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Oponentsky posudek

Disertacni prace: ,,Geneticka predispozice ke komplikacim jaterni cirh6zy“.

Autorka: MUDT. Renata SenkeFikova, 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze.

PiedloZena prace je vyhotovena na 169 strankach, obsahuje 7 tabulek, 15 obrazka/graft. Prace
je €lenéna na 3 hlavni ¢asti - teoreticky zaklad, soubor vlastnich vysledkt s metodikou a pouzitou
literaturou (104 stran) a piilohy (65 stran). Cast s vlastnimi vysledky se sklada celkem z 5 oddélenych
souboru vysledku, které odpovidaji stanovenym cilim prace a obsahuji diskuzi. Piilohou je 5 publikaci
in extenso tematicky odpovidajici zadanym cilim prace.

Po formalni strance je préce stylizovana dle zvyklosti.

V teoretickém tivodu autorka podrobné popisuje problematiku jaterni cirh6zy, predevsim
moznosti neinvazivni diagnostiky. Déale zmifiuje problematiku portalni hypertenze a komplikaci a
detailn€ popisuje moznosti jejiho invazivniho 1 neinvazivniho hodnoceni a vyznam méfeni tlakového
gradientu z jaterni zily (HVPG). Dale autorka zminuje problematiku bakterialnich infekci a genetické
faktory, které jsou spjaty s predispozici k bakterialnim infekcim ¢i rychlejsi progresi jaterniho
onemocnéni.

Teoreticky ptehled je dostatecny k tvodu do problematiky V piehledu pouzité literatury je

citovana svétova literatura i nékteré domacich praci, které byly u K problematice publikovany.

Prace hodnotila pfedev§im vyznam genetickych faktort, které ovliviiuji progresi a zdvaznost
jaterniho postiZeni a dale vyznam neinvazivnich vySetfovacich postupli v hodnoceni jaterni fibrézy a

portalni hypertenze. Prace méla 5 hlavnich cili: 1) Objasnit Glohu variant v genech TLR4 signalni



drahy na rozvoj bakterialnich infekci u pacientli s pokrocilou cirhézou, 2) Ovéfit roli variantni alely G
v genu PNPLAS3 na progresi chroinického jaterniho selhani a nacasovani transplantace jater, 3) objasnit
roli interferon-senzitivnich gent v 1é¢bé¢ HCV infekce u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim jater
(trojkombinacni 1écbou), 4) stanovit roli méteni tuhosti jater (2D shear-wave elastografii) a vybranych
krevnich markerti v hodnoceni portalni hypertenze, 5) zjistit podil statické a dynamické slozky

vV méteni tuhosti jater u pacientd s pokroc€ilou cirhdzou.

V metodice jsou popsany postupy genotypizace vysetfovanych gentl, analyzy genovych expresi,
hodnoceni kolagenu i hydroxyprolinu v jaternich explantatech a dale metody neinvazivnich vysetteni i
postup méieni HVPG a statistické metody.

Pouziti jednotlivych metod je adekvatni a odpovida sou¢asnym modernim poznatkiim.

vvvvvv

jsou ohrozeni zavaznymi bakterialnimi infekcemi. Pfitomnost alely TNFA c¢.-238A u téchto pacientti
prakticky vyloucila riziko iimrti na zdvaznou bakterialni infekci. Tento zavér se opira o pozorovani ve
skupiné 668 pacientt (336 pilotni skupina, 332 valida¢ni skupina) a ve spolupraci se zahrani¢nim
pracovistém byl publikovan v prestiznim ¢asopise Journal of Hepatology (v r. 2014).

