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Oponentsky posudek dizertacni prace v oboru Fyziologie a patofyziologie clovéka MUDr.
Renaty Senkerikové, 1ékaiky IKEM Praha

Nazev préce: ,,Genetickd predispozice ke komplikacim jaterni cirhdzy“

Posudek vypracovala: MUDr. LibuSe Husova, Ph.D., Centrum kardiovaskularni a transplantaéni
chirurgie Brno.

K posouzeni byla pfedloZena vySe uvedena prace pani MUDr. Renéty Senkefikové ve svazané formé a
autoreferat této dizertatni prace. Rozsah prace je 104 stran. Soulasti prace je seznam vybranych
prezentaci a publikaci doktorky Senkefikové se vztahem i bez vztahu k tématu dizertace. Velmi bohaty
Je seznam pouziteé literatury na str. 90-104. Soudasti prace je 5 publikaci, které jsou podkladem dizertace
v plném znéni. V textu je 7 prehlednych tabulek a 16 obrazki, které vhodné dopliji textovou ¢ast.
Samotny text je icelné Elenén do Easti teoretické (33 stran) a experimentalni (36 stran). Obé &asti jsou
dobie vyvazené. Jsou definovany cile dizertaéni prace a v diskuzi jsou porovnany vlastni vysledky
s vysledky jinych autorfi. Cely text je logicky utiidén, je psidn dobrou &e§tinou a s dirazem na
progresivni formu pravopisu.

Nyni konkrétné k jednotlivym bodim hodnoceni:

a) Aktualnost zvoleného tématu. Téma bylo zvoleno aktudlné. Jaterni cirhoza je 1 v soucasnosti
pti¢inou vyznamné morbidity a mortality vramci Ceské republiky i celosvétové. Etiologie
cirthozy se vyznamné li§i geograficky, ale je jasné, Ze se na vzniku cirhozy a jeji dekompenzaci
podileji jak faktory zevni, tak genectické. Naprosta vétSina publikovanych praci je vénovana
faktorim zevnim (virové infekce, konzumace alkoholu apod.). Studiu genetickych predispozici
komplikaci jaterni cirhozy je v€novana v literatufe mnohem men§i pozornost, a proto téma
dizertadni prace pani doktorky Senkefikové bylo zvoleno velmi spravng.

b) Splnéni sledovanych cili. Dle mého nazoru splnila dizertacni prace stanovené cile, kter¢ jsou
uvedeny na strané 46 textu. Bylo prokazino, Ze pfitomnost variantni alely TNFA c. - 238A
vyznamné snizuje riziko rozvoje zavaznych bakterialnich infekei 1 imrti na bakteridlni infekce
na ¢ekaci listing k transplantaci jater. Nosicstvi alely G v genu PNPLA3 rs738409 je u pacientl
s jaterni cirhdzou vzniklou na podkladé chronické infekce virem hepatitidy C (HCV) genotypu 1
rizikovym faktorem rychlé progrese jaterniho selhéni a poticby transplantace jater v mladsSim
véku. Byla prokdzina genetickd predispozice pro uspéSnou lé¢bu chronické infekce HCV
pegylovanym interferonem alfa, ribavirinem a protedzovym inhibitorem prvni generace. Tento
zpusob 1&Cby se jiz nékolik let nepouziva, takze tyto informace maji nyni jen historicky vyznam,
ale po strance formalni byl tento problém dr. Senkefikovou a jejim kolektivem vyfeSen spravné.
Tuhost jater méfena pomoci 2D-shear-wave elastografie dobfe koreluje s portosystémovym
gradientem (HVPQ), pii¢emZ korclace je lincarni i1 pfi vysokych hodnotach HVPG. Krevnim
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markerem nejlépe korelujicim s hodnotou HVPG i tuhosti jater je osteopontin. Tuhost jater je
uréena predeviim vys§i HVPG, zatimco vliv mnozstvi kolagenu v jaterni tkdni se ukézal jako
meéne¢ vyznamny.

¢) Zvolené metody zpracovani. Byly zvoleny vhodné metody zpracovani, co se tyée pouZitych
experimentalnich metod, statistického zpracovéni i nisledné interpretace vysledki.

d) Vysledky dizertace a nové poznatky z ni plynouci. Byla prokazana souvislost vzniku zavaznych
komplikaci jaterni cirhozy se zkoumanymi genetickymi faktory. Vyznamné poznatky se tykaji i
vztahu tuhosti jater a vy§e HVPG.

e) Vyznam pro spolefenskou praxi nebo dalsi rozvoj védy. Vysledky prace davaji zaklady pro vEtSi

multicentrickou klinickou studii, ve které by se posuzoval efekt Sir§iho spektra genetickych

faktort na vznik komplikaci jaterni cirhdzy pied transplantaci jater, ale 1 obecné. Poznatky o

vztahu tuhosti jater a HVPG lze vyuZzit v bézné klinické praxi okamzité. Portalni hypertenze

ovlivituje tuhost jater vyznamnéji nez vazivové zmény v jatrech.

K piedloZzené praci nemam zadné formalni pfipominky. Text je zpracovan mimofadné peclivé a

nenalezla jsem Zadné formalni nedostatky.

N

Na uchazecku mam 3 dotazy:

1. Povazuje uchazecka ziskané vysledky o vztahu nékterych genetickych parametri k zdvaZnosti
komplikaci jaterni cirhozy za tak klinicky vyznamné, ze by se mélo usilovat o jejich okamzitém
zavedeni do béZné klinické praxe?

2. Které jiné nez dosud testované genetickeé faktory se zdaji byt nejperspektivnéjsi z hlediska
vzniku zédvaznych komplikaci jaterni cirhézy?

3. Jsou dle nazoru uchazecky pro vznik komplikaci cithdzy genetické faktory zavazngjsi nez
klasicke faktory zevni?

Doporuleni k obhajobé. Doporucuji vySe uvedenou praci k obhajobé. Dle mého nédzoru studentka
prokazala pozadované schopnosti k samostatné tvofive védecké praci. Prace spliiuje pozadavky kladené
na dizertaci v 0b9ru Fyziologie a patologické fyziologie na 1. LF UK v Praze. Proto doporuéuji pani
doktorce Renaté Senketikové udéleni titulu Ph.D. za jménem.

MUDr. Libu$e Husova, Ph.D.,; Centrum kardiovaskuldrni a transplantaéni chirurgie Brno, Pekatska 53,
656 91 Bmo, telefon 543 182 512, E-mail libuse.husova@cktch.cz.
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