Souhrn

Jaterni cirhéza predstavuje konecné stadium vétSiny chronickych jaternich chorob.
Pribéh onemocnéni a jeho komplikace muizZe byt zdsadné ovlivnén genetickymi faktory
hostitele a zavaznosti portdlni hypertenze (PH).

Cilem prace bylo popsat roli genetickych faktor( ovliviujicich progresi a komplikace
jaterniho onemocnéni a urcit roli neinvazivniho hodnoceni stupné jaterni fibrézy a tize PH a
jejich korelaci s mérenim portosystémového gradientu (HVPG). Nejprve jsme se zaméfili na
roli alelickych variant v genech TLR4 signalni drahy na rozvoj zdvaznych bakterialnich infekci u
pacientl s pokrocilou jaterni cirhdzou, kandidat(i transplantace jater (LT). Zjistili jsme, Ze
promotorovd varianta TNFA c¢.—238G/A vyznamné snizuje riziko bakteridlnich infekci a
mortalitu s nimi spojenou. Ddle jsme ovérovali roli variantni alely G v genu PNPLA3 v progresi
chronického jaterniho selhani a nutnosti LT u pacientd s jaterni cirhézou pfi HCV infekci.
Vysledem prdce bylo zjiSténi, Ze nosi¢stvi variantni alely G vedlo krychlejSi progresi
chronického jaterniho selhani a nutnosti LT v mlad$im véku. Za tfeti jsme se zabyvali otazkou,
zda ucinnost trojkombinacéni lé¢by HCV infekce pomoci pegylovaného interferonu alfa,
ribavirinu a proteazového inhibitoru prvni generace zavisi na expresnim profilu interferon-
senzitivnich gent pred lé¢bou. Prokazali jsme, Ze jedinym faktorem, ktery predikoval vyléceni,
byla exprese USP18 jak pred zahdjenim protivirové IéCby, tak v jeji ¢asné fazi. Dale jsme se
zaméfili na neinvazivni hodnoceni tuhosti jater (LS) pomoci 2D shear-wave elastografie (SWE)
u pacientd s pokrocilou jaterni cirhdzou a jeji korelaci se stanovenim stupné PH pomoci méreni
HVPG. Prokdzali jsme silnou korelaci mezi méfenim LS pomoci 2D-SWE a HVPG v Sirokém
rozmezi hodnot. Ze sérovych markerd byl nejpresnéjSim ukazatelem tize PH osteopontin.
Nakonec jsme se snazili objasnit podil statické a dynamické slozky na mérenou hodnotu LS u
dfive popsaného souboru pacientd. Zjistili jsme, Ze LS je u pacientl s pokrocilou cirhdzou jater
urCovana predevSsim hodnotou HVPG, zatimco pfinos obsahu kolagenu v jaternim

parenchymu je relativné nizky.
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