THE UNIVERSITY OF
Health

SYDNEY % Nepean Blue Mountains

sovemeent | LOcal Health District

Department of Intensive Care Medicine
Nepean Hospital
PO Box 63, Penrith NSW 2751

Tel 47 342 450 Fax 47 343 134
AUSTRALIA

24 November 2016

Oponentsky posudek k dizertaéni praci
MUDr. Lenky ValeSové

AKUTN{ POSKOZENI LEDVIN U KRITICKY NEMOCNYCH:
EXPERIMENTALNI A KLINICKE PRISTUPY

Souhm:
MUDr. ValeSova predkladd k obhajobé dizertadni préci vénujici se naléhavému problému akutniho

poskozeni ledvin (AKI) u kriticky nemocnych. Prace obsahuje 42 stran véetné citované literatury plus
jsou v piiloze obsazeny piivodni védecké prace publikované nebo pfijaté k publikaci v impaktovanych
domécich a mezindrodnich &asopisech. Septické AKI je vzhledem ke starnuti populace a rostouci
incidenci sepse &im dale &ast&jsi a vyse uvedena préce tak je mimofadné aktudlni.

Téma:

Patofyziologie septického AKI (sAKI) neni tipln& znima. Tradiéné je etiologie AKI pfipisovana tkafiove
hypoxii a hypovolemii. AKI v sepsi je vsak multifaktorialni a tradini mechanismy vysvétlujici etiologii
AKI neuspokojivé. Na rozvoji rendlni dysfunkce se podili cela fada dalich, méné objasnénych faktoru.
Prace MUDr. ValeSové si dala za cil metodou $irokého zab&ru prozkoumat molekuldrni a genetické
faktory, které mohou k septickému AKI pfispivat. V dali &asti prace se MUDr. ValeSova vénuje vlivu
systémové acidézy jako jednoho z faktoru modulujiciho tiZi sAKI.

Metody:

Studie, které jsou podkladem ptedkladané préce jsou provedeny na klinicky relevantnim zvifecim modelu
(selata) za vyuziti kombinace modernich metod molekularni biologie - genomiky a proteomiky s
metodami selektivni monitorace rendlni mikro a makrocirkulace a systémové hemodynamiky.

Sledovat in vivo dynamickou patobiologii septického akutniho poskozeni ledvin je mimofadné€ obtizné a
prace o dynamickém proteomu a genomické odpovédi ledvin béhem sAKI je tak vpravdé pionyrské a
novatorska. Dal$im positivem préce je porovnani jak hemodynamickych tak molekuldrnich rozdilu mezi
zvifaty, kterd S-AKI vyvinou a témi, jejichZ rendlni funkce ziistanou v sepsi intaktni. Zde je ziejmy
vyznamny posun v dosavadnim vyzkumu kde jako porovnavana skupina jsou ¢asto pouzita jen zvifata
kontrolni, tozn. bez sepse. Proteomické analyze byly podrobeny biopsie kiry ledvin experimentélnich
zvifat ziskané ve tfech €asovych bodech: po zotaveni z operace a po 12 a 22 hodinach po indukci sepse
infuzi zivé Pseudomonas Aeruginosa.. V dal§i studii sAKI navozené ligaci a perforaci tlustého stfeva
nebo infuzi Pseudomonas Aeruginosa autorka s kolektivem provedla paralelni srovnani systémové a
lokélni zanétlivé odpovédi s genovou expresi béhem sAKI, opét metodologicky novatorsky a vysoce
aktudlni podin.

Rovnéz vliv akutni metabolické a hyperkapnické acidézy na systémovou a regionalni hemodynamiku a
jejich p¥ipadny protektivni vliv na rozvoj sAKI byl studovén na velkém zvifecim modelu s vyuZitim
kombinace tradiénich hemodynamickych monitorovacich metod a molekularni biologie.

Vysledky a piinos
Prace Dr. ValeSové piedklada celou fadu novych poznatku tykajicich se patofyziologie akutniho
rendlniho selhani v sepsi. Co se ty&e pfinosu k porozuméni ob&éhovych parametru na rozvoj sAKI price
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prokézala korelaci systémové zanétlivé odpovédi s renélni vasokonstrikci a s poklesem pritoku krve
ledvinami. Také rendlni kortikélni mikrocirkulace u sAKI byla vyznamné alterovéna.

