
 
 

 

UNIVERZITA KARLOVA 

Lékařská fakulta v Hradci Králové 

 

 

 

 

 

 

S100 proteiny u idiopatických střevních zánětů 

a kolorektálních neoplázií  

 

 

 

Paula Morávková 

 

 

 

Autoreferát disertační práce 

Doktorský studijní program: Vnitřní nemoci 

 

 

 

Hradec Králové 

2019 

 

  



 
 

 

 

Disertační práce byla vypracována v rámci kombinovaného studia doktorského studijního programu 

Vnitřní nemoci na Katedře interních oborů Lékařské fakulty UK v Hradci Králové. 

 

Autor:             MUDr. Paula Morávková 

                                   II. interní gastroenterologická klinika Lékařské fakulty UK v Hradci Králové 

                                   a Fakultní nemocnice Hradec Králové 

Školitel:            doc. MUDr. Darina Kohoutová, Ph.D. 

                                   II. interní gastroenterologická klinika Lékařské fakulty UK v Hradci Králové 

                                   a Fakultní nemocnice Hradec Králové 

                                   The Royal Marsden Hospital NHS Foundation Trust, Londýn  

 Školitel konzultant:  prof. MUDr. Jan Bureš, CSc., FCMA 

                                    II. interní gastroenterologická klinika Lékařské fakulty UK v Hradci Králové 

                                    a Fakultní nemocnice Hradec Králové 

                                    Katedra interních oborů, Lékařská fakulta UK v Hradci Králové 

Oponenti:  prof. MUDr. Jiří Ehrmann, CSc. 

                                   II. interní klinika – gastroenterologická a geriatrická Lékařské fakulty UP 

                                   Fakultní nemocnice Olomouc  

 

                                   prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D. 

                                   Interní klinika 1. Lékařské fakulty UK a ÚVN 

                                   Ústřední vojenská nemocnice – Vojenská fakultní nemocnice Praha 

 

                             

Obhajoba se bude konat před Komisí pro obhajoby OR Vnitřní nemoci dne 27.6.2019 ve Fakultní 

nemocnici Hradec Králové, budova č.23, 3. podlaží, učebna 3.212 od 13:30 hod.  

 

Tato práce vznikla s podporou grantu IGA MZ 13413, Specifického vysokoškolského výzkumu 

(SVV 260396) Lékařské fakulty UK v Hradci Králové a s podporou výzkumného projektu 

PROGRES Q40-15 Univerzity Karlovy. 

S disertační prací je možno se seznámit na studijním oddělení děkanátu Lékařské fakulty UK v Hradci 

Králové, Univerzity Karlovy, Šimkova 870, 500 03 Hradec Králové (tel. 495 816 134). 

 

 

prof. MUDr. Jan Bureš, CSc., FCMA 

předseda komise pro obhajoby disertačních prací 

v doktorském studijním programu Vnitřní nemoci  

Garant studijního programu  



1 
 

Obsah 

1. Souhrn ……………………………………………………………………………………. 3 

2. S100 proteins in inflammatory bowel disease and colorectal neoplasia .………………… 4 

3. Úvod do problematiky .…………………………………………………………………… 5 

3.1. Sporadický kolorektální karcinom …………………………………………...…. 5 

3.2. Idiopatické střevní záněty ………………………………………………………. 6 

3.3. Proteiny S100 …………………………………………………………………… 7 

4. Cíle disertační práce …………………………………………………………………….… 8 

4.1. Protein S100A4 u idiopatických střevních zánětů ………………………………. 8 

4.1.1. Stanovení diagnostického přínosu sérové koncentrace proteinu S100A4  

            u pacientů s idiopatickými střevními záněty  ………………………………… 8 

4.1.2. Určit diagnostický přínos sérových koncentrací proteinu S100A4  

v predikci jednotlivých fenotypů a tíže idiopatických střevních zánětů ……... 8 

4.2. Proteiny S100 u kolorektálních neoplázií ……………………………………….. 9 

4.2.1. Určit asociaci proteinů S100 (S100A6, S100A8, S100A9, S100A11, 

S100P) s nepokročilou a pokročilou kolorektální neoplázií …………………. 9 

4.2.2. Stanovit pozitivní a negativní prediktivní hodnotu proteinů S100  

u kolorektálních neoplázií a určit možné klinické využití jako biomarkeru 

kolorektálních neoplázií ………………………………………………………. 9 

5. Materiál a metodika ……..………………………………………………………………… 9 

5.1. Charakteristika souboru pro stanovení proteinu S100A4 ……………………..… 9 

5.2. Charakteristika souboru pro stanovení proteinů S100A6, S100A8, S100A9  

a S100A11 …………………………………………………………………………… 10 

5.3. Charakteristika souboru pro stanovení proteinu S100P ………………………… 10 

5.4. Odběr vzorků a stanovení sérové koncentrace proteinů S100  ……………….… 11 

5.5. Informovaný souhlas a Etická komise ………………………………………..… 12 

5.6. Statistické zpracování a hodnocení  …………………………………………..… 12 

6.  Výsledky ……………………………………………………………………………….… 12 

6.1. Protein S100A4 u pacientů s idiopatickými střevními záněty  …..…………….. 12 

6.2. Protein S100A6 ………………………………………………………………… 13 

6.3. Proteiny S100A8 a S100A9 ………………………………………………….… 14 

6.4. Protein S100A11 ……………………………………………………………..… 14 

6.5. Protein S100P u pacientů s kolorektálním karcinomem ……………………..… 15 

 



2 
 

7. Diskuse …………………………………………………………………………………… 16 

7.1. Protein S100A4 u idiopatických střevních zánětů ………………………………16 

7.2. Proteiny S100A6, S100A8, S100A9 a S100A11 u kolorektálních neoplázií ….. 17 

7.3. Protein S100P a kolorektální karcinom ………………………………………... 19 

8. Závěry ….………………………………………………………………………………… 21 

8.1. Protein S100A4 u idiopatických střevních zánětů …..…………………………. 21 

8.1.1. Stanovení diagnostického přínosu sérové koncentrace proteinu S100A4 

 u pacientů s idiopatickými střevními záněty …………………………….…. 21 

8.1.2 Diagnostický přínos sérových koncentrací proteinu S100A4 v predikci 

jednotlivých fenotypů a tíže idiopatických střevních zánětů ……………….. 21 

8.2. Proteiny S100 u kolorektálních neoplázií ……………………………………… 21 

8.2.1. Asociace proteinů S100 (S100A6, S100A8, S100A9, S100A11, S100P)  

                        s nepokročilou a pokročilou kolorektální neoplázií ………………………… 21 

8.2.2. Stanovení pozitivní a negativní prediktivní hodnoty proteinů S100 

u kolorektálních neoplázií a určení možného klinického využití jako biomarkeru 

kolorektálních neoplázií …………………………………………………….. 22 

Použitá literatura ………………………………………………………………………….… 22 

Přehled publikační činnosti autora ………………………………………………………….. 27 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

