SOUHRN

Vychodisko. TGF- je klicovym profibrogennim cytokinem, ktery je spojovan s patogenezi chronické
transplantacni nefropatie (CTN). Ischemicko/reperfuzni poskozeni (I/R) a hypertenze predstavuji
vyznamné rizikové faktory vzniku CTN. Cilem prvni, experimentalni Casti bylo studium efektu
imunosupresiva sirolimu (SIR) na modelu akcelerované nefropatie u hypertenznich transgennich
potkand (TGR). V druhé, Kklinické Gasti bylo cilem objasnit vztah obrazu CTN v protokolarnich
biopsiich u pacientd po transplantaci ledviny k plazmatické hladiné TGF-1 a fibronektinu. Soucasné
bylo cilem sledovat zmény v plazmatickych hladindich TGF-1 a fibronektinu vzhledem k typu
imunosuprese (1S).

Metody. Experimenty jsme provedli jak na hypertenznich transgennich potkanech TGR(mMREN-2)-27
tak i na normotenznich potkanech. PouZili jsme model akcelerovaného I/R poskozeni. V klinické Casti
jsme pouZzili protokolarni biopsii $tépu po transplantaci ledviny jako metodu vhodnou k ¢asné detekci
CTN. Biopsie byly provedeny u 105 nemocnych lécenych rlznymi imunosupresivnimi rezimy 1 rok po
transplantaci ledviny.

Zavéry. Na modelu akcelerované nefropatie jsme zjistili, Ze geneticky navozena hypertenze vyznamné
akceleruje chronické zmény v renalnim parenchymu po I/R poskozeni jedneé ledviny. LéCba SIR
ovlivnila pouze nékteré ddsledky I/R poskozeni, statisticky vyznamné sniZila expresi TGF-1 v intimé
Cev.

Analyza protokolarnich biopsii ledvin prokazala, Ze tkanova exprese TGF-1 koreluje mnohem vice s
chronickou transplantacni vaskulopatii nez se stupném CTN. Mezi plazmatickymi hladinami TGF-1 a
funkci Stépu, stupném CTN, chronické vaskulopatie ani cilovou hladinou cyklosporinu A jednoznacny
vztah nalezen nebyl. Ani k plazmatickym hladinam fibronektinu nebyly nalezeny Zadné korelace.
Vyznamna zavislost plazmatickych hladin TGF-1 na typu IS rovnéz nebyla prokazana.



