OPONENTSKY POSUDEK
dizertaéni prace doktorského studijniho programu fyziologie a patofyziologie ¢lovéka
» Vliv nékterych faktoru na postizeni ledvin u AA amyloidozy
MUDr. Zuzana PotySova

Doktorska dizerta¢ni prace MUDr. Zuzany PotySové ze Skoliciho pracovisté Kliniky
nefrologie 1. LF UK a VFN Praha ,,Vliv nékterych faktorti na postiZeni ledvin u AA
amyloidozy * je svym zaméfenim velmi aktudlni pro obory nefrologie a revmatologie.
Dizertaéni prace je zpracovana klasickym zptisobem védeckého pojednani a ma 45 stran.
Vlastni text uvedeny na 42 stranach obsahuje 4 &asti: (1) Uvodni teoretickou &ast; (2)
Hypotézy a cile prace; (3) Soubory vySetfovanych a metodiku; (4) Vysledky vlastniho
zkoumani, diskusi a zavéry. Text je vhodné doplnény 13 tabulkami a 19 pfevaZné barevnymi
obrazky. Prace je doloZena 56 citacemi literatury (z toho 3 od ¢eskych autorir). Celkem 12
praci bylo zvefejnéno v poslednich 5ti letech. Soucasti prace jsou 2 publikace se vztahem

k disertaci: 1) Z. PotySova, M. Merta, V. Tesaf, et al. Renal AA amyloidosis: survey of
epidemiologic and laboratory data from one nephrology centre. Int Urol Nephrol 2009; 41:
941-945; 2) P. Habara, H. Mareckova, Z. Sopkova, et al. A Novel Method for the Estimation
of Podocyte Injury: Podocalyxin-Positive Elements in Urine. Folia Biologica 2008; 54: 162-
167.

Uvodni teoreticka &4st dizertacni prace predstavuje koncizné zpracované pojednani o
amyloidoze z hlediska klasifikace, patogeneze, klinickych projevi a souéasnych moznosti
jejiho pritkazu. Dale uvadi pfic¢iny a mozZnosti 1é&by sekundarni amyloidézy (AA). Samostatné
Je vyclenénd problematika sérového amyloidu A (SAA) a chemokininti. Uvedeny ptehled
obsahem a tirovni zpracovani svédéi o ptikladnych teoretickych znalostech dizertantky a
velmi dobré piipravenosti na feseni zvolené tématiky.

Cile prace vychazeji z dobfe podloZenych a podrobng formulovanych hypotéz tykajicich se
polymorfismi SAA, MCP-1 a MIP-1a:

1. Zjisténi incidence polymorfismi v genech pro SAA1 (C2995T, C3010T), MCP-1 (A-
2510G) a MIP-1a. (-906) u nemocnych s AA amyloidézou, revmatoidni artritidou (RA) a
zdravych kontrol. :

2. Stanoveni sérovych koncentraci SAA, MCP-1 a MIP-1a u obou skupin nemocnych a

zdravych kontrol.




3. Zkoumani zavislosti mezi vysi sérovych koncentraci jednotlivych plisobkt a pfitomnosti
uréitého genotypu/polymorfismu ve vSech 3 sledovanych skupinach.

4. Hled4ni moZné asociace mezi piitomnosti AA amyloidézy a druhem pfitomného
polymorfismu jednotlivych genti u nemocnych s AA amyloidozou.

5. Priikaz zavislosti mezi jednotlivymi geny (a jejich produkty) a dal$imi sledovanymi
parametry (sérovy kreatinin, CRP, proteinurie) u nemocnych s AA amyloid6zou.
Metodické postupy pouzité k feSeni stanovenych cild byly zcela adekvatni. Nutno ocenit
naroénou metodiku vySetfovani polymorfismi. Soubor vySetfovanych osob zahrnoval 3
skupiny: (1) 43 nemocnych s histologicky ovéfenou diagnézou AA amyloidozy; (2) 50 osob
s revmatoidni artritidou; a (3) 100 zdravych dobrovolniki. PouZzité postupy matematického a
statistického zpracovani ziskanych vysledki 1ze hodnotit jako optimalni.

Dosazené vysledky jsou velmi dobfe prezentované jak textem, tak i grafickymi pfilohami.
V oblasti zaméfené na stanoveni polymorfismi sérového amyloidu A1 (SAA1), MCP-1 a
MIP-1a Ize za dilezita povaZovat nasledujici zjisténi:

1) Nemocni se sekundarni amyloidézou (AA), ve srovnani s jedinci s revmatoidni artritidou
(RA) a zdravymi dobrovolniky, méli statisticky vyznamné vy3$i zastoupeni pouze u genotypu
1.1/1.1 pro sérovy amyloid Al (SAA1). Nebyl zjistén vyznamny rozdil u Zadného ze
sledovanych genotypt pro SAA1 mezi nemocnymi s RA a kontrolni skupinou.

