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PInéni ukoll a pribéh studia a hodnoceni prace

MUDr. Mgr. Irena Mikovéa nastoupila jako sekundarni 1ékarka na Kliniku
hepatogastroenterologie IKEM v roce 2006 po absolvovani nejprve Farmaceutické fakulty
UK Hradec Kralové (promoce 2003) a Lékarské fakulty UK Hradec Kralové, kterou z&asti
studovala soub&zné (promoce 2006). Interni kmen dokoncila v roce 2008 a specializovanou
zpusobilost v oboru gastroenterologie ziskala v roce 2011. Od svého nastupu na kliniku se
zajimala o hepatologii a transplanta¢ni medicinu v¢etné souvisejici vyzkumné, prezentacni a
publikacni ¢innosti.

V ftijnu 2012 zahgjila kombinované postgradualni studium v oboru Fyziologie a
patofyziologie ¢lovéka se zaméfenim na nealkoholovou tukovou chorobu jater (NAFLD),
zejména v kontextu jeji rekurence po transplantaci. Absolvovala kurzy ,,Zaklady védecké
prace Akademie véd CR*, ,,Statistické metody v epidemiologii*, ,,Elektrofyziologické metody
v Iékatském vyzkumu®. Absolvovala staZ v Laboratofi experimentalni hepatologie IKEM u
prof. MUDr. Mgr. Milana Jirsy, CSc., ktery je jejim odbornym konzultantem. Statni
doktorskou zkousku z Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka vykonala dne 14.6.2018. Nasledné
z diivodu matefské a rodi¢ovské dovolené od 1.10.2019 do 27.5.2022 studium pierusila.

V pribéhu své védecké prace spolupracovala na grantovych projektech IGA MZ CR a
na plnéni dil¢iho tkolu Vyzkumného zaméru IKEM, ktery je zaméten na patologické zmény
jaterniho $tépu po transplantaci jater. V obou piipadech prokédzala schopnost tymové
spoluprace, zna¢nou pili a spolehlivost pii ziskavani a analyze dat, zpracovani a interpretaci
vysledkll 1 postupné se rozsifujici kompetenci k samostatné védecké praci i piipraveé
publikaci.

Ve své vyzkumné ¢innosti se MUDr. Mgr. Mikova zaméfila na vyskyt, vyvoj a
vyznam steatdzy jaterniho $tépu a na genetické a metabolické souvislosti, které vyplyvaji
z komplikovanych interakci $tépu a piijemce jater, kteti mohou mit odlisnou genetickou
vybavu pro metabolismus, skladovani a transport tuki a ktefi jsou navic vystaveni trvalému
uzivani imunosupresivnich 1€k, které do intermediarniho metabolismu vyznamné zasahuji.

Disertacni prace ,,Metabolicka a geneticka rizika vzniku a rozvoje nealkoholové
tukové choroby jater u pacientii po transplantaci jater a jeji vyznam pro preZivani
pacienti a $tépu* shrnuje hlavni vysledky systematického vyzkumu doktorandky
publikované ve 3 ¢lancich, kde je prvnim autorem.

Ve své prvni praci zalozené na hodnoceni 2360 biopsii jaterniho $tépu z hlediska
obsahu tuku, metabolickych zmén hepatocytil, zanétu a fibrézy zhodnotila s pomoci
standardnich statistickych nastroju vyskyt a vyvoj steatdzy a steatohepatitidy jaterniho Stépu a
vySettila rovnéz zavislost téchto zmeén na klinickych charakteristikach pfijemce a uzivani
imunosuprese. Patrn¢ se jedna o dosud nejrozsahlejsi studii NAFLD po transplantaci
zalozenou na biopsiich jater, ktera je stale nejspolehlivéjsi metodou hodnoceni zmén jaterniho
Stépu. Publikovana byla v impaktovaném ¢asopisu Liver transplantation v roce 2016
(¢asopis z Q1). Studie ukazala trend k hor§imu dlouhodobému preziti pacientl se steatdzou



Stépu a jeji vysledky byly zmiflovany v nasledujicim postgradualnim kurzu kongresu
Americké hepatologické spole¢nosti (AASLD), coZ je beze sporu nejvyznamnéjsi celosvétova
hepatologicka akce roku.

