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Téma disertacni prace je velmi aktudlni, problematika imunologickych faktorl
mimo rdmec HLA kompatibility je v soucasné transplantacni mediciné intenzivné
studovéna. PredloZena prace je pojata jako soubor publikaci, ma 69 stran a
zahrnuje 4 kvalitni ¢lanky otisténé v renomovanych mezinarodnich casopisech. U tri
otisténych ¢lanku je Ing. HFibova prvni autorkou. V Gvodni casti autorka vymezuje
zakladni principy imunitni reakce proti Stépu a popisuje zmény v parenchymu
souvisejici s akutni &i chronickou rejekci transplantovane ledviny v souladu
s recentni revizi Banffské klasifikace. Dale je zminéna uloha nékterych cytokind
v rejekénich mechanismech, zminény jsou zejména TGFP , TNFa, IFNy, IL-6 a IL-10,
z chemokint je zduraznéna zejmena role MCP-1 a RANTES.

Vysledky vlastni prace jsou obsazeny v prilozenych publikacich. Studie hodnotici
expresi mRNA pro TGFP v biopsiich transplantovanych ledvin ukazala indukci tohoto
cytokinu u pacientt sakutni rejekci i u osob s chronickou nefropatii
alotransplantatu a podporila hypotézu, Ze tento cytokin ma klicovou ulohu u
chronické dysfunkce stépu.

Dal3i prace studovala intrarenalni expresi genti pro cytokiny a chemokiny s ohledem
na prognézu transplantované ledviny. U pacientd s chronickou nefropatii
alotransplantatu byla zjisténa zvysena exprese mRNA pro IL-10, TGFp1, IL-6, MCP a
RANTES oproti kontrolnim vzorkim. Pozitivni korelace byla nalezena mezi
proteinurii a mRNA pro IL-6, IL-10, TNFo. a MCP-1. Vysledky ukazaly, Ze pro
progndzu stépu je zasadni zejména lokalni indukce TGFp1 a MCP-1.

Nasledujici studie vyuzivajici obdobné skupiny pacient(i zjistila navic rozdily
v expresi mRNA pro TNFa mezi alotransplantaty s akutni rejekci oproti opozdéne
funkci §tépu. ZvySend exprese mMRNA pro TGFR byla detekovana také pri
cyklosporinové cytotoxicité.

Dilezita data byla ziskana také ve studii zaméfené na vyznam genetickych faktord

pfi transplantaci ledvin. Na rozsahlem souboru pacientl bylo v kontrastu




s nékterymi drive publikovanymi pracemi prokdzano, ze jednotlivé polymorfismy
vybranych cytokint, chemokinli a chemokinovych receptor(i (testovano 10 genovych
polymorfism(l) nemaji rozhodujici vliv na prognézu transplantovaného ledvinneho
Stépu. V diskusi a zavéru jsou publikované vysledky shrnuty a prirozenou formou
zasazeny do kontextu soucasné literatury.

Ke kvalitni dizertacni praci nemam zasadni pripominky, dovoluji si jen nékolik
dotazl:

1. Ve studii byla sledovana indukce mRNA pro radu cytokind v
homogenizovanych vzorcich bioptované ledviny. Existuji také prace sledujici
obdobné parametry in situ? Podili se tvorbé téchto cytokin( prevazné burky
parenchymu nebo infiltrujici leukocyty?

2. Je zndmo jaky je vztah cytokinového spektra k tzv. epitelo-mesenchymalni
pifeméné (epithelial-mesenchymal transition, EMT)? Mohou se tyto

mechanismy uplatnit u transplantaci ledvin?

Zavér: Zvyse uvedeného posudku vyplyva, ze predlozena dizertacni prace je
kvalitni po obsahové i formalni strance, splnila stanovené cile a svymi vysledky
pfinesla nové poznatky. Autorka osvédcila, ze ma hluboke znalosti v oboru, je
schopna samostatné védecky pracovat a ovladd metody k spésnému pokracovani
ve své védecké c¢innosti. Dizertacni prace spliiuje poZadavky stanovene dle § 47
zakona o vysokych kolach ¢. 111/1998 Sb., a proto doporucuji by byl Ing. Petfe
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