2) Mezi vSemi skupinami nebyly nalezeny vyznamné rozdily v zastoupeni vySetfovanych
genotypl pro chemokiny - monocytarni chemoatraktivni protein 1 (MCP-1) a makrofagovy
zanétlivy protein la (MIP-1a).

Vyznamné jsou rovnéZ nalezy sledujici vysledné produkty ¢innosti jednotlivych geni:

3) Koncentrace sérového amyloidu A (SAA) byly statisticky vyznamné vys§i u nemocnych
jak s AA amyloid6zou, tak RA pii porovnani se zdravymi kontrolami. Mezi skupinami s AA
amyloidozou a RA nebyl prokazan vyznamny rozdil. Ve skupin€ s AA amyloid6zou byly
pfitomné vyznamné vyssi hladiny SAA u nemocnych s genotypem ,,non 1.1° (1.2/1.2,
1.3/1.3) ve srovnani s jedinci, kteti méli genotyp 1.1/1.1

4) Sérové koncentrace MIP-1a u nemocnych s AA amyloidézou byly vyznamné vyssi oproti
skupiné s RA.

Diskuse hodnoti zjisténé vysledky v kontextu dosavadniho stavu poznani v dané oblasti.
Autorka porovnava nalezy ze stanoveni polymorfismtt SAA1 v ¢eské populaci

s demografickymi rozdily u kavkazské a japonské populace. Kriticky se zatim stavi

k moznosti vyuziti zvySeného zastoupeni genotypu 1.1/1.1 jako spolehlivého rizikového

faktoru pro posouzeni pteZivani nemocnych s AA amyloidézou ve vlastnim méné pocetném




souboru nemocnych. Sou¢asné predpoklada, Ze genotyp 1.1/1.1 by mohl byt rizikovym
faktorem pro rozvoj AA amyloidozy nejen u Eeské, ale i u evropské (kavkazské) populace.
Za nové vlastni poznatky vyplyvajici z hodnocené prace lze povazovat :

1) Sledovani vyskytu rizikového genotypu 1.1/1.1 u nemocnych s revmatoidni artritidou.

2) Vysettovani polymorfismi u osob s AA amyloid6zou v genech pro MCP-1 a MIP-10.
Pripominky k formalnimu zpracovani disertaéni prace :

1) Soubor vySettenych ., ..s histologicky ové&fenou diagnézou (prevazné z renalni biopsie,
méng Casto z rektalni biopsie) ...* - idaj by mél byt vyjadien v absolutnich &islech nebo
procentech.

2) Prace zatrazena v PouZité literatuie pod ¢islem 32 nema tiplnou citaci : Krasn4, E, Stfiz, I.
Role chemokinti v zanétlivych procesech. Alergie, 2005, 1_2005, Tigis.

Dotazy :

1) Tab.1: Vyvolavajici onemocnéni u pacientli s AA amyloid6zou. Chronické infekce jako
druh4 necasté€jsi vyvolavajici pricina byly piitomné u 9 (21 %) osob. O které infekce se
jednalo ? pfi jakém zakladnim organovém postizeni ?

2) Tab.2: Laboratorni parametry u pacientii s AA amyloid6zou. Kolik pacienti pfi vypodétu
(odhadu) glomerulami filtrace pomoci rovnice MDRD spliiovalo kriteria chronického
onemocnéni ledvin 1. a 2. stadia ?

3) Tab.2: Laboratorni parametry u pacientd s AA amyloidézou. Erytrocyturie byla pfitomna u
41% pacientil. Pokud byl vySetfovan mocovy sediment metodou fazového kontrastu, o jaky
typ hematurie $lo — glomerularni nebo neglomerularni ?

Zavér : Prace, kterou MUDr. Zuzana PotySové predloZila k obhajobg, ptedstavuje metodicky
spravné koncipovanou klinickou studii. Urovei teoretického prehledu feSené tématiky,
metodicky piistup, interpretace vysledki i Giroveri zpracovani svédéi o mimofadném usili a
odbornych kvalitidch autorky. Vystupy studie jsou velmi aktualni a p¥inosné z hlediska
rozSifeni poznani patogenetickych a klinickych aspektti postizeni ledvin u AA amyloidozy.
DizertaCni prace prokazuje pifedpoklady autorky k samostatné tvotivé védecké praci a

k udélent titulu ,,Ph.D.” za jménem.

V Praze 26. biezna 2011 Prof. MUDr. Véaclav Monhart, CSc.
| Interni klinika 1. LF UK a UVN
‘f o U Vojenské nemocnice 1200
169 02 Praha 6

e-mail: monhartiwuvn.cz




