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Text posudku

Téma dizertaéni prace je zamétené na moznosti diagnostiky v€asnych parametrti
progrese chronickych glomerulopatii véetné specidlni situace — odhojovéani transplantované
ledviny. Cilem prace bylo identifikovat spolehlivé markery rizika progrese rendlni dysfunkce
a potazmo tak piispet k efektivnéjsi 1é€be pacienta. Autorka se zaméfila na pomérné€ novou
oblast studia molekularnich mechanizm?, které nejsou dosud ptesné indentifikovany a jejichz
role v patogenezi poSkozeni rendlni tkan€ dosud neni detailné popsana.

Jedna se o studium imunitnich d&ji ve tkani ledviny na genové trovni na podkladé
zkoumani molekularnich markerd (cytokint, chemokint, ristovych faktort) s cilem predikce
individualni prognézy konkrétniho pacienta. Autorka vyuzila faktu, Ze ackoli je obecné
pfijimano, Zze nékterymi cytokiny zprostiedkovany zanét zpiisobuje rozvoj bunééného
poskozeni, intersticidlni fibrozu a tubularni atrofii, tak zdaleka uZ neni jasné, zda geneticka
variabilita cytokinii maze predurcit ndchylnost organismu k progresi nefropatie, resp. rejekci
Stépu ledviny. Nekteré tyto genoveé polymorfismy byly jiz v minulosti identifikovany v in
vitro studiich, autorka je nyni studovala v humannich podminkéch.

Diserta¢ni prace ma 62 stran textu véetné piiloh. V desetistrdnkovém tivodu je podéan
struény teoreticky uvod do problematiky, specialni pozornost je vénovéna tématu soucasného
stavu genové analyzy parametrti progrese IgA nefropatie a chronické rejekce transplantované
ledviny. Vlastni odborné ¢ast prace se tyka piilozenych 4 publikaci autorky v plném
anglickém znéni (vSechny v Casopisech s IF), které jsou voln€ komentovany v nasledujicich 6

stranach komentafe.




Prvnim cilem prace bylo hodnotit prognostickou roli vybranych molekularnich
fenotypt, infiltrace mononuklearich bun€k do ledviny a klinickych a histologickych nalezu u
51 pacientti s biopticky verifikovanou IgA nefropatii, ktefi byli nadéle prospektivné sledovani
po dobu 24 mésich. Pacienti byli podle zhor$eni renalni funkce v tomto obdobi (danou
hladinou sérového kretininu) rozdé€leni na progredujici a neprogredujici a byly porovnany
korelace genovych transpkripci TGF-f1, HGFm BMP7, MCP-1, RANTES a
monomolekularniho infiltratu s progresi nefropatie. Autorka zjistila, Ze progrese IgA
nefropatie zavisela na zdvaznosti chron. vaskulopatie a na sile exprese genu pro TGF-1.

Druhym cilem prace bylo hodnotit intrarenalni genové exprese vybranych cytokini u
pacientt s diagnostickovanou chronickou transplantaéni nefropatii. Studovano bylo celkem 74
biopsii transplantované ledviny (at’ s pfitomnou rejekéni nefropatif ¢i normalnim néalezem).
Autorka korelovala mRNA expresi vySe uvedenych citokintl s histologickym nélezem a
klinickymi parametry. Uzavira, Ze zjistila korelaci pro upregulaci exprese genu TGF-$1,
MCP-1 a dlouhodobé zhorSenou funkei $té€pu a pro upregulaci citokint IL-10, TGF-B1, IL-6,
TNF-a, RANTES a akutni rejekei Stépu.

Ttetim cilem prace bylo najit vztah mezi vybranymi genovymi polymorfismy cytokind
a chemokint na osud transplantové ledviny. Studovano bylo celkem 436 vzorkiit DNA
pacientt, ktefi podstoupili transplantaci ledviny. Byla provedena genotypizace 9
nukleotidovych polymorfismi ve vztahu k incidenci rejekce. Autorka uzavira, Ze zadny
z funkéné relevantnich polymorfisma v genech TNF-a, IFN-y, CCR5, CCR2, TGF-1, MCP-
1 a RANTES nezvysuje riziko subklinické rejekce, akutni rejekce ¢1 CAN.

Diserta¢ni prace je zakoncena zavérem, kde autorka ve tfech bodech shrnuje dosazené
vysledky. Diserta¢ni prace je doplnéna literaturou s celkem 65 odkazy, vétSina z nich
z recentnich zdroju. Na zaver je pfilozen podrobny publika¢ni seznam autorky.

Pokud jde o statitistické hodnoceni vysledkii, v minulosti se pfistup k asociaénim
studiim zménil a pfedevSim zpfisnil s cilem eliminovat fale$n€ pozitivni vysledky. Hlavnim
problémem obvykle byla nizk4 potiebna statisticka sila testu, vétSinou z diivodu nizkého
pod&tu jedincl zatazenych do analyzy. Z pohledu pfedkladanych praci 1ze konstatovat, ze
studované soubory byly dostatecné velké, dobie charakterizované a reprezentativni.

Dale autorka doklada spoji pomérn¢ bohatou, ale ptedevsim velmi kvalitni publikaéni
aktivitu. Ze 13-ti pfiloZenych ¢lankd bylo 12 publikovano v ¢asopisech s IF, z toho 4 (kde je
autorka 3x prvnim autorem) jsou vénovany bezprostfedn€ danému tématu prace. Soucet IF
téchto étyfech publikaci ¢ini 11,3 a celkovy IF pfiloZenych publikaci dosahuje velmi

impresivni hodnoty 35,308. TaktéZ citaéni ohlas praci dle SCI je vysoky — celkem ¢&ini 72




ohlast. Dale je dolozeny H-index ve vy$i 5, coz je mimofadné vysokeé ¢islo u studentti
doktorandského studia.

