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Jednou z hlavnich pric¢in selhavani transplantovanych ledvin je odhojovani stépl (rejekce). Spravna diagnostika
typu a zavaznosti rejekce (hraniéni zmény, T ¢i B bunkami zprostfedkovana ¢i smisend) je klicovad pro volbu
odpovidajici 1é¢by. Diagnostika typu rejekce je zaloZena na semikvantitativnim histopatologickém zhodnoceni
bioptického vzorku, nékteré histopatologické |éze jsou vsak nespecifické a ndlez je pak nejednoznacny.
V predkladané praci jsou tyto nejasné diagndzy (hrani¢ni zmény, vaskularni l1éze a C4d pozitivita u akomodace)
vysSetrovany pomoci transkriptomickych metod (microarray, RNA sekvenovani), které mohou vyznamné prispét
ke zptesnéni diagnozy.

Hrani¢ni zmény predstavuji velmi heterogenni diagnosticky nalez s nejasnou progndzou, a pravé transkriptomické
vySetfeni metodou molekularniho mikroskopu umoznuje rozlisit rejekéni a nerejekéni fenotyp. Riziko selhani stépu
po nalezu hrani¢nich zmén je vys$si u pacientd, ktefi dostali ledvinu od starsiho darce, ktefi méli opozdénou funkci
Stépu a u nichz byly hrani¢ni zmény diagnostikovény v indikac¢ni biopsii ¢asné po transplantaci. V nasi studii mélo
65 % biopsii s hrani¢nimi zménami negativni rejekéni molekuldrni skére v prvni i v ndsledné biopsii. U ¢asti biopsii
s pozitivnim rejekénim molekuldrnim skoére doslo k jeho poklesu a u casti zlstalo pozitivni i ve 3. mésici.
Nejvyznamnéjsim prediktorem molekularni rejekce ve 3. mésici bylo vys$si molekuldrni skére pro tubulitidu
v indika¢ni biopsii. Ukazali jsme, Ze tzv. izolovana tubulitida, ktera az do konce roku 2019 dle Banfské klasifikace
predstavovala podkategorii hrani¢nich zmén, ma nizsi expresi transkriptl asociovanych se zanétem (metodou RNA
sekvenovani a molekuldrniho mikroskopu). Nicméné i vramci kategorie izolované tubulitidy jsme pomoci
molekuldarniho mikroskopu identifikovali rejekéni fenotypy, i kdyZz v mensi mife nez u tubulitidy, s intersticialnim
zanétem. Analyzou transkriptomu jsme také potvrdili vyssi aktivaci imunitnich a zanétlivych transkriptd
u hrani¢nich zmén diagnostikovanych v indikacni biopsii v porovnani se subklinickymi hrani¢nimi zménami
zjisténymi v protokolarni biopsii a identifikovali jsme potencialni markery zhorseni funkce Stépu po této diagndze
(vyssivék darce a exprese makrofagového receptoru CLEC5A). Vliv marginalniho darce na osud ledviny po diagndze
hrani¢nich zmén v ¢asné indikacni biopsii jsme potvrdili i na molekuldrni drovni. Pacienti, ktefi dostali ledvinu od
marginalniho darce, méli vyznamné zvySenou expresi transkriptd asociovanych s akutnim poskozenim ledvin
a zanétlivou odpovédi. Nase vysledky tedy podporuji pouzivani depleéni indukéni [écby Thymoglobulinem
u prijemcd $tépl od marginalnich darcd.

U pacientll po ABO inkompatibilni transplantaci ledviny s akomodaci (aktivace komplementu hemaglutininy, kterd
nevede k poskozeni $tépu) jsme zjistili nizsi expresi nékolika epitelidinich transportéri a metalotionein(
v porovnani s pacienty se znaky subklinické protildtkami zprostfedkované rejekce. Pacienti s akomodaci méli vyssi
expresi CD59, coz zfejmé predstavuje ochranny mechanismus pred poskozenim tkané komplementem.

V dalsi praci jsme ukazali, Ze tzv. izolovana léze (celularni vaskuldrni rejekce bez tubulointersticidlniho nalezu)
predstavuje podle molekuldrniho vysetfeni nerejekéni fenotyp.

Vysledky vSech vyse uvedenych studii podporuji zaclenéni transkriptomickych metod (zejména vysSetfeni
molekuldrnim mikroskopem) do diagnostického procesu, kde se stanou vyznamnym doplrikem histopatologického
nalezu a vysetreni donor specifickych protilatek.
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