Posudek na diserta¢ni praci MUDr. Hynka Mergentala s nazvem ,,UZiti gemcitabinu
v antirejekéni terapii na experimentilnim modelu transplantace jater*

Disertaéni prace MUDr. Hynka Mergentala se zabyvd experimentidlnim modelem
vyuziti gemcitabinu v antirejekéni terapii u tranplantace jater, kdy autor na po¢atku vyzkumu
predpokladal na zakladé nékterych zahrani¢nich praci (Margraiter — vyuziti gemcitabinu
u experimentalni transplantace srdce), Ze toto cytostatikum podavané v nizné davce bude
vykazovat antirejekéni G€inky pfi minimalni celkové toxicité. Autor si kladl za cil nalézt
latku, kterou by bylo moZné podat v nizké davce - monoterapii a u¢inné zabranit rejekci
v alogenni transplantaci na rozdil od v souCasnosti pouzivanych latek, jako jsou
kalcineurinové inhibitory, které vSak vykazuji zavaznou celkovou toxicitu, pfedeviim
nefrotoxicitu. Navic u nemocnych lé€enych dlouhodobé kalcineurinovymi inhibitory je
podstatné vys5i vyskyt malignich onemocnéni neZ u béZné populace. V prvni ¢ésti prace se
autor podrobné zabyva ortotopickou transplantaci jater u laboratorniho potkana, kde popisuje
uzitou techniku preparace jaterniho hilu a jaternich Zil véetné dolni duté zily a poté vlastni
techniku transplantace jater u experimentalnich potkanti. Tato cast prace je velmi dobfe
dokumentovana jak grafickymi schématy, tak pfimo snimky z vlastni experimentalni operace.
V dal§i ¢asti prace autor charakterizuje skupinu podavanych 1é¢iv, vedle cytostatika
gemcitabinu vyuZil i klasické imunosupresivum cyklosporin A. Model akutni rejekce
jaterniho $té€pu pak vytvofil jednoduchou kombinaci alogennich kmenti potkant s rychlym
nastupem akutni rejekce Sté€pu. Autor testoval tfi skupiny zvifat. Kontrolni skupinu o poétu 6-
ti potkanil bez podani imunosupresiva, druha skupina (5 potkani) byla lécena cyklosporinem
A a tteti skupina pak o po¢tu rovnéz 5-ti potkanti byla 1é€ena nizkou davkou gemcitabinu.
U vSech skupin autor pak sledoval jednak laboratorni parametry funkce jaterni tkané a dale po
utraceni zvifat za prisnych etickych norem pak provadél histologické vystetieni vzorkh
jaternich §tépi, kde hodnotil stupeii rejekce na zékladé Banffské klasifikace. Na zdklade
histologického vySetieni jednotlivych jaternich vzorkid od vSech skupin zvitat autor prokazal
zavaznou akutni rejekci u nelééené prvni skupiny, u druhé skupiny zvifat léEenych
cyklosporinem A nebyly zjiStény Zadné znamky rejekce, zatimco u tfeti skupiny 1écenych
gemcitabinem byly zastiZeny morfologické znaky stiedné zavazné akutni rejekce, coZ je
rovnéZz dobfe obrazové dokumentovano. Pokud jde o biochemicka vySetfeni hladiny
bilirubinu, AST, ALT dosahly statisticky vyznamnych rozdil mezi skupinami lééenych
cyklosporinem A a gemcitabinem v porovnani s kontrolni skupinou, avSak rozdily mezi
skupinami lééenych cyklosporinem A a gemcitabinem nebyly statistiky vyznamné. Autor
v diskusi pak popisuje historii ortotopické transplantace jater u malych experimentalnich
zvifat a dale se zabyva mozZnosti 1é€by akutni rejekce u transplantovanych jater s vyuZitim
méneé toxickych 1é€iv v porovnani s klasicky uzivanou imunosupresi. Vzhledem k tomu, Ze
autor na experimentdlnim modelu nenaSel predpoklddany vyznam vyuZziti gemcitabinu
k ovlivnéni akutni rejekce trasplantovanych jater, nedoporucuje jeho vyuziti jako samostatné
imunosupresivum. Eventuelni vyuZiti jeho kombinace s ostatnimi latkami bude nutné
otestovat v dalSich studiich. Autor dile uvadi, Ze v budoucnu by bylo vhodné otestovat i jiné
cytostatické s inhibi¢nim vlivem na rist bun€k hepatocelularniho karcinomu, nebot’ jednou
z indikaci transplantace jater je i hepatocelularni karcinom.

Disertani prace MUDr. Hynka Mergentala je nepochybné zasluznou praci, ktera si
vytyéila jednoduchou hypotézu a kterd byla jednoznaénym zplsobem zhodnocena. I kdyZ
prace nepiinesla pozitivni vyznam vyuZiti sledované latky pro transplantaci jater, je klinicky
impakt prace hodnotny, nebot’ nedoporucuje na rozdil od nékterych experimentalnich studii
vyuZivajici stejnou latku u jinych transplantaci pouziti této latky u transplantace jater.

K prdaci mam ndsledujici pripominky.




Chybi cislovani stran od stranky 30 dale, prace ma celou fadu pravopisnych chyb,
kterych se mohl autor vystiihat pfi peclivéjsim éteni prace, ktera neni svym obsahem rozsahla.
Dale bych doporuéil, vzhledem k tomu, Ze se jedna o disertaéni praci vét$i vyuzZiti poétu citaci
na dané téma. VySe uvedené pfipominky rozhodné nesnizuji nijak odbornou kvalitu prace,
a proto doporuéuji, aby MUDr. Hynku Mergentalovi byl udélen titul Ph.D. po ispéSném
obhajeni této disertaéni prace.

V Plzni dne 5.5.2009 Prot. MUDr. Vladislav Tteska, DrSc.
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