1. Souhrn 

Idiopatické střevní záněty a kolorektální karcinom představují v celosvětovém měřítku závažný 

medicínsky a socio-ekonomický problém. I přes významný pokrok v diagnostice těchto 

onemocnění v současné době není dostupný specifický sérový marker, který by umožnil detekci 

rizikových skupin pacientů. Naše práce hodnotila význam vybraných proteinů S100 v séru 

pacientů s idiopatickými střevními záněty a kolorektálními neopláziemi. Práce byla rozdělená 

do třech částí, které hodnotily (1) asociaci sérové koncentrace proteinu S100A4 s idiopatickými 

střevními záněty, ulcerózní kolitidou a Crohnovou chorobou; (2) asociaci sérové koncentrace 

proteinu S100A6, S100A8, S100A9 a S100A11 s kolorektálními neopláziemi a (3) asociaci 

sérové koncentrace proteinu S100P s kolorektálním karcinomem. Celkem bylo zahrnuto 253 

osob: 40 jedinců ve skupině kontrol, 16 pacientů s ulcerózní kolitidou, 93 pacientů s Crohnovou 

chorobou, 20 pacientů s nepokročilým kolorektálním adenomem, 22 pacientů s pokročilým 

kolorektálním adenomem a 62 pacientů s kolorektálním karcinomem. Potvrdili jsme významně 

vyšší sérové koncentrace S100A4 proteinu u pacientů s ulcerózní kolitidou a Crohnovou 

chorobou. Pacienti s Crohnovou chorobou vykazovali významně vyšší sérové koncentrace 

S100A4 ve skupině s izolovaným kolonickým a ileokolonickým postižením ve srovnání 

s izolovaným postižením ilea. Neprokázali jsme asociaci sérových koncentrací proteinu 

S100A4 s fibrostenózující formou Crohnovy choroby a/nebo přítomností perianálního 

postižení. Práce potvrdila významně nižší sérové koncentrace proteinu S100A6 a S100A11 u 

pacientů s kolorektálním karcinomem. Sérové koncentrace proteinu S100A8 a S100P byly u 

pacientů s kolorektálním karcinomem významně vyšší. Potvrdili jsme významně vyšší sérové 

koncentrace proteinu S100P u pacientů s kolorektálním karcinomem v klinickém stadiu IV a u 

karcinomů se středním stupněm diferenciace. Naše práce dokládá asociaci vybraných proteinů 

S100 s idiopatickými střevními záněty a kolorektálním karcinomem. 
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2. S100 proteins in inflammatory bowel disease and colorectal neoplasia 

Inflammatory bowel disease and colorectal cancer represent serious medical and socio-

economic problems worldwide. Despite a significant progress in the diagnostic of both disease 

has been made, there is no specific serum maker, which would allow to detect a risk group of 

patients. Our paper focused on importance of serum S100 proteins in inflammatory bowel 

disease and colorectal neoplasia: (1) association of serum S100A4 with inflammatory bowel 

disease, ulcerative colitis and Crohn´s disease, (2) association of serum S100A6, S100A8, 

S100A9 and S100A11 with colorectal neoplasia and (3) association of serum S100P with 

colorectal cancer. A total of 253 subjects were enrolled: 40 healthy controls, 16 patients with 

ulcerative colitis, 93 patients with Crohn´s disease, 20 patients with non-advanced colorectal 

adenoma, 20 patients with advanced colorectal adenoma and 62 patients with colorectal cancer. 

We confirmed a significantly higher serum concentrations of S100A4 protein in patients with 

ulcerative colitis and Crohn´s disease. In Crohn´s disease, serum S100A4 was significantly 

higher in patients with colonic and ileocolonic involvement. We did not confirm association of 

serum S100A4 with fibrostenosing phenotype of Crohn´s diseases and with perianal 

involvement. Our study showed a significantly lower serum S100A6 and S100A11 and 

significantly higher S100A8 and S100P in patients with colorectal cancer. Serum S100P was 

significantly higher in patients with colorectal cancer in the clinical stage IV and in moderately-

differentiated tumours. Association of selected S100 proteins with inflammatory bowel disease 

and colorectal cancer was confirmed. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

3. Úvod do problematiky 

3.1. Sporadický kolorektální karcinom 

Sporadický kolorektální karcinom (CRC) představuje v celosvětovém měřítku třetí nejčastější 

nádorové onemocnění u mužů (po karcinomu plic a prostaty) a druhé nejčastější nádorové 

onemocnění u žen (po karcinomu prsu) [1]. V České republice je uváděná roční incidence 

79/100 tisíc (přibližně 8000 nově diagnostikovaných pacientů ročně, 95/100 tisíc u mužů, 

64/100 tisíc u žen) a mortalita 38/100 tisíc (45/100 tisíc u mužů, 31/100 tisíc u žen) [2]. 

Dostupná statistická data poukazují na pokles incidence a mortality kolorektálního karcinomu, 

který mezi lety 2003–2014 představoval 16 % v případě incidence kolorektálního karcinomu a 

v případě mortality kolorektálního karcinomu došlo k poklesu o 37,7 % [3].  

Fearon a Vogelstein v roce 1990 definovali sekvenci adenom → karcinom jako genetický 

model přeměny normální sliznice tlustého střeva v nádorovou tkáň, podle kterého jsou určité 

fáze transformace epitelu tlustého střeva přímým důsledkem konkrétních mutací [4]. Základní 

mutaci, která indukuje proces karcinogeneze u většiny sporadických kolorektálních karcinomů, 

představuje mutace v APC genu. APC gen (adenomatous polyposis coli) patří mezi tumor 

supresorové geny. Jeho produktem je bílkovina, která po vazbě s Axin/Axin-2 a GSK-3β 

(glycogen synthase kinase 3β) vytváří komplex, který zajišťuje ubikvitinaci β-kateninu. 

Ubikvitinace je proces, při kterém se pomocí ubikvitinačního komplexu označí konkrétní 

bílkovina určená k degradaci. Somatická mutace APC genu v oblasti kodonu 1271-1256 (tzv. 

mutation cluster region – MCR) má za následek snížení degradace β-kateninu, který je následně 

translokován do buněčného jádra, kde indukuje transkripci protoonkogenů cyclin-D1 a c-Myc, 

které se podílejí na regulaci buněčné proliferace, diferenciace a apoptózy [5, 6]. Progrese 

adenomu a následný vznik kolorektálního karcinomu jsou velmi pomalé (zdvojovací čas 

karcinomu je 620 dní), jedná se o mnohastupňový proces, ve kterém se kromě aktivace WnT/β-

kateninové signální dráhy uplatňuje rovněž kumulace dalších mutací a epigenetických změn 

vedoucích k ovlivnění intracelulárních signálních drah jako jsou p53, Ras-Raf-MAPK, 

PI3KCA a TGF-β/Smad signální dráha [7].  Souhrnně se tyto změny dělí do třech základních 

typů označovaných jako: 

(1) chromozomální nestabilita (CIN) – vede ke strukturálním a numerickým změnám 

chromozomů, které zahrnují chromozomální a subchromozomální aberace nebo amplifikace a 

ztrátu heterozygozity (LOH – loss of heterozygozity), která je zjištěná až u 3/4 sporadických 

kolorektálních karcinomů na chromozomech 5q, 17q nebo 18q [8]; je důsledkem řady mutací 

vznikajících v průběhu růstu adenomu. Klíčovými geny vedoucími k chromozomální 
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nestabilitě jsou mutace v oblasti tumor supresorových genů jako APC, TP53, TGFBR2 a Smad4 

a protoonkogenů KRAS, BRAF a PI3KCA [8, 9]. 

(2) nestabilita mikrosatelitů (MSI) – je odrazem defektní funkce MMR systému (mismatch 

repair proteinů), které za normálních okolností zajišťují opravy drobných chyb vzniklých při 

replikaci DNA a u sporadického kolorektálního karcinomu vznikají jako důsledek somatické 

mutace hlavních komponent tohoto systému. Defektní systém mismatch repair proteinů pak 

není schopen opravy v oblasti mikrosatelitních lokusů, a to vede k narušené syntéze nebo 

úplnému zastavení syntézy produktu takto postiženého genu [7]. 