Dalsi dilezity vysledek se tyka pacientl s cirh6zou na podkladé aktivni HCV infekce indikovanych

k transplantaci jater. Nosiéstvi neptiznivé alely v genu PNPLA3 bylo u téchto pacienti spjato s rychlou
progresi jaterniho selhani a nutnosti transplantace v mlad$im véku. Vysledky studie hodnotici vyznam
exprese interferon-senzitivnich gentl v odpovédi na trojkombinacni 1é¢bu zahrnujici interferon maji
sviyj vyznam piedevsim z historického hlediska a ukazuji cestu, kterou se 1é¢ba HCV vyvijela.
Vysledky tykajici se hodnoceni portalni hypertenze jsou tématem dvou praci. Prvni prace se tykala
vztahu mezi tuhosti jater (vySetfovanou neinvazivni metodou) a vysi portosystémového gradientu
méteného invazivné. Hlavnim zavérem je pozorovani, Ze korelace mezi jaterni elastografii méfenou
2D shear-wave elastografii a invazivné méfenym portosystémovym gradientem je ve skupiné pacientli
indikovanych k transplantaci velmi dobré i pfi vysSich hodnotach portalni hypertenze. Druhd préace
tykajici se portalni hypertenze hodnoti vyznam mnozstvi kolagenu v jaterni tkdni pro vysi portalni
hypertenze. Zavérem je konstatovani, ze stanoveni mnozstvi kolagenu v jatrech neni vhodnym

markerem portalni hypertenze.



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

vysledky s jinymi publikovanymi daty a zmifiuje hlavni pfinosy préce.

Piilohou je 5 praci autorky v kvalitnich ¢asopisech s IF tykajici se feSené problematiky.

K autorce prace mam nasledujici poznamky a otazky:

1. Autorka konstatuje, Ze snizend produkce TNFa danad genetickou variantou chrani pacienty
S pokrocilou cirhozou pred zavaznymi bakteridlnimi infekcemi. I nekterych indikacich se
v hepatologii neuspésné zkousela lécba anti-TNFa. Je mozné, Ze tyto negativni vysledky
mohou souviset s piitomnosti genetickych variant zmiriovanych autorkou a %e by

individualizovand lé¢ba mohla dosahnout lepSich vysledkii?

2. Autorka popisuje vliv genotypu GG PNPLA3 na akceleraci rozvoje chronického jaterniho
selhani a nutnost casnéjsi transplantace jater u pacientii s cirhozou na podklade aktivni
hepatitidy C. Jsou tyto vysledky pienositelné do soucasnosti, kdy Ize HCV infekci tispéSné

lécit v kterékoli fazi jaterni cirhozy?

3. Autorka popisuje dobrou korelaci mezi hodnotou jaterni elastografie (2D shear-wave
elastografie) a hodnotou HVPG u pacientii indikovanych k transplantaci jater. Je toto
pozorovani pienositelné i na jiné elastografické metody a na pacienty, kteii nejsou

indikovani k jaterni transplantaci? Bylo méreni elastografie ovlivnéno pFitomnosti ascitu?

4. Autorka popisuje, zZe hodnota tuhosti jater je u pacientii s cirhozou, kteri byli transplantovani
urcovana predevsim hodnotou HVPG, zatimco prinos obsahu kolagenu v jaternim parenchymu
Jje maly. To nepochybné souvisi s ,,dynamickou ““ sloZkou portdlni hypertenze v pokrocilych
fazich jaterni cirhozy. Lze to samé Fici i o poéinajicich fazich jaterni cirhozy, kde se
predpoklada mensi podil dynamické sloZky portalni hypertenze? Méla autorka moznost
Stanovit korelaci mezi mnoZstvim kolagenu a jaterni elastografii a pacientii S niZSim stupném

portalni hypertenze??



Zavérem lze fici, Ze predloZena dizertacni prace odpovida plné€ pozadavkim na Ph.D. praci. Splnila
cile, které si autorka stanovila, fesi aktualni problematiku a zvolené metody jsou odpovidajici. Téma
prace se tykd velmi aktudlni problematiky — moznostem neinvazivni diagnostiky jaterni cirhdzy a
portalni hypertenze a genetickym dispozicim k nepfiznivému prubéhu jaternich nemoci. Nekteré
vysledky prace jsou prioritni, rozsah provedenych a publikovanych studii je mimotadny, stejné tak
Hepatology.

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