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Oponentsky posudek disertaéni prace : Uziti gemcitabinu v antirejekéni terapii na
experimentalnim modelu transplantace jater.

Autor: MUDr. Hynek Mergental
student doktorského studijnino programu experimentalni chirurgie na 1. Iekarske fakulté UK v Praze

Charakieristika prace

Disertaéni praci z oblasti experimentalni chirurgie je prediozena ve vazané formé a je
zpracovéna na 47 strandch. Préce kromé textu obsahuje 14 schématickych obrazk( a
fotodokumentaci, 4 tabulky, seznam pouzitych zkratech. V praci je seznam 29 literarnich odkaz{.
Vétdina odkaz(l je z angloamerické literatury, 5 odkaztl je z Ceskych literarmich zdroju. Ve 2 literarnich
odkazech je autor prace uveden jako prvni autor a ve 2 odkazech jako spoluautor.

Popis prace

Predkladana praci je rozdélena do dvou hlavnich Casti. Prvni obsahlejsi obecna cast je
vénovana problematice a podrobnému popisu techniky ortotopické transplantace jater na malém
zviteti (fOLTx). V druhé &asti autor popisuje experimentalni model akutni rejekce u transplantace
jater, udava hlavni charakteristiku podavanych leciv a popisuje vlastni pozorovani. Nasleduje kapitola
s prezentaci vysledk(, diskuse a zavéretna kapitola. Prace je logicky ¢lenéna do 7 kapitol.
V kratké uvodni kapitole autor piiblizuje pojmy experimentalni model transplantace jater, model
akutni rejekce v experimentu (AR) a strucéné definuje hlavni cile prace.
\/ dali kapitole o metodice je popsan historicky vyvoj narocné techniky transplantace jater na malém
zvieti a jeho vyuditi v experimentu. Metoda rOLTx s reartelizaci stepu je dnes povazovana za
standardni model transplantace jater u potkana a je vyuZivan ve predevsim ve studiich
s predpokladem dlouhodobéj§iho peZiti zvifat. V dalsi Casti této kapitoly je priblizena problematika
anestesie, vybéru zvitat a jejich pfiprava k odbéru $tépu a transplantaci. Nasleduji dvé kapitoly
detailng popisujici postup a mikrochirurgickou techniku odbéru jaterniho Stépu a techniku vlastni
ortotopické transplantace jater. Zviasini pozomost je vénovana popisu rekonstrukce hepaticke artérie
a ,cuff techniky” pfi rekonstrukei cévnich anastoméz. Vedle zasvéceneho popisu metodiky, autor
upozoriuje na uskali a jednotliveé klicové body postupul. Obé kapitoly jsou prehledné doplneny
autorovou viastni fotodokumentaci. V poslednich dvou kapitolach prvni ¢asti prace je uvedena
charakteristika pouzivanych preparati a hlavnich
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mechanizmd jejich Uéink(i (Gemcitabin, Cyklosporin A). RovnéZ je popsan model akutni rejekce
transplantace jater v experimentu, ktery byl pfevzat z literatury a pouZit ve studii. K hodnoceni akiivity
AR byl autorem pouzit semikvantitativni test podle Banffského schéematu.

V druhé ¢asti prace, rozdélené do jednotlivych kapitol, autor popisuje viastni experiment ve kterém
testuje a porovnava ovlivnéni AR pfi aplikaci Gemcitabinu a Cyklosporinu A. Testovana zvirata byla
rozdélena do dvou skupin a vysledky porovnavany s vysledky v kontrolni treti skupingé zvirat (bez
podané imunosuprese). Zvifata ve vdech skupinach byla utracena 7. den po rOLTx s odebranim
krevnich vzork(l a tkané jaterniho $tépu k histologickému vysetreni.

Pii struc¢né prezentaci vysledk(, autor dokumentuje, Ze histopatologické nalezy svédcici pro AR byly
rozdilng v kazdé skuping zvifat. Pfi vzajemném porovnani jednotlivych skupin byly tyto rozdily
hodnoceny jako statisticky vyznamné. Tyto nalezy jsou prehledné sumarizevany v tabulce.
Morfologické zmény svédcici pro tézkou AR rejekci byly pozorovany ve skuping zvifat bez podané
imunosuprese. Ve skupiné s podavanym Cyklosporinem A nebyla AR zaznamenana. Ve skupiné
zvifat s aplikaci Gemcitabinu byly pozorovany morfologicke znamky stredne zavazné AR. V korelaci
s morfologickymi zménami byly pozorovény rozdily mezi jednotiivymi skupinami pii hodnoceni
sérovych koncentraci transamindz a bilirubinu. Statisticky signifikantné vys$si hodnoty byly
pozorovany ve skupiné zvifat stézkou AR rejekci (bez imunosuprese) oproti skupinam zvirat
s aplikovanou imunosupresi. Nefrotoxicita preparatu byla dle ocekavani potvrzena ve skupiné zvirat
s Cyklosporinem A, kde byly naméfeny signifikantné vy§si hladiny urey a kreatininu ve srovnani se
skupinou s Gemcitabinem.