(3) CpG metylace – CpG (5´- cytozin – fosfát – guanin – 3´) představují dinukleotidové 

sekvence, které jsou u více než poloviny genů lokalizovány obvykle na jejich 5´-konci, kde jsou 

označovány jako CpG ostrůvky [10, 11]. Hypermetylace CpG ostrůvku uvnitř promotoru tumor 

supresorového genu vede k jeho inaktivaci.  

V patogeneze kolorektálního karcinomu hraje klíčovou roli střevní mikrobiom. Bakterie mohou 

ovlivňovat střevní prostředí svými enzymatickými aktivitami, produkcí metabolitů jak 

s prokancerogenními, tak i antikancerogenními účinky, dále syntézou nebo aktivací 

prokancerogenů (nitrosaminy a další N-nitroso-sloučeniny), ovlivněním biotransformace 

xenobiotik či přímým působením na sliznici tlustého střeva [12]. Obecně lze konstatovat, že 

nežádoucí jsou především baktérie, které svými metabolickými aktivitami mění primární 

žlučové kyseliny na sekundární nebo baktérie, které jsou schopny měnit sulfáty na sirovodík 

[12]. V klinické praxi u každého pacienta s nově diagnostikovaným kolorektálním karcinomem 

určujeme stupeň histologické diferenciace karcinomu, grading a rozsah postižených tkání 

karcinomem, staging, který je posuzován na základě TNM klasifikace, která určuje hloubku 

invaze primárního tumoru (T-tumor), postižení regionálních lymfatických uzlin (N-nodus) a 

přítomnost vzdálených metastáz (M-metastáza) [13]. Přesné stanovení stagingu kolorektálního 

karcinomu vede k určení klinického stadia. Rozsah karcinomu a jeho histologická diferenciace 

patří mezi základní kritéria, podle kterých je zvolena léčebná strategie a určena prognóza 

nemocného. V potaz je třeba dále vzít celkový stav pacienta, jeho věk a preference. 

3.2. Idiopatické střevní záněty 

Idiopatické střevní záněty (IBD) jsou neinfekční chronická zánětlivá střevní onemocnění 

neznámé etiologie způsobené imunologickou dysregulací. Patří mezi ně ulcerózní kolitida (UC) 

a Crohnova choroba (CD). Etiopatogeneze idiopatických střevních zánětů je multifaktoriální. 

U geneticky predisponovaného jedince dochází vlivem faktorů zevního prostředí k narušení 
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rovnováhy a bariérových slizničních mechanismů, a k abnormální imunologické odpovědi, což 

má za následek vznik zánětlivé reakce v trávicím traktu.  Je přítomna vystupňovaná 

imunologická reakce na střevní mikrobiom, který u pacientů s idiopatickými střevními záněty 

vykazuje známky nestability. Následná nadprodukce zánětlivých cytokinů (IL-6, IL-1β, TNF, 

IL-18) buňkami vrozené imunity vede k diferenciaci naivních T-lymfocytů na efektorové: Th1 

lymfocyty (predominantně u Crohnovy choroby), Th2 lymfocyty (predominantně u ulcerózní 

kolitidy), Th9 lymfocyty, Th17 lymfocyty (detekovány jak u ulcerózní kolitidy i u Crohnovy 

choroby) a regulační T-lymfocyty (produkující protizánětlivé cytokiny IL-10, TGF-β) [14]. 

Produkce zánětlivých cytokinů T-lymfocyty přispívá nejen k udržení lokální zánětlivé reakce, 

ale produkované cytokiny působí chemotakticky na další imunitní buňky, což má za následek 

jejich přestup do místa zánětu ze systémové cirkulace a vede k další stimulaci zánětlivé reakce 

a poškození postižené tkáně [15]. 

V klinické praxi používáme k popisu Crohnovy choroby mezinárodně uznávanou 

Montrealskou klasifikaci, která popisuje věk v době diagnózy (A – age), lokalizaci (L – 

location) a chování Crohnovy choroby (B – behaviour) [16]. Význam klasifikace spočívá 

především k odhalení vysoce rizikových skupin pacientů s Crohnovou chorobou určených 

k časnému zahájení imunosupresivní nebo biologické léčby.  

3.3. Proteiny S100 

Proteiny S100 představují skupinu malých bílkovin s molekulovou hmotností 9-13 kDa. Patří 

do rodiny tzv. EF-hand proteinů. Základní strukturální jednotkou je EF-hand motiv, který je 

složený ze dvou α-helixů „E“ (schopného vázat vápenaté ionty) a „F“. Název skupiny proteinů 

S100 je odvozen od jejich rozpustnosti ve 100% roztoku síranu amonného při neutrálním pH 

[17]. Zvláštní postavení proteinů S100 uvnitř EF-hand rodiny je určeno vlastnostmi, které je 

odlišují od ostatních EF-hand proteinů: 

• struktura: zatímco oba α-helixy EF-hand proteinů jsou tvořeny 12 aminokyselinami, u 

proteinů S100 je tento počet zachován pouze u jednoho helixu, který je označován jako C-

konec (kanonický – „cannonical“), který váže ionty vápníku stejným způsobem jako ostatní 

EF-hand proteiny [18]. Druhý, označovaný jako N-konec (pseudokanonický – „pseudo-

cannonical“) je tvořený 14 aminokyselinami. Ten je schopen vazby s ionty vápníku obvykle 

s nižší afinitou ve srovnání C-terminálním koncem, která vede ke konformačním změnám 

uvnitř daného proteinu S100 [19]. 
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• dimerizace: proteiny S100 vytvářejí obvykle homodiméry. Některé proteiny S100 jsou 

schopny tyto podjednotky navzájem mezi sebou s různým stupněm afinity vyměňovat a 

vytvářet tak různě stabilní heterodiméry (S100A8/S100A9). 

• exprese: proteiny S100 se vyskytují výhradně u obratlovců, jejich exprese je specifická 

nejen v závislosti na konkrétní tkáni, ale je specifická i buněčně a mnohdy i v závislosti na 

buněčném cyklu [19, 20] 

• schopnost vazby s ionty vápníku: zatímco se EF hand proteiny podílejí výhradně na 

intracelulární transdukci vápníku, proteiny S100 jsou schopny zprostředkovávat 

vápníkovými ionty indukované signály i mimo buňku [20] 

Schopnost vazby s vápenatými ionty umožňuje proteinům S100 vstupovat do řady procesů 

uvnitř buňky i extracelulárně. Intracelulárně se podílejí na regulaci kalciové homeostázy, 

buněčného cyklu, vstupují do procesů buněčného růstu a diferenciace. Extracelulárně se 

proteiny S100 podílejí zejména na regulaci buněčné migrace. Santamaria-Kisiel ve své práci 

dělí kalcium-dependentní funkce proteinů S100 do pěti základních oblastí: (a) regulace 

fosforylace zprostředkované pomocí proteinkináz, (b) modulace enzymatické aktivity, (c) 

regulace buněčné motility a tvaru buňky, (d) ovlivňování signálních drah, (e) udržování 

kalciové homeostázy [20]. Zatímco existuje celá řada cílových receptorů pro jednotlivé 

proteiny S100, obráceně platí, že jeden a ten samý receptor je receptorem pro více jednotlivých 

S100 proteinů. Vzájemná interakce se navzájem liší místem vazby proteinu S100 na daný 

receptor a následně typem indukované signální dráhy. Tento typ reakce navíc podléhá tkáňové 

a buněčné specificitě působení proteinu S100.  

