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Oponentsky posudek

Diserta¢ni prace: ,,Vybrané genetické faktory ovliviiujici priibéh virovych infekei

v souvislosti s orgianovymi transplantacemi®.
Autorka: MUDr. Kldra Chmelova, 1. 1ékafsk4 fakulta, Univerzita Karlova v Praze.

PfedloZena prace je vyhotovena na 86 strankéch, obsahuje 5 tabulek, 9 obrazkii a 11 graft.
Préce je ¢lenéna na 3 hlavni ¢asti - teoreticky zaklad, soubor vlastnich vysledkil s metodikou a
pouzitou literaturou a ptilohy. Cast s vlastnimi vysledky se skléda celkem ze 3 oddélenych soubori
vysledkd, které odpovidaji stanovenym ciliim prace a obsahuji diskuzi. P¥ilohou jsou 2 publikace in
extenso tematicky odpovidajici zadanym cilim préace.

Po formalni strance je prace stylizovdna dle zvyklosti.

V teoretickém uvodu autorka podrobné popisuje problematiku virti zptisobujici onemocnéni
vztahujici se k organovym transplantacim, tj. cytomegaloviru (CMV), viru hepatitidy B (HBV) a viru
hepatitidy C (HCV). Z pohledu stanovenych cilii autorka popisuje strukturu vird, jejich replikaéni
cykly, moznosti imunitni reakce lidského organismu i dalsi aspekty vy3e uvedenych virovych
onemocneéni

Teoreticky prehled je dostatecny k uvodu do problematiky V ptehledu pouzité literatury je

citovana svétova literatura i n€které domacich praci, které byly u k problematice publikovany.

Prace hodnotila pifedevsim vyznam vybranych genetickych faktort na pribéh virovych
onemocnéni po transplantaci jater ¢i ledvin a méla 3 hlavni cile: 1) identifikovat rizikové faktory pro

vznik CMV nemoci po transplantaci jater pro cirhdzu a to v&etné variant genu pro IL28B, 2) Urdit



vztah mezi nepfiznivym genotypem pro PNPLA3 a progresi jaterni choroby véetns rozvoje HCC u
pacienti s cithézou pfi HCV infekei a 3) Identifikovat geny spojené s piiznivym vyvojem pacientt

s chronickou HBV infekci, ktefi podstoupi transplantaci jedniny.

V metodice jsou popsany postupy stanoveni replikace CMV, genotypu HCV, genotypizace
vySetfovanych variant genti, stanoveni genové exprese a statistické metody.
Z dal8ich dajt v oddilu ,,Vysledky a komentdfe* vyplyva Ze se jednalo o retrospektivni zhodnoceni

dat transplantovanych pacientd.

Pouziti jednotlivych metod je adekvétni a odpovida souSasnym modernim poznatkiim.

vvvvvv

skoneni profylaxe doslo ke vzniku CMV nemoci. Nosiéstvi alely T genu /2288 spolu s vékem nad 50
let se ukazalo byt protektivnim faktorem vzniku CMV nemoci.

Dal8im dilezitym vysledkem je popisovany vliv nosiéstvi nepiiznivého genotypu PNPLA43 na vyvoj
cirh6zy do faze chronického jaterniho selhani, a naopak zadny vliv uvedeného genotypu na riziko
vzniku HCC.

Tretim podstatnym vysledkem je detailni popis exprese genil podilejicich se na vzniku operaéni
tolerance u pacient( s chronickou HBV infekef (s protivirovou lé&bou), kte¥{ podstoupili transplantaci
ledviny ve srovnani s kontrolnimi skupinami. Tito pacienti méli zvySené exprimovany geny, které
souvisi s operacni toleranci (GATA3, TCL1A4, IL-10, TNF-o) a naopak méli sniZenou expresi genu

SENPG6, ktery je asociovany s funkci NK bunék.

V diskuzi k jednotlivym dil¢im ciltm autorka shrnuje a komentuje dosazené vysledky, srovnava

vysledky s jinymi publikovanymi daty a zmifiuje hlavni pfinosy prace.
PrFilohou jsou 2 prace autorky v kvalitnich ¢asopisech s IF tykajici se feSené problematiky.
K autorce prace mam néasledujici poznamky a otazky:

1. Autorka konstatuje, Ze zdavéry tykajici se vzniku CMV nemoci po transplantaci jater by pomohly

ke stratifikaci profylaktické léchy. Konstatuje, zZe uvedenti do praxe by viak vyZadovalo validaci



na nezavisiém souboru pacientu. Jak velky by mél validaéni soubor byt a plinuje autorka
takovy soubor vytvorit?

Autorka popisuje vliv genotypu GG PNPLA3 na akceleraci rozvoje chronického jaterniho
selhani a nutnost casnéjsi transplantace jater u pacientii s HCV cirhézou. Spravné konstatuje,
Ze v cirhotickém explantdtu nelze jiZ hodnotit steatéozu. Maji tito pacienti napiiklad

v anamnéze castéjsi pritomnost nadvahy/obezity?

Skupina pacientii transplantovanych pro HCC md vyznamné lepsi Child-Pughovu klasifikaci
nez skupina pacientii transplantovand pro chronické jaterni selhani. Srovndvala autorka
Jrekvenci nepriznivé PNPLA variantni alely mezi jednotlivymi skupinami Child-Pugh
klasifikace bez ohledu na pritomnost HCC/chronického jaterniho selhdani?

V tabulce 3 je uveden pocet pacienti HBV pozitivnich 9. Protivirovd lé¢ba je vsak
specifikovdna pro 10 pacientit?

Autorka popisuje exprese genti u pacientii s chronickou HBV infekci, kteri podstoupili
transplantaci ledviny a srovndvd je s expresi v kontrolnich skupindch. Md na tuto expresi vliv

Pripadnd jaterni léze zpusobend chronickou HBV infekci?

Zavérem lze tici, ze prace odpovida plné pozadavkim na Ph.D. praci. Splnila cile, které si autorka

stanovila, fesi aktudlni problematiku a zvolené metody jsou odpovidajici. Téma prace se tyka velmi

aktualni problematiky — virovych infekei zptisobujicich onemocnéni vztahujici se k organovym

transplantacim. Nékteré vysledky prace jsou prioritni.

Disertacni prace prokazuje pfedpoklady autorky k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu
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