Abstrakt

Zlepseni kratkodobych vysledkd transplantace nevedlo ke zlepSeni dlouhodobé funkce a
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porozumét ischemicko/reperfuznimu poskozeni a jeho nasledkiim, predpovédét opozdény
rozvoj funkce a rejekce, zlepsit alokaci organ( k transplantaci a identifikovat pacienty vhodné
k minimalizaci ¢i Uplnému vysazeni imunosupresivni [éCby. Analyzou biopsii darc(l ledvin jsme
zjistili, Ze nizka kvalita tubularnich bunék a nizkd exprese genu pro Netrin-1, tzv. faktor preziti,
ma vztah k opoZdénému rozvoji funkce Stépu. Potvrdili jsme, Ze reperfuzni faze
ischemicko/reperfuzniho poskozeni vede k minimalnim morfologickym, ale vyznamnym
molekuldrnim abnormalitam. Tato disociace mezi histologii a molekularni patologii svéd¢i pro
nutnost integrovaného pristupu pfi hodnoceni kvality darcovského orgdnu a jeho sprdvné
alokaci k transplantaci. Identifikovali jsme nové kompozitni histologické skére, tzv. CIV skoére,
které spolu s klinickou charakteristikou darce Iépe predikuje riziko opozdéného rozvoje funkce
po transplantaci ledviny nez konvenéni metody. Poukdzali jsme na vyznamnou heterogenitu
darcd s rozsifenymi kritérii a identifikovali podskupinu v nizkém riziku opoZdéného rozvoje
funkce. Doporucili jsme rutinné provadét darcovské biopsie ve viech ledvinach bez ohledu na
pfislusnost k ECD klasifikaci. Pfi zkoumani intrarendlniho transkriptomu pacient(i lé¢enych
rdznou indukéni terapii (Thymoglobulin vs. ATG-F) jsme potvrdili snizenou expresi signalni
drahy pro NF-kB po indukci s Thymoglobulinem, ktera by mohla svéd¢it pro ucinnéjsi
alloimunitni regulaci a vysvétlovat Uspéch této biologické 1écby v klinické praxi. V periferni krvi
a rendlni tkani pacientd bez rejekce jsme prokazali zvySenou expresi genli asociovanych

s funkci B lymfocyta.
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