 

4. Cíle disertační práce 

4.1. Protein S100A4 u idiopatických střevních zánětů 

4.1.1. Stanovení diagnostického přínosu sérové koncentrace proteinu S100A4 u pacientů 

s idiopatickými střevními záněty 

Nulová hypotéza: sérové koncentrace S100A4 pacientů s Crohnovou chorobou a ulcerózní 

kolitidou se neliší od zdravých kontrolních osob. 

Předpoklad: nulovou hypotézu bude možno zamítnout.  

4.1.2. Určit diagnostický přínos sérových koncentrací proteinu S100A4 v predikci 

jednotlivých fenotypů a tíže idiopatických střevních zánětů 
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Nulová hypotéza: Sérové koncentrace S100A4 nelze využít v predikci fenotypů a tíže 

Crohnovy choroby a ulcerózní kolitidy. 

Předpoklad: nulovou hypotézu bude možno zamítnout.  

4.2. Proteiny S100 u kolorektálních neoplázií 

4.2.1. Určit asociaci proteinů S100 (S100A6, S100A8, S100A9, S100A11, S100P) s 

nepokročilou a pokročilou kolorektální neoplázií 

Nulová hypotéza: Není asociace mezi jednotlivými S100 proteiny a kolorektálními 

neopláziemi. 

Předpoklad: nulovou hypotézu bude možno zamítnout.  

4.2.2. Stanovit pozitivní a negativní prediktivní hodnotu proteinů S100 u kolorektálních 

neoplázií a určit možné klinické využití jako biomarkeru kolorektálních neoplázií 

 

5. Materiál a metodika 

Pro stanovení jednotlivých proteinů S100 byly vybrány tři soubory: pacienti s kolorektální 

neoplázií, nemocní s idiopatickým střevním zánětem (ulcerózní kolitidou a Crohnovou 

chorobou) a kontrolní zdravé osoby s normálním nálezem při koloskopii. Celkem bylo zahrnuto 

253 osob: 40 jedinců ve skupině kontrol, 16 pacientů s ulcerózní kolitidou, 93 nemocných 

s Crohnovou chorobou, 20 osob s nepokročilým kolorektálním adenomem, 22 pacientů 

s pokročilým kolorektálním adenomem a 62 nemocných s kolorektálním karcinomem. Do 

skupiny kontrol byly zařazeny zdravé osoby s normálním koloskopickým nálezem. Tito jedinci 

měli negativní osobní anamnézu kolorektální neoplázie a idiopatických střevních zánětů a 

patřili do populace s průměrným rizikem pro vznik kolorektálního karcinomu. 

5.1. Charakteristika souboru pro stanovení proteinu S100A4 

Soubor pro měření proteinu S100A4 zahrnoval celkem 118 osob, které byly rozděleny do tří 

skupin: kontrolní skupina, která zahrnovala 9 osob (2 muži, 7 žen ve věku 23-74 let, průměr 52 

± 17), skupina s Crohnovou chorobou, která zahrnovala 93 pacientů (44 mužů, 49 žen ve věku 

22-79 let, průměr 44±14) a skupina s ulcerózní kolitidou, která zahrnovala 16 nemocných (8 

mužů, 8 žen ve věku 20-74, průměr 39±15). Osoby v kontrolní skupině měly normální 

koloskopický nález, negativní osobní anamnézu idiopatických střevních zánětů a kolorektální 

neoplázie. Délka trvání ulcerózní kolitidy byla 3-18 let, průměr 10±4. Všichni pacienti 

s ulcerózní kolitidou užívali preparáty kyseliny 5-aminosalicylové (mesalazin), z nichž tři 
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pacienti užívali současně imunosupresivní léčbu – azathioprin. Žádný z pacientů s ulcerózní 

kolitidou nebyl léčený blokátory tumor nekrotizujícího faktoru α (anti-TNF-α). Trvání 

Crohnovy choroby bylo 1-39 let, průměr 15±9. Tři pacienti s Crohnovou chorobou byli v době 

vyšetření bez farmakoterapie, 46 nemocných bylo léčeno kyselinou 5-aminosalicylovou a 44 

osob užívalo imunosupresivní léčbu (systémové glukokortikoidy a/nebo azathioprin a/nebo 

protilátky proti tumor nekrotizujícímu faktoru α a/nebo cyklosporin). Celkem 18 % (17/93) 

pacientů s Crohnovou chorobou bylo léčeno blokátory TNF-α: 4 nemocní byli léčeni 

adalimumabem a 13 osob infliximabem. V době odběru bylo šest pacientů ze skupiny 

s Crohnovou chorobou léčeno antibiotiky (ciprofloxacinem a/nebo metronidazolem): jeden 

nemocný ze skupiny léčené mesalazinem a pět osob s konkomitantní imunosupresivní léčbou. 

Pacienti s Crohnovou chorobou byli klasifikováni dle Montrealské klasifikace [16] a rozděleni 

do jednotlivých podskupin dle chování a lokalizace nemoci. 

5.2. Charakteristika souboru pro stanovení proteinů S100A6, S100A8, S100A9 a S100A11 

V souboru pro stanovení sérových koncentrací proteinů S100A6, S100A8, S100A9 a S100A11 

bylo zařazeno celkem 84 jedinců. Byli rozděleni do čtyř skupin: skupina kontrol, která 

zahrnovala 20 osob (7 mužů a 13 žen ve věku 23-74 let, průměr 55±14), 20 pacientů s 

nepokročilým adenomem (10 mužů a 10 žen ve věku 41-82 let, průměr 62±11), 22 nemocných 

s pokročilým adenomem (15 mužů a 7 žen ve věku 49-80 let, průměr 64±8) a 22 pacientů s 

kolorektálním karcinomem (12 mužů a 10 žen ve věku 49-86 let, průměr 69±10). Osoby 

zahrnuté v kontrolní skupině měly v době odběru normální koloskopický nález, negativní 

anamnézu kolorektální neoplázie a idiopatického střevního zánětu. Všichni patřili do populace 

s průměrným rizikem vzniku kolorektálního karcinomu. Kritériem pro zařazení do skupiny 

s kolorektální neoplázií byl aktuální nález neoplázie při koloskopii a/nebo toto onemocnění 

v osobní anamnéze. Pokročilý adenom byl definován jako jakýkoliv adenom velikosti ≥ 10 mm 

a/nebo jakýkoliv kolorektální adenom s potvrzeným vysokým stupněm intraepiteliální 

neoplázie a/nebo histologicky potvrzenou vilózní komponentou [21].  

5.3. Charakteristika souboru pro stanovení proteinu S100P 

Soubor pacientů pro stanovení sérové koncentrace proteinu S100P zahrnoval celkem 79 

jedinců, kteří byli rozděleni do skupiny kontrol a skupiny s kolorektálním karcinomem. 

Kontrolní skupina zahrnovala 36 zdravých jedinců (14 mužů, 22 žen ve věku 23-80 let, průměr 

55±14), které měli normální koloskopický nález, negativní osobní anamnézu kolorektální 

neoplázie a/nebo idiopatického střevního zánětu a patřili do populace s průměrným rizikem 
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kolorektálního karcinomu. Skupina s kolorektálním karcinomem zahrnovala 43 pacientů (20 

mužů a 23 žen ve věku 46-86 let, průměr 67±11). Podíl nemocných ve skupině s kolorektálním 

karcinomem lokalizovaným v pravé části tračníku představoval 30 % (13/43). Pacienti 

s karcinomem v levé části tračníku tvořili 70 % (30/43) všech pacientů s kolorektálním 

karcinomem. Za hranici mezi pravým a levým tračníkem byla považovaná lienální flexura. 

