Posudek na doktorskou disertaéni praci MUDr. Mariany Wohlfahrtové: Predikce ¢asného rozvoje
funkce a rejekce transplantované ledviny '

Diserta&ni prace dr. Wohlfahrtové méla za cil identifikovat genové markery v biopsiich ledviny u
ddrce, které by predikovaly opoidény nastup funkce §tépu. Soutasné bylo cilem vytvofit kombinaci
histologického nalezu v biopsii dérce a klinickych charakteristik algoritmus umoZfiujici odhadnout
riziko vzniku opo¥d&né funkce §tépu. V praci byl rovnéi zkouman efekt indukéni imunosupresivni
lééby na transkriptom v protokolarni biopsii $tépu ve 3. mésici a prediktivni hodnotu exprese
vybranych gen v periferni krvi na vyskyt akutni rejekce $t&pu. Prace samotnd ma 107 stran vietné
literatury, sou¢asti jsou kompletni publikace in-extenso.

Teoreticky tvod prehledné shrnuje definice, rizikové faktory a dopad opoidéné funkce Stépu.
Nésleduje velmi dobfe zpracovany souhrn patofyziologie ischemicko/reperfuzniho po3kozeni Stépu.
Posledni ¢ast sumarizuje soudasné poznatky o moZnosti pfedvidat vyskyt opoZdéné funkce 3tépu
véetné aplikace molekuldrné biologickych metod. V dalsi ¢asti prace jsou rozebrany pGvodni studie.
Prvni studie hodnotila intrarendlni transkriptom v priibéhu ischemicko/reperfuzniho po3kozeni. Ve
druhé studii se autofi pokusili sestavit model predikujici opozdénou funkci $t€pu pomoci kombinace
vybranych histologickych kritérii a klinickych parametrli darce a pfijemce. Ve tfeti studii autofi
porovnavali genovou expresi v protokoldrni biopsii u $tépl s normalni histologii a stabilni funkci
podle zvolené indukéni imunosupresivni lé&by. Posledni studie zkoumala vyznam gen( asociovanych
s operaéni toleranci u pacienti uZivajicich béZnou imunosupresivni [é&bu.

véechny studie byly publikovdny ve vyznamném casopise voboru organovych transplantaci
Transplantation s IF 3,78. Ve dvou studiich je autorka diserta¢ni prace hlavnim autorem, ve zbylych
dvou figuruje mezi spoluautory.

Z prezentovanych studii vyplyvaji nasledujici zaveéry:

Bylo prokézéno, ze v pribé&hu reperfuze dochdzi ke zvy3eni exprese gend asociovanych s aktivaci
pfirozené a adaptivni imunity nebo s apoptdzou. Snizend exprese genu pro Netrin-1 v kombinaci se
zvyéenim histologického skére tubuldrni atrofie predikuje opoZdény rozvoj funkce 3tépu. Pomoci
modifikovaného histologického skére v biopsii u dérce zahrnuijici fibrézu intersticia a fibrézni ztlusténi
intimy v kombinaci s jednoduchymi klinickymi parametry darce (vék, pficina Gmrti) je moiné
identifikovat $t&py od margindlnich darct s nizkym rizikem opoZdéné funkce 3tépu. Indukéni lécba
thymoglobulinem vykazuje niZi expresi prozdnétlivé signalni drdhy NF-kB v porovnani s jinym
krali¢im antithymocytarnim globulinem (ATG-F), pfestoZe v obou skupinach byl normaini histologicky
nalez a dobré funkce §tépu. V periferni krvi jsou u pacientll bez akutni rejekce exprimovany geny
asociované s B lymfocyty podobné jako je tomu u pacientl s operacni toleranci bez imunosupresivni
1éCby.

.....

Prezentované studie roz&ifuji poznani patofyziologie opoidéné funkce 3tépu a definuji rizikové
faktory. Novym poznatkem je identifikace nedostatku projektivnich faktord (inhibitoru apoptdzy
Netrin-1) ischemicko/reperfuzniho poskozeni jako prediktoru pro vznik opoidéné funkce Stépu.
V souhrnu studie dokladaji zasadni vyznam chronickych ireverzibilnich zmén v rendlnim parenchymu
dérce (tubulointersticidlni a cévni pokozeni) pro nasledny vznik opoZdéné funkce Stépu.

Praci dr. Wohlfahrtové hodnotim jako nadstandardné kvalitni doktorskou disertacni praci, jejiz
védecké vysledky uspésné prosly recenznim fizenim v nékolika kvalitnich zahranicnich Casopisech.
Autorka je prvnim autorem ve 2 ze 4 origindInich studiich detailné komentovanych v disertacni praci.
Sou¢asné je hlavnim autorem dali tématicky pfibuzné origindini prace a pfehledného ¢&lanku
v Easopise s impakt faktorem. Figuruje mezi spoluautory nékolika dalsich publikaci vyzkumného tymu
nefrologie IKEM. Tyto skute&nosti doklddaji vybornou védeckou uroveri autorky. Disertaéni prace ma



urCité nedostatky, které shrnuji nize. Nedomnivam se ale, 7e by mély predstavovat zésadni problém
pro uspédnou obhajobu. '
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Teoretickd Cdst se zabyvd pouze problematikou opoidéné funkce Stépu, pfestoZe podstatna
¢ast plvodniho vyzkumu disertace se vénuje predikci akutni rejekce a vlivu indukéni
imunosuprese na aloimunitn{ responsi.

Publikace v Kidney Blood Press Res, ktera je zafazena mezi publikace souvisejici s diserta¢ni
praci, by méla byt struéné komentovéna a pfiloZena in-extenso k disertaci.

Kautorce mam nésledujici otézky:

Jak Ize vysvétlit pfiznivou genovou expresi ve smyslu potlaéeni dréhy NF-kB v protokoldrni
biopsii ve 3. mésici u thymoglobulinu v porovnanim s ATG-F v kontextu s vyvojem rendlni
funkce vdaldich 2 letech, kde bylo patrné zlep3ovéni u ATG-F a mirné zhorseni u
thymoglobulinu? Jakd jsou klinicka data porovnavajici ATG-F a thymoglobulin?

Lze v redIné klinické praxi s ohledem na nedostatek &asu pfi pfipravé pacienta k transplantaci
aplikovat molekularné biologické metody k vy3etfeni rizikovych markerd (napf. Netrin-1) pro
rozhodnuti o alokaci ledvin od margindlnich darc?

Zavérem se domnivéam, Ze diserta&ni prace dr. Wohlfahrtové spliiuje viechny pFedpoklady
k Uspé3nému obhéjeni a proto doporutuji, aby se stala podkladem pro udéleni titulu Ph.D. za
jménem.

V Plzni 4.1.2015
Doc. MUDr. Tom4é Reisctvi?Ph.D.
eyl

Vedouci nefrologie, I. inte

i klinika

Fakultni nemocnice rzity Karlovy, Plzen