Ve své druhé praci hodnotila zastoupeni allelickych variant 2 nejvyznamnéjsich gent
zasahujicich do metabolismu triglyceridl v jatrech, a to jak gentl piijemce, tak i genti darce.
Jako hodnotici faktor bylo pouzito stanoveni kvantity tuku v jaterni biopsii. Tato prace
pfinesla n¢kolik zakladnich poznatki, pfedevsim, a to na rozdil od konkurenéni prace
rakouskych kolegt, prokazala hlavni podil allelickych variant darce na vzniku jaterni
steatdzy, coz je pln€ v souladu se soucasnymi piedstavami o patofyziologickém mechanizmu
pusobeni PNPLA3 pfi vzniku jaterni steatozy. Dale prace dokumentovala aditivni ¢inek
genu TM6SF2 na vzniku a tiZi jaterni steatozy. V praci dale ukazala, Ze tyto geny se uplatiiuji
pouze u pacientt s nadvahou ¢i obezitou, coz odpovida sou¢asnym poznatkiim a miize mit
vyznamnou praktickou implikaci pro populaci ptijemct jater, jak bylo se zajmem diskutovano
béhem prezentace vysledku této studie na Evropském transplanta¢nim kongresu v roce 2019.
Prace pak byla nasledné publikovana ¢asopise Transplantation, ktery rovnéz patii mezi
transplantacni periodika z Q1.

V letech 2015-2019 se ucastnila grantového projektu IGA, béhem kterého vznikla
prospektivni kohorta kandidatt a nasledné pfijemci jater presahuji 100 probandt. Tito
pacienti byli zevrubné hodnoceni pted transplantaci véetné ukazatelll inzulinové resistence
(IR), byl u nich zjistovan obsah tuku v jatrech a celkové mnozstvi abdominalniho tuku
metodou protonové MR spektroskopie, fibroza byla posuzovana shear wave elastografii. Tito
pacienti pak byli sledovani v pfeddefinovanych intervalech po transplantaci a opét byly
hodnoceny parametry inzulinové resistence a jaterni steatozy biopticky. Dosavadni hodnoceni
kohorty pfineslo nékolik publikaci o vyvoji genové exprese v souvislosti s vyvojem jaterni
steatdzy $tépu, kde je doktorandka spoluautorkou. Zaroven je studie pokladem k praci
publikované v ¢asopisu Gastroenterologie a hepatologie (bez IF), ktera ukazuje vyznam
inzulinové rezistence pro vznik a progresi NAFLD u pacientt po transplantaci jater. Byl
zjistén vysoky vyskyt IR u kandidatt transplantace jater (v zavislosti na etiologii cirhdzy), byl
zjiStén jeji Gstup v prvém roce po transplantaci a nasledny vzestup v korelaci se zvySovanim
télesné hmotnosti. Potransplantaéni IR korelovala se stupném steatdzy hodnoceného jak
histologicky, tak i s pomoci 1H MRS i s metabolickymi zménami hepatocytii v biopsii $tépu,
coz potvrzuje vliv IR na vznik steatdzy a NASH i u pacientl po LT, podobné jako tomu je v
obecné populaci. Naproti tomu vliv imunosuprese se nepodafilo prokazat.

Diserta¢ni praci sepsala tradi¢ni formou s rozsdhlym podrobnym uvodem, vykladem
pouzitych metod, ptehlednou prezentaci vysledkl a obsaznou diskuzi ziskanych vysledkt a
zaveru. V prace vyuzila celkem 243 citaci.

MUDr. Mgr. Irena Mikova se béhem své védecké piipravy seznamila s metodikou
védecké prace piedevsim se statistickymi metodami nezbytnymi k interpretaci
komplikovanych interakci u poc€etnych souborii. Béhem participace na n¢kolika vyzkumnych
projektech prokézala velkou miru samostatnosti 1 organizacni schopnosti a diky
systematickému studiu problematiky nealkoholové tukové choroby se stala i autorkou ¢i
spoluautorkou rozsahlych kapitol v novych vyznamnych ¢eskych monografiich.
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