Pacienti s kolorektálním karcinomem byli klasifikováni dle TNM klasifikace, NCCN 

guidelines version 4.2018 a stupně diferenciace (gradingu) tumoru [13]. Stupeň diferenciace 

byl hodnocený u 74 % (32/43) pacientů z chirurgického resekátu, 19 % (8/43) nemocných 

nebylo indikovaných k radikální chirurgické resekci a stupeň diferenciace byl u těchto pacientů 

hodnocen z odebraných bioptických vzorků. U 7 % (3/43) pacientů nebyl stupeň diferenciace 

karcinomu z odebraných bioptických vzorků primárně hodnotitelný: u dvou osob došlo po 

neoadjuvantní léčbě ke kompletní regresi karcinomu a v resekčním materiálu karcinom nebyl 

přítomný, u jednoho pacienta byl v resekátu popsán středně diferencovaný kolorektální 

karcinom v terénu pilovitého adenomu. Tito tři nemocní ze skupiny s kolorektálním 

karcinomem nebyli do jednotlivých subanalýz dle gradingu onemocnění zahrnuti. Při rozdělení 

skupiny s kolorektálním karcinomem dle gradingu přítomného karcinomu jednotlivé 

podskupiny zahrnovaly 11 % (5/43) nemocných s dobře diferencovaným karcinomem (G1), 56 

% (24/43) se středně diferencovaným karcinomem (G2) a 26 % (11/43) s nízkým stupněm 

diferenciace (G3). U 7 % (3/43) nebyl stupeň diferenciace hodnotitelný (viz výše). Při rozdělní 

skupiny s kolorektálním karcinomem podle stagingu onemocnění jednotlivé podskupiny 

zahrnovaly 21 % (9/43) nemocných v klinickém stadiu I, 16 % (7/43) v klinickém stadiu II, 30 

% (13/43) v klinickém stadiu III a 30 % (13/43) v klinickém stadiu IV. Do subanalýzy 

podskupin dle klinického stadia kolorektálního karcinomu nebyl zařazen jeden pacient, u 

kterého v době statistického zpracování nebylo možné dle dostupných zobrazovacích metod 

přesné určení klinického stadia.  

5.4. Odběr vzorků a stanovení sérové koncentrace proteinů S100  

Sérové koncentrace jednotlivých proteinů S100 byly stanoveny ze vzorků periferní žilní krve, 

která byla odebrána při zavádění periferní žilní kanyly před diagnostickou a/nebo terapeutickou 

koloskopií na oddělení endoskopií II. interní gastroenterologické kliniky Lékařské fakulty 

v Hradci Králové a Fakultní nemocnice Hradec Králové. Vzorky pro stanovení proteinů 

S100A4, S100A6, S100A8, S100A9 a S100A11 byly ihned po odběru transportovány na Ústav 

klinické biochemie a diagnostiky Lékařské fakulty v Hradci Králové a Fakultní nemocnice 

Hradec Králové. Zde byly vzorky centrifugovány (2000 otáček/minutu po dobu 10 minut) a 
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získaná séra byla uskladněna při -80°C až do stanovení. Vzorky periferní žilní krve pro měření 

proteinu S100P byly ihned po odběru transportovány na Ústav klinické imunologie a 

alergologie Lékařské fakulty v Hradci Králové a Fakultní nemocnice Hradec Králové. Zde byla 

provedena centrifugace vzorků (2500 otáček/minutu po dobu 15 minut) a získaná séra byla 

uskladněna při   -30°C do doby stanovení. Stanovení sérových koncentrací proteinů S100 bylo 

provedeno metodou ELISA za použití souprav Human Protein S100-A4 ELISA Kit (MyBio 

Source, San Diego, Kalifornie, USA), ELISA Kit for Calcium Binding Protein A6/S100A6, 

A8/S100A8, A9/S100A9, A11/S100A11 (Wuhan USCN, Čína) a CircuLex S100P ELISA Kit 

CY-8060 (CycLex Co., Nagano, Japonsko). 

5.5. Informovaný souhlas a Etická komise 

Všechny osoby zařazené do studie podepsaly informovaný souhlas, projekt byl schválený 

Etickou komisí Fakultní nemocnice Hradec Králové. Realizace studie a zpracování získaných 

dat bylo provedeno v souladu s Metodickým návodem Ministerstva zdravotnictví České 

republiky (k zabezpečení a ochraně údajů v informačních systémech provozovaných ve 

zdravotnických zařízeních uveřejněný ve Věstníku MZČR, částka 6/1994 s odvoláním na 

ustanovení paragrafu 55 odstavec 2, písmeno d) zákona 230/1996 Sbírky o péči o zdraví lidu v 

platném znění). 

5.6. Statistické zpracování a hodnocení  

Získané výsledky měření proteinů S100A4, S100A8, S100A9, S100A11 a S100P byly 

hodnoceny metodami popisné statistiky. Skupiny s normální distribucí dat byly porovnány 

pomocí parametrického nepárového t-testu. Skupiny s nenormální distribucí dat byly 

hodnoceny neparametrickým Mann-Whitneyovým testem. Ke statistickému zpracování byl 

použitý statistický software STATISTICA, verze 13, 2013, Tulsa, OK, USA a statistický 

software SigmaStat, verze 3.1., Jandel Corp., Erkrath, Německo. 

 

6.  Výsledky 

6.1. Protein S100A4 u pacientů s idiopatickými střevními záněty 

Ve srovnání s kontrolní skupinou (průměr 105±41 ng/ml) byly sérové koncentrace proteinu 

S100A4 signifikantně vyšší jak u pacientů s ulcerózní kolitidou (průměr 159±56 ng/ml), 

p=0,019, tak i u pacientů s Crohnovou chorobou (průměr 154±52 ng/ml), p=0,007. Při 

porovnání výsledků sérových koncentrací proteinu S100A4 u pacientů s ulcerózní kolitidou a 
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Crohnovou chorobou nebyl prokázán statisticky významný rozdíl, p=0,771. Po rozdělení 

pacientů s Crohnovou chorobou do podskupin podle chování a lokalizace Crohnovy choroby 

dle Montrealské klasifikace [16] byly sérové koncentrace proteinu S100A4 porovnány 

s výsledky proteinu S100A4 v séru pacientů kontrolní skupiny. Všechny podskupiny při 

rozdělení podle chování Crohnovy choroby vykazovaly ve srovnání s kontrolní skupinou 

významně vyšší sérové koncentrace proteinu S100A4, p<0,05. Při porovnání jednotlivých 

podskupin se sérové koncentrace proteinu S100A4 mezi podskupinami navzájem statisticky 

významně nelišily, p>0,05. Ve srovnání s kontrolní skupinou (průměr 105±41 ng/ml) byly 

významně vyšší koncentrace proteinu S100A4 v podskupině s izolovaným postižením tlustého 

střeva (L2, průměr 145±44 ng/ml), p=0,041 a v podskupině s ileokolickým postižením (L3, 

průměr 163±53 ng/ml), p=0,002. Při vzájemném porovnání podskupin pacientů s Crohnovou 

chorobou při rozdělení podle lokalizace nemoci dle Montrealské klasifikace [16] byl prokázán 

