Posudek na disertaéni praci MUDr. Mariany Wohlfahrtové

sPredikce ¢asného rozvoje funkce a rejekce
transplantované ledviny“

Tématem piedloZené disertaéni prace je studium vyznamu integrovaného
molekularniho, klinického a histopatologického p¥istupu pro predikei kratkodobych
a dlouhodobych vysledk transplantace ledviny.

Diserta¢ni prace ptinasi na prvnich 16 stranach piehled o soutasnych poznatcich
tykajicich se problematiky opoZdéného rozvoje funkce $tépu, ischemicko/reperfuzniho
poskozeni a histologickych a klinickych skorovacich systémech pro posouzeni kvality §t&pu
ur¢eného k transplantaci. Z teoretického tvodu bych zvlasté vyzdvihl stat’ o0 moznostech a

vyznamu molekuldrn& genetickych metod pro transplanta¢ni medicinu.

Cile préce jsou aktudlni a jsou zaméfeny nejen vyzkumng, ale i prakticky, jsou dobie
promysleny a vzajemné na sebe navazuji. Prace ¢ita celkem 107 stran textu, ktery je ¢lenén do
9 kapitol. Sougésti disertace jsou 3 tabulky. Citace, které autorka uvadi k vlastnimu texty
disertatni prace nejsou Cislovany. Deklarované cile byly splnény a vysledky jsou podrobng&
diskutovany ve &tyfech &lancich zvefejnénych v asopise Transplantation, které jsouin

extenso integralni sou¢asti disertadniho spisu.

Préce je rozdélena do Gty¥ tematickych okruhdl. V prvni &4sti se autorka vénuje analyze
expresniho profilu vybranych genii v sekvenénich biopsiich §tépu v pribéhu jednotlivych fazi
ischemicko/reperfuzniho poskozeni. Reperfuze vede k vyraznym zménam transkripéniho
profilu a za velmi vyznamné povazuji zjiSténi, Ze exprese genu pro Netrin-1 byla ve $tépech
s opoZdénym rozvojem funkce sniZend. VySetfeni exprese genu pro Netrin-1 by tak mohlo

pomoci identifikovat §t&py se zvySenym rizikem opozdéného néstupu funkce, coz je

z klinického hlediska zv1asts dilezité nejen u margindlnich §t&pi, ale i u hrani¢nich pifjemed.

V dalsi ¢asti své disertace se autorka vénuje predikci rizika opozdéného nastupu funkce
Stépu. Za timto i¢elem autofi vytvofili vlastni kompozitni tzv. CIV skére, kam kromé

tradi¢nich klinickych a histopatologickych charakteristik zafadili i pfitomnost intersticialni



fibrozy a fibrointimalniho ztlugténi v drcovskeé ledvins. Takto vytvofené inovativni
kompozitni skére s vysokou pravdépodobnosti predikovalo riziko opozdéného nastupu funkce
transplantovaného organu. Na zaklad& ziskanych vysledkd autoti doporuduji provadét

pfedtransplanta¢ni biopsie u vech §t&pt, nejen u §t€ptli odebranych z tzv. marginalnich dared.

Klinicky velmi cennd je téeti d4st predloZené prace, kdy autofi srovnavali transkrip&ni
profil imunologicky vysoce rizikovych pacientii 1é¢enych dvéma druhy antithymocytarnich
globulini. Vysoka efektivita 163y Thymoglobulinem je transplanta&nim nefrologlim velmi
dobre a dlouho znama, a to jiz od dob prikopnickych praci Brennana DC a spol.,
publikovanych pred vice nez 15 lety. Moznym vysvétlenim t&innosti Thymoglobulinu, které
autofi nabizeji je potladeni signalni drahy pro NF-xB, které vede k potlaceni mechanismi
Ucastnénych ptirozené i adaptivni imunitni odpovédi a k u¢inngj$i aloimunitni regulaci.
Autofi prokézali, Ze induk&ni 1é¢ba Thymoglobulinem navozuje u imunologicky vysoce
rizikovych pacientii transkripéni profil, ktery je podobny profilu pacientd s nizkym

imunologickym rizikem, ktei Thymoglobulin nedostavali.

Nemén¢ vyznamna je i zavéretns &ast disertace, ktera je vénovana studiu exprese genil
asociovanych se slabou aloimunitni odpovedi po transplantaci. Autofi zjistili, e u pacientd,
ktef{ neméli rejekci je v periferni krvi a v renlnim parenchymu zvySen4 exprese transkriptd
tolerance asociovanych s B lymfocyty. Nejvétsi rozdil oproti pacientim s akutni rejekei byl
pozorovan zejména béhem prvnich tfech mésicd po transplantaci. Tyto poznatky poukazuji na
moznou protektivni roli B lymfocyti a jejich Gidast v navozeni pooperacni tolerance, zatimco
doposud byly B lymfocyty spojovany pfedeviim s rizikem rozvoje protilatkami

zprostiedkované rejekce transplantatu.

Na autorku mam nasledujici dva dotazy:

1. Netrinu-1 je vénovana pozornost nejen v nefrologii, ale také napf. v neurologii,
onkologii, osteologii a v dalsich oborech. Jaké Jsou soudasné pohledy na moZnost
vyuZiti Netrinu-1 jako &asného diagnostického a zejména prognostického ukazatele
u akutniho poskozeni ledvin?

2. Byly popsany rozdily v intrarenalnich transkriptomech u pacientt, ktefi dostavali

protilatky proti receptoru pro IL- 2 oproti pacientiim lé¢enych Thymoglobulinem?



Zavér

PfedloZend prace spliiuje viechna poZadovan kritéria kladena na doktorské disertadni
prace. Autorka prok4zala nejen schopnost samostatné védecké ¢innosti, ale i schopnost
ziskané vysledky objektivné zhodnotit a vyvodit odpovidajici zavéry. Tviréim zplisobem
pfispéla k sou¢asnym poznatkiim o faktorech ovlivijicich opozdény rozvoj funkce Stépu
a akutni rejekci po transplantaci ledviny. Uroves zpracovani i prezentace ziskanych dat svedgi
o velmi dobrych teoretickych i praktickych znalostech doktorantky. Publikaéni aktivita
pfevySuje primér v dané kategorii védeckych pracovniki a vysvita z ni i ptedpoklad k dali
uspésné védecké &innosti.

Doporuuji pfijmout praci v predlozené formé k obhajobé pfed komisi a na zékladé
usp&sné obhajoby doporucuji, aby byl MUDr. Mariané Wohlfahrtové udélen dle § 47 Zakona

0 vysokych skolach ¢. 111/98 Sb. akademicky titul doktor, ve zkratce Ph.D.
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