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Doktorska disertacni prace MUDr. Hany Safrankové ma 69 stran textu (véetné literatury, obrazki a
tabulek) a 5 ptiloh in extenso publikaci. Soudasti je i vystizny abstrakt v Ceské a anglickém jazyce.V
ivodni &asti autorka rozebird zékladni principy fyziologie a patofyziologie funkce ledvin piedeviim
s ohledem na molekularné genetické zmény podocytii. Dale podrobné rozebird mechanismy a
soudasné nazory na vznik otokid pfi nefrotickém syndromu. Jsou popsany geny, jejichZz mutace by
mohly byt zodpovédné za vznik a rozvoj nefrotického syndromu na podkladé nemoci malych zmén
(minimal change disease — MCD), fokaln& segmentalni glomerulosklerézy (FSGS) a IgA nefropatie.

Cilem studie bylo zavedeni mutadni analyzy NPHS2 genil a snaha pokusit se tak pfispét k objasnéni
genetického podkladu nejcastéjsich dédicnych forem nefrotického syndromu (NS) v Ceské republice u
dospélych pacientti. Dal$im cilem bylo stanoveni /vylouceni vlivu nékterych polymorfismit NPHS2 a
VEGF uplatiiujicich se v patogenezi NS na priibéh vybranych glomerulonefritid (fokalné segmentélni
glomeruloskleroza-FSGS, nemoc malych zmén-MCD,membranozni glomeruloneritida-MGN a IgA
nefropatie ). Studie vy§la z registru rendlnich biopsii provedenych na Klinice nefrologie 1.LF UK
v letech 2004 az 2008. Pro stanoveni genit NPHS2 byla vySetiena DNA u 71 pacienti s dg FSGS ¢i
MCD, u 169 pacienti s dg. IgA nefropatie,u 46 s diagnézou MGN a u kontrolniho souboru 300
dobrovolniki (darci krve). VySetfeni polymorfismu gentt VEGF pak bylo provedeno u 213 pacientii
s chronickou glomerulonefritidou a dignozou MCD &i FSGS, u 44 s dg MGN a 311 kontrol.

U pacientii s FSGS/MCD byla jednoznaéné patogenni mutace nalezena pouze u jedné pacientky.Jedna
se o homozygotni NPHS2 mutaci ¢.G868A (p.V290M) v 7.exonukterd zpilsobuje zdménu
aminokyseliny valinu (GTG) za metionin (ATG) v cytoplasmatické oblasti podocinu.Tato mutace byla
popsana jako pFicina FSGS,ale v heterozygotnim stavu.Dale byla nalezena nové jeSté nepopsana
zdména c¢.G291A ve 2.exonu vedouci k substituci glycinu (GGC) za serin (AGC), o které se viak
predpokladd,?e nejde o kauzalni mutaci.Pfi analyze genu NPHS2 u pacienti s FSGS/MCD byly
nalezeny 2 polymorfismy,které byly nasledng vySetfeny i u ostatnich skupin pacienti:polymorfismus
p.P20L byl nalezen u 3 pacientti se kortikoid-rezistentnim NS a dale u 3 pacientli s IgA negativnim
priibéhem onemocnéni,zatimco u stabilnich forem pritomen nebyl.Polymorfismus VEGF -2578 (C/A)
byl nalezen s vy3§i prevalenci genotypu CC u pacienttd s MCD/FSGS.Pfi korelaci s laboratornimi
nalezy byl u pacienti s MCD/FSGS signifikantni rozdil u glomerularni filtrace u pacienti s alelou CC
viigi alelam AA a AC ve prospéch A alely.Pro polymorfismus -1154 (G/A) s rovnomérnou distribuci
G a A alel byl nalezen hraniéni rozdil mezi GG homozygoty versus alely AA a AG v hlading sérového
kreatininu v dobé diagnozy.

V zavéru autorka konstatuje, Ze zavedeni mutacni analyzy NPHS2 genl by se mohlo stat soucasti
rutinnnni diagnostiky u indikovanych pacientd. Zji§téné mutace a polymorfismy byly jiz dfive
potvrzeny v publikovanych studiich. U pacienti s FSGS/MCD v dospélém véku nebyla nalezena
7adna kauzalni mutace genu NPHS2. Lze tedy pfedpokladat, Ze tyto mutace nejso Castou pii€inou
FSGS/MCD v na3i populaci. Pacienti s mutacemi genu NPHS2 byli vétSinou kortikorezistentni v&etné
neuplné odpovédi na dalsi imunosupresi.




Z hlediska formalniho je doktorandska disertaéni prace MUDr. Hany Safrankové psana prehledng
s velmi dobrou tpravou. Statistické hodnoceni je relevantni, uvedené grafy, tabulky i obrazky jsou téz
prehledné a instruktivni. Prehledova literatura ma 116 relevantnich citaci s uvedenim impaktované
publikace autorky (je prvni spoluautorkou).

Z hlediska klinické praxe mam nasledujici otazky:

1. Na vznik onemocnéni ledvin maji vedle genetické determinance vliv i faktory epigenetické.
Nakolik se mohou uplatiiovat a jakou maji vahu geneticke a epigenetické faktory ?

2. Nalez jednoznaéné patogenni mutace byl v uvedené studii vzacny a ne vzdy se jednalo o
kauzalni mutaci. U kterych pacientli by byl geneticky screening pfinosny s ohledem na cenu
vysetieni v CR (uveden holandsky model) ?

3. V &em by mohla byt odlisna rekurence FSGS v transplantované ledving, ktera vznikne pii plné
imunosupresi.Lze vysvétlit z genetického hladiska napi.vznik IgA nefropatie de novo
v transplantované ledviné pii dlouhodobé imunosupresi ?

Zavér: Disertetni prace MUDr. Hany Safrankové je originalni, prokazuje praktické i teoretické
znalosti doktorandky a je doloZena in extenso péti impaktovanymi publikacemi, které jsou
podkladem disertace. Jsou dolozeny i ¢tyfi dalsi publikace s IF bez pfimého vztahu k tématu
disertace.

Doporuduji proto predloZzenou praci v uvedené podobé k obhajobé a ziskani titulu PhD za
jménem.

V Praze dne 5.9.2013 Prof MUDr. Viadimir Teplan, DrSc.