statisticky významný rozdíl mezi podskupinou s izolovaným ileálním postižením (L1) a 

podskupinou L3, p=0,017. Ve srovnání s kontrolní skupinou (průměr 105±41 ng/ml) byly 

sérové koncentrace proteinu S100A4 významně vyšší jak u pacientů bez přítomného 

perianálního postižení (průměr 151±48 ng/ml), p=0,008, tak i u pacientů s perianálním 

postižením (průměr 163±61 ng/ml), p=0,011. Sérové koncentrace proteinu S100A4 mezi 

oběma skupinami nevykazovaly statisticky signifikantní rozdíly, p>0,05. Pacienti s Crohnovou 

chorobou bez biologické léčby (průměr 154±49 ng/ml) vykazovali statisticky významně vyšší 

sérové koncentrace proteinu S100A4 ve srovnání s kontrolní skupinou (průměr 105±41 ng/ml), 

p=0,005. Statisticky významně vyšší sérové koncentrace proteinu S100A4 byly potvrzeny i u 

pacientů s Crohnovou chorobou léčených biologickou léčbou (průměr 155±65 ng/ml) ve 

srovnání s kontrolní skupinou (průměr 105±41 ng/ml), p=0,049. Sérové koncentrace proteinu 

S100A4 se v obou skupinách statisticky významně nelišily, p>0,05.  

6.2. Protein S100A6 

Ve srovnání s kontrolní skupinou (průměr 11308±2968 pg/ml) byly prokázány významně nižší 

sérové koncentrace proteinu S100A6 u pacientů s kolorektálním karcinomem (skupina CRC-

S100A, průměr 8530±4743 pg/ml), p = 0,035. Průměrná sérová koncentrace proteinu S100A6 

ve skupině s pokročilým adenomem (skupina AA) byla 8715±5376 pg/ml. Tyto hodnoty ve 

srovnání s kontrolní skupinou vykazovaly trend ke statistické významnosti, p=0,069 (uváděná 

síla provedeného testu 0,322). Nebyl prokázán statisticky významný rozdíl při srovnání 

sérových koncentrací proteinu S100A6 u pacientů s nepokročilým adenomem (skupina non-
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AA, medián 8807 pg/ml, interkvartilové rozpětí (IQR) 5161-12726 pg/ml) a kontrolní skupinou 

(medián 11156 pg/ml, IQR 9508-13426 pg/ml), p>0,05.  

6.3. Proteiny S100A8 a S100A9 

Ve srovnání s kontrolní skupinou (medián 2513 pg/ml, IQR 2111-4881 pg/ml) byly sérové 

koncentrace proteinu S100A8 statisticky významně vyšší ve skupině s pokročilým adenomem 

(medián 11955 pg/ml, IQR 2681-34756 pg/ml), p=0,009 a ve skupině s kolorektálním 

karcinomem (medián 27532 pg/ml, IQR 6794-35092 pg/ml), p<0,001. Skupina s nepokročilým 

adenomem vykazovala trend směrem ke statistické významnosti (medián 19293 pg/ml, IQR 

2117-39344 pg/ml) ve srovnání s kontrolami, p=0,058 (síla provedeného testu 0,967). 

Vypočítaná senzitivita a specificita pro protein S100A8 v séru pacientů s kolorektálním 

karcinomem byla 94 % a 73 %. Pozitivní prediktivní hodnota pro protein S100A8 byla 68 %, 

negativní prediktivní hodnota byla 95 %. 

Nebyly prokázány statisticky významné rozdíly sérových koncentrací proteinu S100A9 u žádné 

ze sledovaných skupin s kolorektální neoplázií ve srovnání s kontrolní skupinou. 

6.4. Protein S100A11 

Sérové koncentrace proteinu S100A11 byly statisticky významně nižší ve skupině 

s nepokročilým adenomem (průměr 3,5±2,4 ng/ml), p=0,004 a ve skupině s kolorektálním 

karcinomem (průměr 3,4±2,4 ng/ml), p=0,002 ve srovnání s kontrolní skupinou (průměr 

5,9±2,5 ng/ml). U skupiny s pokročilým adenomem (průměr 4,3±3,0 ng/ml) byl pozorován 

trend ke statistické významnosti ve srovnání se skupinou kontrol, p=0,07 (uváděna síla 

provedeného testu 0,319).  

 

V další části studie byli pacienti uvnitř jednotlivých skupin (skupina s nepokročilým a 

pokročilým adenomem, skupina s kolorektálním karcinomem) rozděleni na ty, kteří měli 

kolorektální neoplázii aktuálně přítomnou v době odběru a na ty, kteří měli příslušnou 

kolorektální neoplázii v osobní anamnéze. Tyto podskupiny byly dále navzájem porovnány. U 

žádného S100 proteinu (S100A6, S100A8, S100A9, S100A11) nebyl prokázán statisticky 

významný rozdíl, p>0,05. 

Ze statistického hodnocení byly vyloučeny tyto odlehlé hodnoty: u proteinu S100A6 - 62486 

pg/ml ze skupiny kontrol a 55086 pg/ml ze skupiny s kolorektálním karcinomem; u proteinu 

S100A8 - 36080 pg/ml ze skupiny kontrol; u proteinu S100A9 - 166196 pg/ml ze skupiny 
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kontrol a 145445 pg/ml ze skupiny s kolorektálním karcinomem; u proteinu S100A11 – 19.2 

ng/ml ze skupiny s kolorektálním karcinomem. 

6.5. Protein S100P u pacientů s kolorektálním karcinomem 

Sérové koncentrace proteinu S100P byly statisticky významně vyšší ve skupině s kolorektálním 

karcinomem (medián 1251, IQR 731-1749 ng/l) ve srovnání s kontrolní skupinou (medián 765, 

IQR 545-1158 ng/l), p=0,012. Při porovnání kontrolní skupiny s podskupinami podle lokalizace 

kolorektálního karcinomu byly ve srovnání s kontrolní skupinou sérové koncentrace S100P 

významně vyšší ve skupině s kolorektálním karcinomem v levé části tračníku (medián 1426, 

IQR 739–1925 ng/l), p=0,005. Sérové koncentrace S100P skupiny s kolorektálním karcinomem 

v pravé části tlustého střeva (medián 1113, IQR 469–1406 ng/l) nevykazovaly statisticky 

významné rozdíly ve srovnání s kontrolní skupinou, p=0,396. Nebyl prokázán statisticky 

významný rozdíl při srovnání sérových koncentrací S100P mezi oběma testovanými 

podskupinami (CRC-L a CRC-R), p=0,135.  

Při rozdělení skupiny s kolorektálním karcinomem podle určení klinického stadia onemocnění 

byly sérové koncentrace proteinu S100P signifikantně vyšší u pacientů s kolorektálním 

karcinomem v klinickém stadiu IV (medián 1622, IQR 778-2154 ng/l) ve srovnání s kontrolní 

skupinou (medián 765, IQR 545-1158 ng/l), p=0,008. Podskupiny s nižším klinickým stadiem 

nevykazovaly signifikantní rozdíly ve srovnání s kontrolní skupinou: p=0,086 pro klinické 

stadium I (medián 1391, IQR 644-2508 ng/l), p=0,565 pro klinické stadium II (medián 868, 

IQR 650-1544 ng/l) a p=0,282 pro klinické stadium III (medián 1112, IQR 680-1470 ng/l). 

