ABSTRAKT

Na progresi chronickych glomerulopatii, i na odhojovani transplantované ledviny ma vliv
fada prozanétlivych cytokind, jejichz role v patogenezi poSkozeni neni dosud detailné popséna.
Cilem této disertacni prace bylo identifikovat spolehlivé markery rizika progrese rendlni
dysfunkce a ptispét tak k efektivnéjsi 1é€be pacienta.

Analyzovany byly vzorky biopsii nativnich ledvin s histologicky potvrzenou
glomerulopatii a biopsii ledvinnych §tépi. Intrarenélni genové exprese byly méfeny metodou RT-
qPCR, jednonukleotidové polymorfizmy detekovany metodami zalozenymi na PCR-RFLP. Pro
hodnoceni mononuklearniho infiltratu bylo vyuzito imunohistochemické barveni. Na naméfenych
datech byla provedena statisticka analyza.

V dobé diagnozy IgA nefropatie byla zjisténa korelace genovych transkripti TGF-f1,
HGF, BMP7, MCP-1 a RANTES a mononuklearniho infiltratu se sniZzenou renalni funkci a
proteinurii. Ve dvouletém sledovani zavisela progrese IgAN na tizi chronické vaskulopatie a na
mife exprese genu pro TGF-B1. Pacienti po transplantaci ledviny s dysfunkei §tépu a zvySenou
intrarendlni expresi genu pro TGF-f1 a MCP-1 méli zkracenou dobu pfezivani transplantované
ledviny. V dob¢ biopsie méli pacienti s dysfunkci §t€pu upregulovany také mRNA gent pro IL-
10, TGF-B1, IL-6, MCP-1, RANTES a TNF-o.. Mira tubulitidy ve $tépu korelovala s intrarenalni
expresi MCP-1, RANTES a TGF-f1. Zadny z funkéné relevantnich polymorfizmi v genech TNF-
a, MCP-1, RANTES, CCR2, CCRS5, IFN-y a TGF-BI nezvySoval riziko subklinické rejekce,
akutni rejekce nebo nefropatie $tépu u sledovanych pacientti po transplantaci ledviny.

Zavérem lze konstatovat, Ze tato studie piispiva k identifikaci novych biomarkerd, pomoci
kterych Ize identifikovat nemocné v riziku progrese IgA nefropatie a komplikaci po transplantaci

ledviny.
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