvod, prehled problematiky, hypotéza, cile,
ddle metodika, vysledky, diskuze a zavéry. V praci byly v rdmci ovérovani hypotéz stanoveny 4 cile.
Vysledky prace byly dosud publikovéany formou 5 sdéleni v ¢asopise s impakt faktorem, kde ve 2
pfipadech je MUDr. Janka Slatinskd prvni autorkou. Je také prvni autorkou 3 praci na dané téma
publikovanych v recenzovanych ¢asopisech. Celkem ma dizertacni prace 148 stran textu, 14 obrazkd
a 1 tabulku.

V uvodu své prace se MUDr. Janka Slatinska vénuje obecnym charakteristikdm AMR, patofyziologii
jejiho vzniku a jejim jednotlivym fenotyptm. Podrobnéji se vénuje roli HLA protildtek v patogenezi
poskozeni $tépu, roli komplementu a histologickym typim postiZeni v ramci AMR. Zminén je i proces
akomodace, pfi kterém transplantdt ziskdva odolnost proti imunitnimu poskozeni a ztrdté funkce.
Posledni kapitoly Uvodu se tykaji moznosti prevence a terapie aktivni a chronické AMR.

V dal3i ¢asti své prdci se autorka zabyvala ovérenim nékolika hypotéz tykajicich se patogeneze AMR,
moznosti vySetifeni genové exprese v diagnostice druhu a zdvaZnosti rejekce, pro urceni presné;si
progndzy Stépu, dale zhodnoceni moZnosti ovlivnéni efektorovych a regulanich imunitnich
mechanism s vyuZitim aplikované deplecni terapie. K tomu si vytycila nékolik cild v podobé ovéreni
efektivity rGznych postuptl v terapii protildtkami zprostfedkované rejekce, zjisténi role B-bunécnych
fenotypt v periferni krvi ve vztahu k rejekci, role solubilni CD30 molekuly a cytokinu Hepatocytarniho
ristového faktoru (HGF) v predikci protilatkami zprostfedkované rejekce a role transkriptomu v
transplantované ledviné.



Nejstarsi z publikovanych vystupl se tykd hodnoceni zkuSenosti s terapii AMR pomoci plazmaferéz
(PF) a intravendznich imunoglobulint (IVIG). Autofi srovnavali 1é¢bu jen pomoci PF a kombinaci PF a
IVIG. Nemocni ze skupiny PF/IVIG méli lepsi vysledky preZivani $tépu rok po transplantaci v porovnani
s historickou skupinou lé¢enou pouze PF, autofi tak ve své préci potvrdili terapeuticky postup, ktery
dnes predstavuje standard terapie aktivni AMR.

Také dalsi z vystupl z dizertacni prace se tykal terapeutickych moZnosti AMR a vysledk( pilotni
studie, zamérené na zhodnoceni uéinnosti a bezpecnosti podani bortezomibu v 1é¢bé refrekterni
akutni AMR. Podavani bortezomibu v kombinaci s rituximabem a PF bylo G¢inné z hlediska sniZeni
hodnot DSA-B a DSA-DR, ale nebylo dostateéné ucinné ke sniZzeni DSA-A a DSA- DQ. Vzhledem ke
znamé toxicité bortezomibu je jeho pouZziti v 1é¢bé limitovano.

Prediktivnimi moZnostmi solubilniho CD30 (sD30) a HGF z hlediska rozvoje AMR se zabyvala dalsi ¢ast
vyzkumu. Monitorace pre- a posttransplantacnich sérovych koncentraci solubilni sCD30 molekuly a
HGF byla sledovéna z hlediska moZnosti predikce rizika vzniku rejekce $tépu a jeho nasledného
selhdni. Autofi prdce prokdazali, Ze hodnota solubilniho CD30 pfed a po transplantaci ledviny
nekoreluje s prezivanim $tépu béhem sledovaného dvouletého obdobi, nicméné pfi pozitivité sCD30
spolu se soucasnou pritomnosti anti-HLA protildtek pfed transplantaci signifikantné predikovala
rozvoj AMR. Samotnd HGF koncentrace nebyla asociovana s incidenci AMR, nebyla také nalezena
korelace mezi HGF a preZivanim $tépl. Nicméné nizsi predtransplantacni hodnoty HGF korelovaly s
pfitomnosti HLA protilatek Il. tfidy pfed transplantaci a 6 mésicti po transplantaci. Nemocni s nizkymi
hodnotami HGF a vy$3imi hodnotami sCD30 pred transplantaci tak méli vysoké riziko rozvoje AMR.