Při rozdělení skupiny s kolorektálním karcinomem podle stupně diferenciace kolorektálního 

karcinomu byly sérové koncentrace S100P signifikantně vyšší ve srovnání s kontrolami 

(medián 765, IQR 545-1158 ng/l) u pacientů se středně diferencovaným karcinomem (G2, 

medián 1318, IQR 853-1879 ng/l), p=0,005. Nebyl prokázán statisticky významný rozdíl ve 

skupině G1 (dobře diferencovaný karcinom, medián 812, IQR 582-1570 ng/l), p=0,678 a ve 

skupině G3 (nízce diferencovaný karcinom, medián 1113, IQR 581-2260 ng/l), p=0,253 ve 

srovnání se skupinou kontrolní. Byl pozorován statisticky významný rozdíl ve skupině G2+G3 

(medián 1251, IQR 742-1883 ng/l) ve srovnání s kontrolní skupinou (medián 765, IQR 545-

1158 ng/l), p=0,007. 
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7. Diskuse 

7.1. Protein S100A4 u idiopatických střevních zánětů 

V naší studii jsme prokázali zvýšené hodnoty S100A4 v séru pacientů s idiopatickými 

střevními záněty. Hodnota S100A4 byla ve srovnání se zdravými jedinci významně vyšší jak u 

pacientů s ulcerózní kolitidou, tak u pacientů s Crohnovou chorobou. Neprokázali jsme 

významný rozdíl mezi skupinou s ulcerózní kolitidou a Crohnovou chorobou. Výsledky našich 

měření jsou ve shodě s dostupnými daty, které potvrzují významnou roli proteinu S100A4 

v mediaci a regulaci zánětlivých procesů [22]. Zhang et al. nedávno publikovali práci, ve které 

demonstrovali vliv S100A4 na vznik Citrobacter rodentium-indukované kolitidy [23]. U 

S100A4 -/- deficitních myší po infekci Citrobacter rodentium byla pozorovaná minimální 

lokální a systémová zánětlivá reakce a byla významně nižší sekrece prozánětlivých 

chemotaktických faktorů a zánětlivých cytokinů: IL-6, IL-17A, IL-27 a IFN-γ [23]. Významná 

redukce zánětlivé odpovědi ve sliznici tlustého střeva byla prokázána i u S100A4 deficitních 

myší po expozici DSS (dextransulfát sodný, látka využívaná v experimentech k indukci kolitidy 

na zvířecích modelech) [24]. Je tedy zřejmé, že role proteinu S100A4 v ovlivnění průběhu 

idiopatického střevního zánětu je komplexní. V souvislosti s idiopatickými střevními záněty je 

však zřejmé, že S100A4 působí jednak cestou sekrece prozánětlivých cytokinů v místě zánětu 

[24], dále indukuje sekreci chemotaktických faktorů, které umožňují migraci imunitních buněk, 

zejména makrofágů, do místa zánětu [25] a přímo ovlivňuje migrační schopnosti těchto 

imunitních buněk [25, 26]. Ve vztahu ke Crohnově chorobě Cunningham et al. zkoumali profil 

S100A4 v resekátech terminálního ilea na souboru vzorků od 15 pacientů, kteří podstoupili 

chirurgickou resekci pro fibrostenózující formu Crohnovy choroby [27]: práce potvrdila 

významně zvýšenou expresi S100A4 mRNA a proteinu S100A4 v oblastech postižených 

fibrózou a jizvením ve srovnání s expresí S100A4 mRNA a proteinu S100A4 v přilehlé zdravé 

tenkostřevní sliznici. V našem souboru pacientů s Crohnovou chorobou všechny podskupiny 

při rozdělení podle chování Crohnovy choroby dle Montrealské klasifikace [16] vykazovaly 

významně vyšší sérové koncentrace S100A4 ve srovnání se zdravými kontrolami. Předpoklad, 

že sérové koncentrace proteinu S100A4 budou vyšší u pacientů se stenózující formou Crohnovy 

choroby, jsme v naši studii nepotvrdili. Při vzájemném porovnání podskupin pacientů s 

Crohnovou chorobou při rozdělení podle chování nemoci se hladiny proteinu S100A4 vzájemně 

významně nelišily. Domníváme se, že zvýšená exprese S100A4 u fibrostenózující formy 

Crohnovy odráží lokální situaci v postižené tkáni, zatímco zvýšení S100A4 v séru pacientů 

pravděpodobně odpovídá jeho prozánětlivé aktivitě. Toto je v souladu s výsledky studie 
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Ošlejškové, která potvrdila asociaci plazmatických koncentrací S100A4 s mírou zánětlivé 

aktivity u pacientů s revmatoidní artritidou [28]. Autoři této studie dále poukázali na pokles 

multimérických forem S100A4 vlivem léčby adalimumabem (monoklonální protilátkou proti 

TNFα) u pacientů, kteří dosáhli klinické remise po podání biologické léčby. Tento pokles byl 

výsledkem změny poměru koncentrace biologicky aktivních multimérických forem S100A4 a 

méně biologicky aktivních dimérických forem [28]. Celková plazmatická koncentrace S100A4 

u těchto nemocných se vlivem anti-TNFα léčby tedy nezměnila [28]. Tyto výsledky jsou ve 

shodě s výsledky naší studie, která nepotvrdila vliv přítomné biologické léčby na sérové 

koncentrace proteinu S100A4 u pacientů s Crohnovou chorobou. I přesto, že celá skupina 

vykazovala významně vyšší hodnoty S100A4 oproti zdravé kontrolní skupině, v podskupinách 

pacientů s a bez biologické léčby se hodnoty S100A4 v séru významně nelišily. Podobně jsme 

neprokázali vliv přítomného perianálního postižení na sérovou koncentraci S100A4 u pacientů 

s Crohnovou chorobou. Při porovnání podskupin uvnitř skupiny pacientů s Crohnovou 

chorobou jsme pozorovali významně vyšší hodnoty S100A4 u pacientů s postižením tlustého 

střeva. Hodnoty S100A4 byly ve srovnání s kontrolní skupinou významně vyšší jak u skupiny 

s izolovaným postižením tračníku, tak u skupiny s ileokolickým postižením, která vykazovala 

statisticky významně vyšší sérové koncentrace i ve srovnání se skupinou s izolovaným 

postižením ilea. I přesto, že na základě současných poznatků nemáme pro tyto výsledky 

jednoznačné vysvětlení, prokázaná asociace sérových koncentrací proteinu S100A4 

s postižením tlustého střeva idiopatickým střevním zánětem, kterou jsme potvrdili jak u 

pacientů s ulcerózní kolitidou, tak u pacientů s Crohnovou chorobou, upozorňuje na možnou 

souvislost s rizikem vzniku kolorektálního karcinomu asociovaného s idiopatickým střevním 

zánětem.  

