Opo_nentsky posudek habilita¢ni prace MUDr. Aleny Pafikové, Ph.D., lékarky
Kliniky nefrologie Transplantcentra Institutu klinické a experimentalni
mediciny.

Nazev prace: Fyziologie peritonealniho transportu a jeho alterace béhem lécby
peritonealni dialyzou.

Habilitacni prace ma rozsah 138 stran, 17 stran textu k zvolené problematice véetné
komentare a souhrnu, 15 stran pouzité literatury a 102 stran vybranych publikaci
autorky.

Habilitaéni prace ma kvalitni jazykovou a stylistickou uroven.

Po strance formalni je pfedlozena habilitaéni prace ¢lenéna do 11 kapitol.

Kapitoly 1 — 8 sumarizuji aktualni poznatky v problematice peritonealni dialyzy —
podrobné jsou popsany anatomie a histologie peritonealni membrany, transportni
teorie, funkéni charakteristiky peritonea, dialyzaéni roztoky a vliv dlouhodobé lecby
na strukturu pobfi§nice a zmény transportu. Samostatna kapitola je vénovana
biomarkeriim.

Kapitola 9 je komentovanym shrnutim vysledk( publikovanych praci k tématu.
Reference &itaji 252 literarnich zdrojl vyhradné zahrani¢nich publikaci, tyto jsou
fazeny chronologicky s odkazy v textu. Pouzita literatura zahrnuje recentni odkazy a
pocet citaci je dostatecny.

Viybrané publikace obsahuji 14 zahrani¢nich odbornych &lankd autorky, z nichz

v sedmi je prvoautorkou. Impact faktor je uveden u 12 z nich ( 0,6 — 6,418). Publikace
jsou vénovany tématu peritonalni dialyzy se zaméfenim na funkci peritonea, selhani
ultrafiltrace, transport vody, biokompatibilni dialyzaéni roztoky a biomarkery.

V 9 originalnich pracech jsou publikovany vysledky sledovani u pacientli na
peritonealni dialyze (analyza permeability peritonea, témata selhani ultrafiltrace,
transportu vody, osmotického gradientu, funkce peritonea dle Ié¢ebné modality,
problematika biokompatibility dialyzacnich roztok( a markert zanétu v zavislosti na
typu dialyzaéniho roztoku), 3 prace jsou pfehledné clanky a posledni stéZejni
publikace zvefejfiuje vysledky studie na zvifecim modelu.

V recentni praci s nazvem Identification of gene transcripts implicated in peritoneal
membrane alteration publikované v Peritoneal Dialysis International v r. 2016 s IF
1,527 autorka shrnuje vysledky pokusi na zvifecim modelu.

Cilem prace bylo zhodnotit expresi genl ve vztahu k alteraci peritonea b&hem
peritonealni dialyzy, byla analyzovana intraperitoneélni exprese gend v animainim
modelu enkapsulujici sklerozujici peritonitidy(EPS).

U 36 Wistar krys po 70% nefrektomii byl implantovan peritonealni katetr, krysy byly
rozdéleny do 3 skupin a vystaveny 8 tydenni expozici dialyzaénim roztokem. Skupiny
se ligily typem dialyzagniho roztoku: biokompatibilni bez glukdzy, bioinkompatibilni
s 3,86% glukozou a bioinkompatibilni s 3,86% glukézou s naslednym podanim 20ml
krve ziskané srdeéni punkci jako stimulu EPS. Na konci sledovani byla hodnocena
funkce peritonea, tkai omenta byla nasledné analyzovana na expresi genu metodou
RT-gPCR (bylo srovnavano celkem 45 gentl). 8 krys test permeability peritonea
nedokongilo z diivodu téZké hypovolémie.



Zvolena metodika a statistické hodnoceni splfiuji kritéria moderniho vyzkumu. Prace
zahrnuje 4 tabulky a 2 grafické ¢asti s 13 grafy, tabulky i grafy jsou pfehledng, jejich
pocet byl limitovan rozsahem publikace.

