Oponentsky posudek disertacni prace

Disertacni prace ing. Ireny Brabcové ,,Molekularni markery ovliviiujici pieZiti
transplantované ledviny a progresi glomerulopatii“ je vénovana aktualni problematice tilohy
vybranych cytokinidi, chemokint a rstovych faktorti v patogeneze chronické transplantaéni
nefropatie a v progresi IgA nefropatie. Disertace je napsana formou komentovaného souboru
Ctyf praci publikovanych v recenzovanych odbornych ¢asopisech s impakt faktorem.

Ve tiech publikacich, z nichz je ing. Brabcova dvakrat prvni autorkou, byla studovana
exprese mRNA genti pro TGF-betal, MCP-1, RANTES, HGF, BMP-7, TNF-alfa, interleukin
6 a interleukin 10 v bioptickych vzorcich ledvin. Exprese studovanych genii byla korelovana
s glomerularni filtraci, proteinurii, histologickym nalezem, mirou a charakterem
mononukledrniho infiltratu a s progresi renalni dysfunkce. Pfinosem téchto praci jsou nové
poznatky, Ze: 1) pokrocila vaskulopatie, zvySend exprese TGF-betal a infiltrace makrofagy je
asociovana s dvouletou progresi IgA nefropatie, 2) exprese TGF-betal a MCP-1 mRNA pri
chronické transplantaéni nefropatii pfedpovida obdobné jako proteinurie vy$$i riziko
dysfunkce §tépu a jeho zkracené preziti.

Ve ¢tvrté praci (ing. Brabcova uvedena na prvnim misté) autofi v rozsahlé studii spliiujici
soucasna kritéria pro alelické asocia¢ni studie vyvratili vysledky nékolika publikovanych
praci ,,prokazujicich® asociaci vybranych polymorfismu s rizikem rejekce transplanované
ledviny a podali formalni rozbor metodickych slabin té€chto praci.

Komentat k publikacim sestava ze spoleéného vSeobecného tivodu, komentéie a diskuse
k vysledktim jednotlivych publikaci a spole¢ného zavéru. Komentaf je napsan étivou a
srozumitelnou formou. Rozsah (65 citaci) i obsah literatury citované v komentafi
dokumentuje dobrou orientaci autorky v problematice, prispiva ke srozumitelnosti textu a
umoziuje zhodnoceni vysledki prace v kontextu svétového pisemnictvi.

Z formalniho hlediska lze vytknout jen nékolik drobnosti:
1) Obecny zavér abstraktu disertace dostate¢né neodrazi zavaznost novych zjisténi
2) 'V disertaci na rozdil od autoreferatu chybi samostatna kapitola ,,Cile*.
3) V textu se vyskytuji ojedin€lé chyby a preklepy
4) Na str. 48 (ptiloha 3) jsou v disledku tiskovych chyb neéitelné ¢asti 6 citaci
K disertaci je ptiloZzen seznam 13 publikaci, z toho 12 v recenzovanych ¢asopisech

s impakt faktorem a 1 v recenzovaném ¢asopise bez impakt faktoru, jejichz je ing. Brabcova




autorkou ¢i spoluautorkou. Devét z téchto praci neni soucasti disertace. Déle je piiloZen
seznam 31 prezentaci na zahrani¢nich a 11 prezentaci na domécich odbornych konferencich.
Z predlozené disertace i z piiloh je zfejmé, Ze autorka se orientuje ve své vyzkumné
problematice, ovlada fadu technik molekularni genetiky a je schopna prezentovat i publikovat
vysledky své védecké prace na odpovidajici odborné urovni. Disertaci i celou dosavadni
védeckou ¢innost ing. Brabcové hodnotim jako vyznamny ptispévek k pochopeni molekularni
patogeneze transplantacni nefropatie a mechanismu progrese IgA nefropatie. Disertace
prokazuje ptedpoklady autorky k samostatné tvoiivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.“

za jménem.

Dotazy:

1) Pro¢ byl jako vnitini standard zvolen gen pro hypoxantin guanin fosforybosyltransferazu?
Byly zkousSeny i jiné housekeeping geny? Pokud ano, s jakymi vysledky?

2) Profibrogenni signalizace TGF-beta je zprostiedkovana TGF-beta receptory a modulovana
pseudoreceptorem BAMBI. Je tento pseudoreceptor v ledvinach exprimovan? Pokud ano,

v jakych burikach?

3) Hypotéza ptedloZena v préci €. 3 predpoklada, Ze primarnim faktorem vedoucim

k upregulaci cytokini a chemokinti a nasledné infiltraci ledvin imunitnimi buiikami, které
urychli poskozeni §tépu, je proteinurie. Plati to i pro onemocnéni ledvin provazena masivni

proteinurii (napf. lipoidni nefrozu) ¢i depozici proteinu v ledvinach (napt. u amyloidézy)?
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