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Nazev prace: Akutni vaskuldrni rejekce transpla ntované ledviny

2. Struény rozbor habilitagni prace

Habilita&ni préce pani Dr. Wohlfahrtové je vedena jako komentovany soubor plvodnich praci
a zabyva se aloimunitn& zprostfedkovanymi komplikacemi transplantace ledviny, jmenovité se
zaméFuje akutni vaskuldrni rejekci (AVR). Rozsah prace je 60 stran, je dopInéna 17 obrdzky a péti
tabulkami. Text je doprovazen seznamem 134 citaci, ve kterych prevladaji recentnf literdrni odkazy.
Z komentovanych publikaci jsou do habilitaéni préce zavzaty separatni vytisky tfi nejvyznamnéjsich
¢lankd.

V uvodnich teoretickych kapitoldch autorka vénuje pozornost vieobecné charakteristice
aloimunitnich procesii spojenych s transplantaci ledviny viéetné zakladnich imunitnich mechanismu, a
také rozdéleni, patofyziologii, epidemiologii a rizikovym faktorm rejekce. Klinicky orientovand druhd
tst prace prind$i nezbytné informace o manifestaci, diagnostickych pfistupech a histopatologické
klasifikaci rejekce ledviny a shrnuje také aktudlni terapeutické moZnosti u této komplikace. Jiz
vtéchto C4stech autorka zdiraziiuje zdsadni vyznam sprdvné diagnostiky rejekce (véetné '
diagnostickych uskali) s chledem na riizné patogenetické typy (T-lymfocyty zprostfedkovand rejekce,
protildtkami zprostfedkovana rejekce), jejichz 1é&ba se zasadné li3i.

Jddrem prace je kapitola vé&novana zhodnoceni vyznamu vlastnich vysledk autorky
v kontextu dosavadnich znalosti o rejekci ledvinného 3tépu. Dr. Wohlfahrtovd zde vybirg,
dokumentuje a diskutuje nejvyznamnéjsi vysledky z 3esti vlastnich publikacl v Easopisech simpakt
faktorem néleZejicich do 1. a 2. oborového kvartilu (IF v rozmezi 2,9 a? 5,2), u kterych byla 4x prvni a
1x korespondujici autorkou. Za nejvyznamnéjéi lze povaiovat vysledky prdce, ktera se vénovala
vyuditi molekularn&-patologického vySetfeni jako pomocného nastroje pii uréeni fenotypu AVR
(Wohlfahrtové et al. 2018). Tato préce poukdzala na charakteristické zmény v Urovni mRNA exprese
(,transkriptomu) spojené s jednotlivymi typy celuldrniho fenotypu AVR. Autofi pozorovali, Ze T
lymfocyty zprostfedkovanou vaskuldrni rejekci s bohatym tubulointersticidinim zanétem provazi
podstatné vyznamnéjsi up-regulace imunitnf odpovédi, neZ je tomu u izolované intimalni arteritidy,

jejiz profil se spide podobé normalnimu (nekomplikovanému) histologickému nalezu na ledvinném




r

£t&pu. Tyto vysledky (spolu s dal3imi literdrnimi adaji) podporuji zatlenéni metod molekulérni analyzy
do diagnostiky izolované intimalni arteritidy, které by vbudoucnu mohlo vést k pfehodnoceni
(zpFesnéni) soulasného pFistupu kinterpretaci histologickych nélezd v biopsii transplantované
ledviny. V daléi komentované praci (Novotny et al. 2018) autofi identifikovali rozdily v pfeZivani
ledvinnych $t&pl pfi stratifikaci AVR na fenotyp humordini (vyznamné krat3( pieiivéni) a celularnf;
humoréini fenotyp AVR se rovn&# vyskytoval &ast&ji u pacientll po retransplantaci a s vy$3im
imunologickym rizikem (niZ&i HLA shoda mezi ddrcem a pfijemcem).

Publikace prezentované v habilita&ni praci jsou na vysoké odborné drovni, vyuZivaji vhodné
metodické pfistupy {véetn& statistického zpracovéni vysledka), proly recenznim fizenim v kvalitnich
tasopisech a pfinaseji Fadu prioritnich a origindlnich poznatki v oblasti studia patogeneze, predikce a
diagnostiky aloimunitng zprostfedkovanych komplikaci transplantace ledviny. Habilitalni prace je
napsdna s odbornym nadhledem, vécné a &tivé, literdrni zdzemi je pfiméFené jejimu rozsahu a svédei

o vyborné orientaci autorky v problematice.

3. P¥ipominky oponenta:

identifikovat ojedinélé formalni nedostatky, napf. maly (obtizné Citelny) formdt obrdzku €. 9, niZsi
kvalita obrdzkd ¢ 11 (neinformativni &ernobil4 verze) a & 12, které byly pfevzaty do komentéfe
z pfiloZenych publikaci (v origindle je kvalita dostateénd), drobné nekonzistence v terminologii (napf.
NK bufika jako ptirozeny zabijeé vs. zabijak), pfeklepy (napf. ,endotelidIni artritida“, ,,chemokininové
receptory” v legend® k obrézku 20). Uvedené nepfesnosti viak neovliviluji celkové vyznéni prace.
PFesto?e tii prace autorky v pfedklddaném seznamu (str. 60; BaldZ et al. 2013, Urbanovd et al. 2012,
Wobhlfahrtova et al. 2015) jsou komentovény v omezeném rozsahu, mohly byt i tyto publikace do

habilitaéni préce pfiloZeny, podobné jako (v tomto formatu nepovinny) souhrn v anglickém jazyce.

4. Dotazy 6ponenta:

1. Ve své praci uvadite, ¢ humoréini fenotyp akutni vaskuldrnl rejekce mé ve srovndni
s celuldrnim fenotypem zdvaZny negativni dopad na osud transplantované ledviny. Jaky je
vitomto kontextu vyznam ,suspektni” akutni protilitkami zprostfedkované vaskuldrni
rejekce? (pfezivani ledviny pfi tomto fenotypu rejekce nebylo ve Va3i préci signifikantné niZ3|,
viz obr. 11 a publikace Novotny et al. 2018)

2. Je jiz molekuldrn&-patologické vy¥etfeni ledvinné tkdné (napf. expresni profilovdni) vyuZivano
nékterymi centry pro diagnostiku a charakterizaci rejekce v redlnych klinickych protokoléch?

Jak vidite perspektivu aplikace téchto novych parametri) v IKEM?



5. Z&véreéné doporutenti:

Na zakladé pFedchoziho hodnoceni Ize uzaviit, e pfedklddand habilitaéni prace MUDr.
Mariany Wohifahrtové, Ph.D. je zpracovdna na vyborné odborné trovni, pfinasi nové vyznamné
védecké poznatky v oblasti transplantaci a odpovidd svym rozsahem a obsahem nérokiim
kladenym na tento typ praci. Doporuiuji proto, aby byla pfijata v prediozené formé a aby na jejim
z4kladé (po splnéni viech pfedepsanych podminek) byl MUDr. Marian& Wohlfahrtové, Ph.D.

udélen titul docent pro obor vnitfni nemoci.

V Olomouci dne 6.1.2020