Vysledky neprokazaly zmény transportu vody &i solutl mezi skupinami, pfi hodnoceni
tkané omenta se neligily skore fibrézy ani parametry angiogeneze. V EPS skupiné
bylo vy$Si procento adhezi a byla zvy$ena exprese genu, jejichZ produkty se podileji
na angio- a fibrogenezi a imunitni reakci. Dle komentéare byly aktivovany prevazné
proinflamatorni geny, z nichZ nékteré korelovaly s funkénimi parametry.

Autorka uvadi limitace prace — absenci skupiny bez selhani ledvin a skupiny

s ledvinnym selhanim bez expozice dialyzatnim roztokem a kratké trvani expozice
(ackoli ve vetsing studii se zvifecimi modely byla doba sledovani 4 tydny oproti 8
tydnu této prace). Pravé relativné kratkou dobou sledovani autorka vysvétluje
absenci morfologickych zmén pfes zaznamenany efekt na omentaini expresi gen(
podilejicich se na fibréze a angiogenezi.

Komentar k publikacim shrnuje souvislosti mezi dlouhodobym podavanim
dialyza¢nich roztokd a anatomickymi a funk&nimi zménami peritonea. Autorka uvadi
neoangiogeneze, vaskulopatie a fibrézy peritonea a vznik enkapsulujici sklerozujici
peritonitidy. Zmény peritonea Ize monitorovat funk&nimi testy. S ohledem na
invazivitu neni v sou¢asnosti mozné rutinni vy$etfeni morfogickych zmén peritonea,
proto se prace autorky soustfedila na odhaleni gend, jejichZ proteiny by mohly byt
vyuZzity jako biomarkery v dialyzatu, a na vyvoj postupu zpracovani vzork( dialyzatu,
Z nichz je mozne ziskat dostate¢né mnozstvi RNA k analyze genové exprese.
Genova exprese byla hodnocena ve vztahu ke zmeénam funkce peritonea. Autorka
soucCasné analyzovala vzorky krysiho omenta. Svou posledni stéZejni praci pak
komentuje autorka ve vztahu k recentné zverejnéné studii GLOBAL, kde byla
hodnocena zavislost mezi hladinou cytokinll a rozvojem enkapsulujici sklerozujici
peritonitidy.

Pfipominky a dotazy:

1. U vysokeho procenta krys doSlo béhem testu permeability peritonea k hypovolemii,
ktera byla divodem vyzareni ze studie.

Prosim o komentar k SPAR testu ( test permeability peritonea u krys) a jeho
limitacich.

2. Ktery z biomarker( povaZujete za nejvhodné&jsi k dalSimu vyzkumu a proc¢?

3. Hodnotili jste expresi gentl z krysiho omenta po zatéZi dialyzacnimi roztoky.
Zmifujete unikatni metodu ziskani dostateéného mnozstvi RNA z dialyzatu k analyze
exprese genl, prosim o komentar k této metodice. Jevi se Vam tato metoda jako
perspektivni pro Sir§i vyuZiti v klinické praxi?



Zavéreéné hodnoceni:

Habilitacni prace MUDr.Aleny Pafikové, Ph.D. na téma fyziologie peritonealniho
transportu a jeho alterace béhem Ié¢by peritonealni dialyzou navazuje na nejnovejsi
znalosti v dané problematice. Cilem prace bylo analyzovat faktory ovliviiujici
transport vody a solutl béhem Ié&by peritonedlni dialyzou. Vysledky sledovani u
pacientll Ié€enych peritonealni dialyzou a vyzkumu na animalnim modelu
publikované v odbornych periodicich pfinaseji nové poznatky a rozsifuji vysledky
pFedchozich pozorovani. Prace autorky v oboru peritonealni dialyzy je dlouhodoba,
coz dokladaji Cetné publikace v zahrani¢nich ¢asopisech s impact faktorem, a
prinasi nove pohledy na vyzkum zmén pobfignice pfi terapii peritonealni dialyzou .

Prace MUDr.Aleny Patiikové, Ph.D. potvrzuje a rozsituje pfedchozi pozorovani

v tématu peritonealni dialyzy a jejich komplikaci.

Doporuéuiji praci pfijmout v pfedloZené formé a na jejim zéakladé doporuduiji udélit titul
docent pro obor vnitfni nemoci.
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