Autorka dale prezentovala svoje vysledky na celkem 31 zahrani¢nich a 11 tuzemskych
kongresech. VSechny publikace byly provedeny v letech 2005-2010. Publikace jednoznacéné
ukazuji, Ze oblast identifikace biomarkert, pomoci kterych 1ze identifikovat nemocné v riziku
progrese chronickych glomerulopatii a komplikaci po transplantaci ledviny, zvladla Ing.
Brabcova do takové Sife i hloubky, Ze se stala vyznamnou odbornici. Publikace piispély
k dalSimu poznani a pochopeni této problematiky.

Celkové lze konstatovat, Ze v predloZené dizertaéni praci ing. Brabcova vyuziva svych
zkuSenosti v problematice molekularni biologie a imunohistochemie, pfi¢emz prezentuje nové
dosud nepublikované vyuziti téchto metod. Dizertaéni prace jasné formuluje své zakladni cile,
po strance stylistické je psana dobrou &estinou, resp. angliétinou, je piehlednd a srozumitelna.
Publikace podrobné probiraji zvolené téma z riznych pohledd, globalnich i specializovanych
na rtizna podtémata a svéd¢i o dokonalém piehledu a osobni zkuSenosti autorky v oblasti
identifikace biomarkerti, pomoci kterych lze identifikovat nemocné v riziku progrese
chronickych glomerulopatii a komplikaci po transplantaci ledviny. VSechny pfilozené prace,
jejichz je prevazné prvni autorkou, byly publikované ve vyznamnych svétovych periodicich

s impact factorem ¢i vyznamnych tuzemskych ¢asopisech.

Dotazy oponenta k obhajobé dizerta¢ni prace:
odborna uroven je vysoka. K obhajobé dizertaéni prace si dovolim poloZit autorce nasledujici
otazky:

1/ ptiprava a technologické zpracovani vzorki odebrané tkan¢ biopsie ledviny je
krucialni z pohledu dalsi validity zjisténych vysledki, zejména z pohledu rizika mozné ¢asové
prodlevy. Jak probihal transport a zpracovani vzorkd? Jaka jsou obecna rizika chybné
interpretace vysledki z hlediska technického zpracovani vzorki?

2/ IgA nefropatie, alespoii ve svém pocatku, je onemocnénim primarné postihujicim
glomeruly. Izolace RNA probéhla z homogenizované renalni tkané, tedy ,,smési* glomerult a
intesticia. V dne$ni dob€ jsou k dispozici jiz techniky pracujici pouze s tkéani glomeruldrni.
Pokud by prob&hla analyza pouze tkané glomerulti, 1ze ocekavat vyssi vytéZnost a specificitu
vysledka?

3/ autorka zjistila korelaci mezi progresi IgA nefropatie a zavaznosti chronické

vaskulopatie, resp. sile exprese genu pro TGF-B1 (stéZejniho pro rozvoj fibrotickych zmén).




Soucasné v8ak jako klinickd proménna (variable) byl zjistén statisticky vyznamny rozdil
(p=0,05) ve véku pacientii (progredujici byli vyrazné€ star§i — primér 55,6 vs. 38,9 r.). Nemohl
se vek pacientli tedy vyraznéji podilet na progresi nefropatie?

4/ podobné i systolicky TK byl zjistén na hranici signifikance (p=0,07) mezi obéma
skupinami. VétSina pacientti s glomerulopatiemi je takika obligatorn€ lécena blokatory renin-
angiotensinového systému (ACE-i, ARB) a to nezavisle na pfitomnosti hypertenze. Je dobte
znamo, ze tyto preparaty ovliviiuji fibrotické zmény, tedy i progresi nefropatie. Jsou znamy
bliz$i udaje o 1é¢be antihypertenzivy, resp. blokatory RAAS u sledovanych pacient?

5/ vysledky studia genovych polymorfismi jsou vyznamné ovlivnény statistickou
silou pouzitého statistického testu, ¢emuz autorka vénovala dostate¢nou pozornost, vySsi nez
v diive publikovanych studiich jinych autord. Nicméné vliv vrozené predispozice na incidenci
rejekce transplantované ledviny miiZze byt dale ovlivnén, resp. maskovan, uZivanim rtizné

imunosuprese. Jak byl tento vliv testovan, resp. eliminovan v autorkou studovaném souboru?

Zaver:

Dizertaéni prace spolu s pfedlozenymi pracemi publikovanymi ve vyznamnych
svétovych Casopisech ukazuji, Ze v oblasti identifikace biomarkert, pomoci kterych Ize
identifikovat nemocné v riziku progrese chronickych glomerulopatii a komplikaci po
transplantaci ledviny, se uchazecka stala vyznamnou odbornici. Vyuziva pfitom svych
praktickych zku$enosti v oboru molekularni biologie a imunohistochemie, pfi¢emz
prezentuje nové dosud nepublikované vyuziti téchto metod. Publikace, jejichZ je autorkou ¢i
spoluautorkou, pfispély k dal§imu poznani a pochopeni této problematiky.

Dizerta¢ni prace v pfedlozené formé spliiuje, resp. prekracuje pozadavky standardné
kladené na dizertacni prace, autorka prokazala schopnosti k samostatné tvotivé védecké
praci a proto doporucéuji piijeti prace v pfedloZzené forme a na jejim zaklad€ doporucuji

udglit Ing. Irené Brabcové titul ,,Ph.D.* za jménem.
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