V diskusi autor zdCraziiuje technicky aspekt rOLTx. Pfedev&im technickou narocnost rOLTx a
celosvétové literamé dokumentovanou obtiznost jeji zavedeni jako standardni metody pro studium
transplantace jater v experimentu. V soutasné dobé je tato metoda zavedena i u nas a je soucasti
experimentalnich model{l pouzivanych v transplantologii. Na zakladé prvnich literamich zkudenosti s
Gemcitabinem jako imunosupresivem u experimentélni transplantace srdce a ledvin, byl
v predkladané praci preparat testovan u rOLTx. Autor diskutuje rozdilny design viastni prace a
literarnich sdéleni. Uvedené literami studie hodnotily antirejekéni viiv na zakladé preZivani zvifat po
transplantaci. Ve predkladané studii je antirejekéni viiv preparatu hodnocen na zakladé koncentrace
sérovych hladin aminotransferaz a bilirubinu a na zékladé morfologickych zmen 7. den po rOLTx.
Autor predpokladé, Ze tyto zmény koreluji s dlouhodobym preZivanim zvirat po rOLTx. Rejekeni
zmény byly hodnoceny pomoci standardizovaného indexu aktivity rejekce. V obave pred zavaznymi
nezadoucimi Gginky a predéasnym Uhynem zvifat byla ve studii pouzita davka Gemcitabinu 100
ug/kg/den, tedy nizsi nez v citovanych studiich. Jiné citovane prace, naopak uvadgji tuto davku pro
ovlivnéni AR jako dostateéné G&innou. Pfi uziti uvedeného davkovani Gemcitabinu autor neprokazal
vyznamné ovlivnéni AR v &asném obdobi po rOLTx. Ve srovnani s Cyklosporinem A byla prokazana
niz$i nefrotoxicita Gemcitabinu.

\/ zavéru prace autor struéné konstatuje , Ze Gemcitabin neni vhodny k antirejekéni monoterapii po
rOLTx. Vyuziti preparatu v eventudini kombinaci s jinymi imunosupresivy bude nutné testovat
v dalsich experimentdinich studiich, nicméné jeho pfinos a vyuziti pro klinickou fransplantaci jater
vyzniva skepticky.

Pripominky

Obsah nemé cislovani stranek a toto stéZuje orientaci v textu.

Cislovani stranek v praci konéi na strance 30, zfejmé technickym nedopatienim Cislovani dale
nepokracuje. V praci jsou drobné preklepy (napf. inhybice misto inhibice).

Obrazky nemaiji uvedeny zdroj Cerpani.
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V textu neni uveden odkaz na tabulku €. 1.

Nektere kapitoly a pasaze jsou velmi strucné. Vzhledem k problematice a zameéreni prace by
zejména diskuse a pocet literarnich odkazi mohly byt obsahlejsi.

V diskusi a v zaveru autor zminuje model alogenni transplantace stfeva v experimentu. Tato
problematika nesouvisi se zadanim a nazvem disertacni prace.

Zavér

Pres uvedené pfipominky neshledavam zasadni nedostatky v predlozene disertacni praci.
Préce je podloZena viastnimi zkusenostmi autora v technicky narotné oblasti experimentalni
chirurgie. Po formalni strance prace spliiuje poZzadavky na zplisob zpracovani disertacni prace.
Prace piinasi detailni popis standardizovaného modelu transplantace jater a modelu akuini rejekce
v experimentu, ktery byl pravé autorem poprvé pouzit v nasich podminkach. V druhé ¢asti prace je
popsana aplikace metody pii testovani a srovnani Gcinku dvou imunosupresiv na ovlivnéni akutni
rejekce pii transplantaci jater. Dosazené vysledky jsou korekiné statisticky zpracovany a
zhodnoceny.
Aktuélnost a pfinos prace spoCiva vzavedeni standardniho modelu transplantace jater
v experimentu a ovéreni jeho funkenosti v nasich podminkach.

Vyjadreni

Na zakladé prediozené disertacni prace a s prihleédnutim k pfilozenému seznamu vlastni
publikacni innosti se domnivam, Ze autor prokézal schopnost metodicke prace a predpoklady pro
dalsi odborny a védecky rlst. Doporucuji po Uspésném obhajeni disertaéni prace udélit MUDr.
Hynku Mergentalovi titul , Ph.D.".

tdzky na autora:
1. Mohly byt vysledky a zaver prace ovlivnény malym poctem zvirat v jednotlivych srovnavanych
skupinach?
2. Lze oCekévat lepdi efeki a vétdi ovlivnéni AR uZitim Gemcitabinu v kombinaci s dalsimi
imunosupresivy?
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