Sona Frafkova: Uloha faktort hostitele v odpovédi na protivirovou 1é¢bu
chronické hepatitidy C

Souhrn

Chronicka hepatitida C pfedstavuje vedouci pficinu jaternich onemocnéni
v zapadnich zemich. Cilem lécby HCV infekce je eradikace viru definovana jako dosazeni
setrvalé virologické odpovédi (SVR) |écbou. Po mnoho let bylo zfejmé, Ze genetické faktory
hraji zasadni tUlohu v odpovédi na IéCbu IFN-a, ale nebyly jednoznacné definovany a
nedovolovaly tak individualizaci |écby. Cilem prace bylo popsat roli faktor( hostitele
v predikci odpovédi na Ié€bu chronické hepatitidy C u specifickych skupin pacientd.

Nejprve jsme se zaméfili na roli promotorové varianty IFNG -764G/C v dosazZeni SVR.
Neprokazali jsme, Ze by tato varianta predikovala dosazeni SVR u ¢eskych pacientd s HCV
infekci. Ddle jsme se zaméfili na roli IL28B a IFNL4 u pacient( infikovanych HCV. Potvrdili
jsme, Ze genotyp CC IL28B rs12979860 zpomaluje progresi fibrézy jater u chronicky
infikovanych pacientl a Ze stanoveni genotypu IFNL4 ss469415590 TT|AG neptinasi zlepseni
v predikci Uspésnosti |éCby oproti IL28B rs12979860 v ¢eské populaci. Za treti jsme se
zabyvali odpovédi na protivirovou |écbu HCV infekce u pacientl po transplantaci jater.
Genotyp /IL28B rs12979860 nebyl spolehlivym prediktorem odpovédi na Ié¢bu v této skupiné
pacientu. Poté jsme testovali spolehlivost standardnich prediktor(i dosazeni SVR u chronicky
uspésné |écby identifikovana nizka sérova koncentrace HCV RNA pred Ié¢bou. Nakonec jsme
zkoumali prediktory dosazeni SVR u pacientll s pokrocilym jaternim onemocnénim, septalni
fibrézou a cirhdézou, s cilem identifikace pacientl s vysokou Sanci dosazeni SVR. Prokazali
jsme, Ze exprese vybranych gen( (CXCL9, IFI16, IFI27, IFNG, ISG15, USP18) v PBMC je u
téchto pacientll zvySena a urcuje schopnost eliminace HCV |1é¢bou. Exprese USP18 pred
|éCbou a jeho exprese ve 12. tydnu terapie byly identifikovany jako nejlepsi prediktory

dosazeni SVR.
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