Oponentsky posudek dizertalni préce MUDr. Radky Bbhmové snizvem
,Transformujici riistovy faktor — beta (TGF-p) ve vztahu k chronické transplantaéni
neuropatii v experimentilnim modelu i v klinice®.

Prace MUDr. Radky Bhmové je psina celkové na 78 strandch a v pifloze je pak
uveden soubor klinickych praci na dané téma, kde je autorka bud’ jako prvni autor nebo
spoluautor. Préce je psdna vysoce spisovnou Sedtinou a doplnéna kvalitni grafikou a ostatni
obrazovou dokumentaci.

Praci autorka d&li na &ast experimentalni a &ast klinickou. Cilem experimentalni prace
bylo detailn{ studium schopnosti sirolimu ovlivnit zmény navozené kombinaci hypertenze ,
ischemicko-reperfuzniho poskozeni a redukei masy nefrond. Autorka pracovala na modelu
ischemicko-reperfuzntho  poskozeni u laboratornich potkandl s geneticky navozenou
hypertenzi a sledovala, zda imunosupresivum sirolimus zabrani po ischemicko-reperfuznim
poskozeni rozvoj t&zké proteinurie a piznive ovlivai ti7i strukturdlnich zmén a sniZi expresi
genu ristového faktoru TGF-B1 v ledving.

Cilem klinické Basti bylo objasnit vztah chronické rejekee v protokoldrnich biopsiich
u pacientti po transplantaci ledviny k plazmatické hlading TGF-B1 a fibronektinu a soudasné
sledovat zmény v plazmatickych hladinich TGF-Bl a fibronektinu vzhledem k typu
imunosuprese. '

Experiment byl proveden jak na hypertenznich transgennich potkanech, tak 1 na
normotenznich potkanech. Vysledkem experimentu bylo zjidténi, Ze exprese TGF-fl je
snizena pouze v intimng cév a nikoliv v ostatnich rendlnich strukturach. U transgennich
hypertenznich zvifat je tento vysledek pochopitelny, protoZe tato zvifata vykazuji lokaini
nadprodukci reninu a angiotenzinu 2 a angiotenzin 2 indukuje geny pro TGF-B1 a ucastni se
tak pfimo i nepifmo procesu rendlni fibrozy. Podstatné bylo zjiSténi, Ze lé¢ba sirolimem
v nizkych davkach ovliviluje disledky ischemicko-reperfuzntho poskozeni u hypertenznich
transgennich potkanti s vysokou produkef reninu. Létba sirolimem sniZila rozsah proteinurie
a glomerulosklerézy a signifikantn® sniZila expresi TGF-f1 vintimné cév. Da se proto
ptedpokiadat, Ze sirolimus pHznivé ovliviiuje chronickou vaskulopatii transpiantované
ledviny. Daldim zjisténim bylo, Ze geneticky navozend hypertenze vyznamng akcereluje
chronické zm&ny v renalnim parenchymu u ischemicko-reperfuznim poskozen{ jedne ledviny.

Cilem klinické Sasti bylo zjiténi vyskytu chronické transplantaéni nefropatie a jejimu
vztahu ke klinickym a laboratornim ukazatelr: Autorka provadéla protokoldrni biopsie u 97
nemocnych po transplantaci ledviny se stabilni funkel Stépu. Protokolarni biopsie byly
provadény po dobu 12 mésicti a srovnany s biopsii 58 pacientl s chronickou renalni

insuficienci, tj. bez imunosuprese a 14 zdravych dobrovolniki. Pifjemci transplantované

ledviny byli 1é8eni frojkombinaci imunosupresiv, kde zdkladnim imunosupresivem byl bud’
cyklosporin, tacrolimus nebo everolimus. Vysledkem studie bylo pozorovani, Ze dochézi
k vzestupu plazmatickych hladin TGF-B1 u transplantovanych nemocnych, coZ je nejspise
odrazem systémové imunosuprese a nemus{ byt tento vzestup spojen s chronickou renalni
insuficienci. Autorka nepozorovala vzestup plazmatickych hladin TGF-Bl v souvislosti
s typem imunosuprese.

V diskusi pak autorka jednoznadng prokézala velky piehled v dané problematice, kde
na zéklad& nejnovgjsich literamich poznatki diskutuje vysledky své prace. -

V zavéru pak shrnuje vysledky experimentalni a klinické ¢asti v dobfe  podaném
piehledu, kdy vysledkem experimentalni &sti, kde je nutno podotknout, Ze mé p¥imy vliv pro
kliniku transplantovanych nemocnych je, Ze prokézala na modelu akcelerovand nefropatie u
transgennich hypertenznich potkanil, Ze geneticky navozena hypertenze vyznamné akeeleruje
chronické zmény vrendlnim parenchymu po ischemicko-reperfuznim poSkozeni jedné
ledviny. Déle zjistila, Ze u hypertenznich transgennich potkanti sirolimus zasadné neoviiviiuje




strukturdlni zm&ny vyvolané ischemicko-reperfuznim poskozenim. V pHpadé viak
normotenznich potkand vyznamné sniZuje proteinurii 1 rozsah glomerulosklerdzy. Lécba
sirolimem tovnéZz ovliviiuje n8kieré disledky ischemicko-reperfuzniho poskozent
u transgennich hypertenznich potkant s vysokou produkei reninu. Lécba sirolimem vyznamng
sniZila expresi TGF-B1 z intimné cév  a zda se, Ze tento preparat ma co fci do ovlivnén{
vaskulopatie transplantované ledviny. Vysledkem klinické studie na protokolarnich biopsiich
transplantovanych ledvin je dikaz pozitivni korelace mezi expresi TGF-f1 ve $tépu
s chronickou vaskulopatii, Tato exprese mnohem vice koreluje s chronickou transplantadni
vaskulopatif neZ se stupném chronické transplantacni nefropatie. Autorka dale prokazala, Ze
vzestup plazmatickych hladin TGF-p1 nemusi byt spojen s chronickou remdlni insuficienct
aje nejspiSe navozen systémovou imunosupresi. Neprokdzala viak vyznamnou zavislost
plazmatickych hladin TGF-B1 na typu imiunosuprese. Déle prokézala, Ze exprese TGF-B1
v protokoldrnich biopsiich je signifikantng niZ$ u skupiny pacientl 1é&enych tacrolimem
ana tomto podkladé je moZné usuzovat ra pifznivy vliv tohoto imunosupresiva na
diouhodobé preZivani §tépt.

Se z4jmem jsem si pfedetl dizertadai praci MUDr. Radky BShmové, kterd spojuje
experimentalni a klinickou prici v oblasti transplantologie ledvin, Rada vysledkt této préce
je zcela raritni, dosud nepublikovanych a pro transplantani medicinu velmi pfinosnych
avytvari dal3f pole pro experimentaini a klinicky vyzkum. Prace jednoznaéné splnila
vytytené cile a doporucuji, aby podle zdsad § 47 zdkona ¢. 111/1998 Sbh. o vysokych
$kolach, byl MUDr Radce Bshmové udélen po aspésné obhajobé titul Ph.D,
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