Dalsim potencidlnim prediktorem rozvoje AMR se zabyvala prdace hodnotici sérové hladiny
solubilniho B-buriky aktivujiciho cytokinu (BAFF). Cilem autor( v této studii bylo porovnat sérové
hodnoty BAFF mezi pacienty ve vysokém imunologickém riziku a s diagnostikovanou AMR a kontrolni
skupinou bez rejekce, a zjistit, zda BAFF muZe byt diagnostickym markerem v predikci AMR. AMR byla
diagnostikovdna do 2. mésice po transplantaci ledviny, pacienti byli sledovani 1 rok po transplantaci.
V potransplantacnim pribéhu byly potvrzeny statisticky vy$si hodnoty BAFF u pfijemcl bez rejekce.
Naproti tomu hodnoty BAFF po transplantaci byly statisticky nizsi u nemocnych s kombinovanou AMR
a akutni celuldrni rejekci. Autofi nepozorovali korelaci mezi hodnotami BAFF a produkci DSA pfi AMR.
Autofi tak uzaviraji, Ze solubilni BAFF muze byt pomocnym markerem probihajici AMR, zejména pfi
soucasné pritomné akutni celularni rejekci.

Posledni z predklddanych vystupt se tykal hodnoceni transkriptomu u akomodace a subklinické
protildtkami zprostfedkované rejekce u inkompatibilnich transplantaci ledvin. Cilem studie bylo
zjistit, jaky je rozdil mezi biopsiemi, kde je C4d depozice vyvoldna pfitomnosti hemaglutinin(, a
biopsiemi, kde je depozice C4d vyvoldna pfitomnosti DSA. Pomoci microarray Cipové analyzy autofi
porovnali transkripéni profil tfimési¢nich protokolarnich biopsii u tfi skupin pacientd. Prvni
predstavovali pacienti s C4d pozitivitou v rdmci ABOi transplantace a stabilni funkci $tépu, druhou
nemocni s C4d pozitivitou po HLAI transplantaci s pfitomnosti DSA a diagnézou subklické AMR, tfeti
pak jedinci s C4d negativnimi biopsiemi po HLA kompatibilni transplantaci s normélnim histologickym
ndlezem a stabilni funkci $tépu. Autofi prokdzali, Ze subklinickd AMR u HLAi a akomodace u ABOi
transplantaci sdili podobnou dradhu imunoaktivace jako u C4 negativnich kontrol. U HLAi v porovnéni
s ABOi zjistili zvySenou expresi metallotioneint a transkript(i z rodiny solubilnich transportérd, coz by
mohlo byt reakci na vyraznéjsi tkariové poskozeni u této jednotky.

Vysledky prace MUDr. Janky Slatinské pfispivaji k prohloubeni poznatk( o v souéasné dobé intenzivné
studované problematice protildtkami zprostfedkované rejekce, kdy zejména jeji chronickd varianta
predstavuje hlavni pfifinu limitovaného dlouhodobého prezZivani ledvinnych $tépl. Ve své préci



autorka poukdzala na moZnosti terapie akutni AMR, na vyuZiti nékterych biomarkerd v predikci
rozvoje AMR Stépu a zhodnoceni rizika jeho selhédni a na vztah mezi autory sledovanymi biomarkery a
formaci anti-HLA protilatek. Vyznamnym pfispévkem autorky a jejich spolupracovnikd k porozuméni
principl imunotolerance je prace zabyvajici se analyzou transkripce genti u nemocnych po ABO a HLA
inkompatibilni transplantaci ledviny.

Dotazy oponenta k obhajobé dizertacni prace

1. Cést prace zabyvajici se hodnocenim sérového solubilniho BAFF cytokinu se tykala aktivni
protilatkami zprostfedkované rejekce srozvojem v prvnich tydnech az mésicich po transplantaci
ledviny. Jsou néjaké poznatky o vyufZiti solubilniho BAFF pfipadné jeho receptor(l v diagnostice
chronické aktivni protilatkami zprostfedkované rejekce?

Zaveér

Dizertaéni prdce MUDr. Janky Slatinské je vysledkem systematické klinické a vyzkumné prace autorky
na poli transplantaci ledvin a studia protilatkami zprostfedkované rejekce. Praci hodnotim jako velice
kvalitni. Po strdnce formdlni je mimo drobné preklepy dizerta¢ni prace dobfe zpracovéna,
dokumentovdna adekvatni publika¢ni aktivitou a prokazuje predpoklady autorky k samostatné
tvofivé védecké prdci. Doporucuji proto pfijmout dizertatni praci v predlozené formé a na jejim
zakladé doporucuji udélit MUDr. Jance Slatinské védecky titul Ph.D.
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1. interni klinika-NRE :

FN a LF UP Olomouc doc. MUDY. Karel Krejd!, Ph.D.
b

I.P. Pavlova 6, 779 00, Olomouc hd




	sken 001
	sken 002
	sken 003



