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Posudek disertacni prace

Néazev prace: Metabolicka a geneticka rizika vzniku a rozvoje nealkoholové tukové choroby
Jater u pacientii po transplantaci jater a jeji vyznam pro pieZivani pacientit a
Stépi

Autor prace: MUDr. Mgr. Irena Mikova

Piedlozena disertacni prace MUDr. Mgr. Ireny Mikoveé je v rozsahu 66 stran véetné 14
tabulek, 8 grafii a obrazka a 245 literarnich odkazii véetnd recentnich. Clenéni prace je obvyklé

pro tento typ publikaci.

Téma disertacni prace je velmi aktudlni, a to pfedevsim z klinického hlediska. Zabyvé se
otazkou cetnosti vyskytu nealkoholové tukové choroby jater (NAFLD) piedev§im u pacientt
po transplantaci jater. Na rozsahlé retrospektivni studii pacientti po transplantaci jater sledovali
prevalenci steatézy a steatohepatitidy a formulovali pretransplantacni a posttransplanta¢ni
prediktory jaterni steat6zy. Dale hodnotili vyznam genotypu TM6FS2 rs58542926 a PNPLAP3

rs738409 u darce a pfijemce pro rozvoj steatdozy po transplantaci jater.

V literarnim piehledu autorka v prvni ¢asti shrnuje poznatky o prevalenci NAFLD v
NAFLD u obou skupin. Detailné popisuje metabolické a genetické rizikové faktory vzniku a
rozvoje NAFLD av zavéru tivodu popisuje patogenezi nealkoholové steatohepatitidy. Literarni
piehled je srozumitelny, po formalni i odborné strance je dobie zpracovan a je fadné

dokumentovan literarnimi odkazy.

Cile prace jsou jasné a podrobné formulované a jsou ¢lenény do 3 ¢asti. Prvni je vénovana
zhodnoceni prevalence, vyvoje a rizikovych faktort steatdézy po transplantaci jater, druhd ¢ast
se zabyva hodnocenim vyznamu riznych genotypt u darce a piijemce pro rozvoj steatdzy, jak
jiz bylo uvedeno vySe. Tieti ¢ast je vénovana hodnoceni vyznamu inzulinové rezistence pro
vznik a rozvoj NAFLD po transplantaci jater. Kfeseni zadanych ukoll autorka pouzila
adekvatni moderni metodické postupy, které jsou pomérné struéné popsané Vv kapitole
Metodika. Nasleduje oddil Vysledky a diskuse, kde autorka uvadi vysledky a diskusi

k jednotlivym studiim oddélené. Prace piinasi fadu pavodnich vysledkti vyznamnych
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ptedevsim pro klinické vyuziti. Za nejvyznamné&jsi povazuji data tykajici se zvyseného rizika
steatozy Stépu v piipadé pritomnosti nékterych alel genotypi TM6SF2 a PNPLAP3 u darce.
Vysledky prezentované v diserta¢ni praci byly publikovany ve dvou prestiznich védeckych
Casopisech s vysokym ,,impakt faktorem* (Liver Transplantation a Transplantation). Vysledky
prospektivni studie zaméfené na vyvoj inzulinové rezistence po transplantaci jater byly
publikovany v odborném Gasopise Gastroenterologie a hepatologie. U viech uvedenych praci
byla MUDr. Mgr. Mikova prvni autorkou. Kvalita vysledki tak byla provéfena rigoréznim

recenznim rizenim.

Pfipominky oponenta:

1. V préci jsou jen drobné pieklepy, napft. v citaci ¢. 154 je jako prvni autorka uvedena
MacHado MV - jedn& se v3ak o portugalskou Iékatku, ktera se jmenuje Mariana V.
Machado. V souhrnu je uvedena véta: Mezi predtransplantacni prediktory ........ patrily
alkoholicka cirhéza a vysoké BMI. BMI je index, tedy maskulinum nikoliv neutrum.
Meélo by byt bud’ vysoky BMI nebo vysoké hodnoty BMI.

2. Autorce doporucuji sjednotit n€které terminy, napf. peroxisom-peroxizom, triglyceridy-
triacylglyceroly.

3. Oficialni nazev nasi alma mater je jiz od 1. 9. 2016 Univerzita Karlova bez pifidomku
,»V Praze”.

K autorce mam nésledujici dotazy:

1. V metodické c¢asti postradam tudaje o elastografii a protonové magneticko-rezonanc¢ni
spektroskopii, pfi¢emz vysledky téchto méfeni jsou v praci i pfisluSnych publikacich
uvedeny. Prosim o vysvétleni.

2. Autorka v praci opakované zminuje jaterni progenitorové builky. Prosim o vysvétleni, o
které bunky se jedna (ovalné bunky?) a jakou roli hraji v procesu regenerace jater, popt. v
rozvoji hepatocelularniho karcinomu.

3. V kapitole literarniho Gvodu ,,Patogeneze NASH* autorka uvadi, Ze ,,vysoké hladiny leptinu
jsou spojeny s prozanétlivymi, fibrogennimi a pravdeépodobné i onkogennimi ucinky na

jatra® - jsou znamy mechanismy téchto ucinku leptinu?



Zaver:

Prace fesi zavazné téma, které ma nejen teoretickou, ale pfedevsim praktickou dulezitost.
Zam¢éfeni prace, vybér metod, dosaZzené vysledky i jejich interpretace jsou na vysoké odborné
arovni. Prace prinasi prioritni vysledky, které byly publikovany v renomovanych

mezinarodnich odbornych ¢asopisech.

Zavérem konstatuji, ze MUDr. Mgr. Irena Mikova jednozna¢né prokazala, Ze si osvojila
schopnost samostatné védecké prace a jeji spis spliiuje pozadavky kladené na disertacni praci,
a proto komisi jednozna¢né dop o r u ¢ uj i, aby prace byla piedloZzena k obhajobé¢ a na zakladé

uspesné obhajoby byl uchazecce ud¢len titul Ph.D.

V Hradci Kralové dne 11. zafi 2022

Prof. MUDr. Zuzana Cervinkova, CSc.
Ustav fyziologie LFUK
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