Ojedinélé dynamické analyza proteomu ledvin na klinicky relevantnim velkém zvifecim modelu sérii
renédlnich biopsii odhalila Sasnou elevaci markert oxida&niho stresu a proteinii tepelného Soku. Tyto
funguji jako “danger associated molecular patterns” (DAMP) predchazejici zméndm renélni
hemodynamiky a poruse funkce ledvin a lze ptedpokladat, e jsou zodpovédné za lokalni amplifikaci a
propagaci inflamatorniho signalu ¢imZ pfispivaji k ¢asnému poskozeni mikrovaskulatury a tubulu ledvin.
Celkové sepse vyvolala zm&ny 21 proteini. Mimo ji* uvedenych se jednalo o proteiny odraZejici stres
endoplazmatického retikula, a proteiny spojené s bundénym metabolismem a tvorbou ATP.

RovnéZ analyza genové odpovédi ledvin na septicky inzult p¥inesla nove poznatky vcelku v souladu s
praci proteomickou. Prokézala zvy¥enou expresi genii ovliviiujicich zanétlivou signalizaci, intrarenalni
vazoregulaci a apopt6zu a sniZenou expresi genii pro mitochondri4lni metabolismus a biogenezi.

Velmi zajimavym vysledkem prace je pak dokumentace vlivu zanétlivé odpovédi v septické ledving na
buné&ny metabolismus spojeny s rozvojem sAKI. TéméF tietina sepsi ovlivnénych proteinti a cela rada
diferencidlné exprimovanych genu byla souddsti drah bundiné energetiky. Reprogramovani priorit
bunétného metabolismu se ukazuje jako zdsadni marker poskozeni organismu v sepsi i kdyZz tiplné
selhan{ bunééné energetiky v &asné fazi organového poskozeni se nezda byt pravdépodobné zodpovédné
za organové selhéni.

Préace proteomické rovnéz porovnala vliv samotné procedury chirurgické instrumentace a/nebo anestezie
na proteom ledvin a stanovila tak referenéni hodnoty pro zmény proteomu u kontrolnich zvifat pouzitelné
v budoucnosti u obdobnych modelii v zakladnim vyzkumu.

Prace o vlivu acidézy na rendlni cirkulaci potvrdila vcelku minimélni vliv na sAKI agkoliv b&hem
respiraéni acid6zy prace zdokumentovala mensi efektivitu tvorby ATP v respiraénim fet&zci.

Otéazky na predkladatelku:
k ;

1. U pouzitého zvifeciho modelu jste vedle balancovanych krystaloidnich roztokt k udrZeni
normovolemie pouZivali taktéZ 6% hydroxyethyl $krob (HES). Tomuto roztoku se pricita
vlastni nefrotoxicita. Jaky byl pomér v ddvece HES u kontrolnich a septickych zvitat? Je
moZné Ze alespoii ¢ast popisovanych efektu AKI lze p¥idist na vrub HES?

2. Ve Va3 préci jste zdokumentovala, ze na rozvoji sAKI se podili excesivni systémova
inflamace, ktera je amplifikovana v ledvindch. Sekundamé dochézi k poruse intrarendlni
hemodynamiky a mikrocirkulace, mitochondrialni dysfunkci a apoptéze. Nakolik si
myslite, ze diferencidlni exprese proteomu a genomicka exprese piedstavuji procesy
probihajici v zéan&tlivych buiikéch perfundujicich a infiltrujicich ledviny a nakolik se
jedna o vlastni ledvinné buiiky?

3. Cim si vysvétlujete sniZzenou efektivitu respiraéniho fetézce navozenou hyperkapnickou
acidézou v ledvinnych buiikach?

Zaver:
Predklddan4 prace MUDr. ValeSové k ziskani titulu PhD splituje vSechny naleZitosti dizertaéni prce a
timto doporuduji praci k obhajobe.
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