7.2. Proteiny S100A6, S100A8, S100A9 a S100A11 u kolorektálních neoplázií 

Naše studie navazuje na předchozí práce z našeho pracoviště, ve kterých byla prokázána 

rozdílná tkáňová exprese proteinu S100A6, S100A8, S100A9 a S100A11 v normální, 

preneoplastické a neoplastické sliznici tlustého střeva [29-31]. Dosažené výsledky ukazují 

významně nižší hodnoty proteinu S100A6 v séru pacientů s kolorektálním karcinomem ve 

srovnání s kontrolní skupinou. Ve skupině s pokročilým adenomem jsme pozorovali trend ke 

statistické významnosti. V literatuře doposud nebyla publikovaná práce, která by se zabývala 

studiem sérových koncentrací proteinu S100A6 ve vztahu ke kolorektálnímu karcinomu. Feng 

et al. ve své studii na tkáňových kulturách lidského kolorektálního karcinomu potvrdili funkci 

proteinu S100A6, který zajišťuje kalcium dependentní translokaci CacyBP/SIP (calcium 
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binding protein/Siah-1 interacting protein) z cytoplasmy do buněčného jádra [32]. CacyBP/SIP 

je součástí komplexu zajišťujícího ubikvitinaci (tzn. označení proteinů určených k odbourání) 

a degradaci β-kateninu. Vazba S100A6 s CacyBP/SIP a translokace tohoto komplexu do 

buněčného jádra tak vede k aktivaci WnT/ β-kateninové dráhy, která představuje jeden ze 

základních procesů iniciace kolorektální karcinogeneze. Tato translokace proteinu S100A6 

v průběhu vzniku kolorektálního karcinomu by mohla vysvětlit paradoxně zvýšené tkáňové 

exprese proteinu S100A6 a současně normální či dokonce snížené hodnoty S100A6 v séru 

pacientů s kolorektální neoplázií, které byly pozorovány i v rámci naší studie.  

Významně nižší sérové koncentrace u pacientů s kolorektálním karcinomem jsme prokázali i 

v případě proteinu S100A11. Hodnoty tohoto proteinu byly statisticky významně nižší i ve 

skupině s nepokročilým kolorektálním adenomem. Skupina s pokročilým kolorektálním 

adenomem vykazovala trend ke statistické významnosti. Vztah S100A11 ke kolorektální 

karcinogenezi je doložen v řadě studií, které potvrzují zvýšenou expresi S100A11 ve tkáni 

kolorektálního karcinomu [31, 33, 34]. Na rozdíl od ostatních proteinů S100 je S100A11 za 

fyziologických okolností lokalizován predominantně v buněčném jádře [35]. Další studie 

dokládají význam S100A11 v regulaci buněčné proliferace vlivem interakce s DNA-

dependentními ATP-ázami buněčného jádra Rad54B a Rad51, které zajišťují reparaci 

poškozených úseků buněčné DNA [36, 37]. Za jistých podmínek tedy zřejmě dochází uvnitř 

buňky s maligním potenciálem k nukleocytoplasmatické translokaci proteinu S100A11, která 

vede k dysfunkci DNA reparačních mechanismů a poklesu p21 a p13 (proteinů suprimujících 

nádorový růst). Důsledkem je pak hromadění chromozomálních aberací a akcelerace 

buněčného růstu [36, 37]. Dalším důsledkem nukleocytoplasmatické translokace proteinu 

S100A11 by mohla zřejmě být jeho snížená extracelulární produkce, kterou jsme pozorovali 

v naší studii. Vzhledem k významné redukci S100A11 u pacientů s nepokročilým 

kolorektálním adenomem lze spekulovat o tom, že k těmto procesům dochází již v časných 

stadiích vzniku kolorektální neoplázie. V současné době ale chybí v literatuře dostatek dat, 

která by toto tvrzení podpořila. 

Zajímavé výsledky byly pozorovány v případě proteinů S100A8 a S100A9. Sérové koncentrace 

proteinu S100A8 byly významně vyšší u pacientů s pokročilým kolorektálním adenomem a ve 

skupině s kolorektálním karcinomem, zatímco protein S100A9 nevykazoval statisticky 

významně odlišné hodnoty ani u jedné z porovnávaných skupin. Oba proteiny jsou součástí 

heterokomplexu kalprotektinu (S100A8/S100A9), který se podílí na regulaci zánětlivých dějů 

a procesů karcinogeneze. Lehmann et al. měřili fekální kalprotektin u pacientů s kolorektálním 
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karcinomem před chirurgickou resekcí karcinomu a tři měsíce po ní v souboru 80 pacientů [38 

Lehmann]. U všech pacientů s kolorektálním karcinomem, kteří měli zvýšenou hodnoty 

fekálního kalprotektinu (celkem 71 % z celého měřeného souboru), došlo tři měsíce po operaci 

k jeho významnému poklesu [38]. Studie dále potvrdila významně vyšší hodnoty fekálního 

kalprotektinu u pacientů s T3 a T4 karcinomy ve srovnání s T1 a T2 karcinomy [38]. Je 

zajímavé, že fekální kalprotektin nekoreloval se stupněm zánětlivé intra- a peritumorální 

infiltrace buňkami imunitního systému [38]. Pezzilli et al. ve své studii z roku 2008 potvrdili 

zvýšenou hodnotu kalprotektinu ve stolici pacientů s přítomnými kolorektálními polypy, která 

byla významně vyšší nejen ve srovnání s jedinci s normálním koloskopickým nálezem ale i ve 

srovnání s pacienty s divertikulární chorobou [39]. Již v minulosti byla na našem pracovišti 

prokázána zvýšená exprese S100A8 a S100A9 v tkáni kolorektálního karcinomu ve srovnání 

se zdravou okolní sliznicí [30]. Naše současné výsledky jsou v souladu s pozdějšími analýzami 

Duana et al., kteří prokázali zvýšenou tkáňovou expresi obou proteinů v buňkách 

kolorektálního karcinomu za použití monoklonálních anti-S100A8 a anti-S100A9 protilátek 

[40]. V naší studii sérové koncentrace S100A9 neodrážely v literatuře doloženou zvýšenou 

expresi tohoto proteinu u kolorektálního karcinomu [30, 41]. Lze předpokládat, že naše 

výsledky by mohly reflektovat závěry práce Kima et al., kteří nedávno poukázali na anti-

tumorózní efekt S100A9: studie in vitro demonstrovala schopnost buněk kolorektálního 

karcinomu vychytávat extracelulární S100A9 [42]. Internalizace S100A9 byla spojená 

s redukcí proliferace a zvýšenou mírou apoptózy nádorových buněk [42]. Za zmínku stojí 

skutečnost, že autoři v této studii testovali kromě buněčných linií kolorektálního karcinomu 

také buněčné linie karcinomu prsu, žaludku, ovaria a cervixu. Internalizace S100A9 byla však 

pozorována pouze u buněk kolorektálního karcinomu [42]. 

7.3. Protein S100P a kolorektální karcinom 

Naše studie potvrdila asociaci sérových koncentrací proteinu S100P s kolorektálním 

karcinomem. Prokázali jsme významně vyšší sérové koncentrace S100P u pacientů v klinickém 

stadiu TNM IV. Dostupné studie ukazují, že zvýšená tkáňová exprese proteinu S100P je 

spojená s proliferací nádorových buněk, podílí se na regulaci jejich motility a tím schopnosti 

invaze a vzniku metastáz [43, 44]. Zvýšená tkáňová exprese proteinu S100P u kolorektálního 

karcinomu v práci Shena korelovala s přítomností vzdálených metastáz [43]. Naopak, down-

regulace proteinu S100P byla spojená s poklesem invazivního a metastatického potenciálu 

buněk kolorektálního karcinomu [43]. Nedávno publikovaná studie Zuo et al. prokázala 

vzájemnou interakci S100P a Trx-1, která vedla k indukci procesů EMT (epithelial-
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mesenchymal transition), která je považovaná za základní mechanismus přeměny nádorové 

buňky v buňku mezenchymálního typu schopnou invaze a vzdálené migrace [45]. Vyšší 

hodnoty S100P u pacientů v pokročilých stadiích kolorektálního karcinomu, které jsme 

pozorovali v naší studii, jsou v souladu s dostupnými daty, které dokládají zvýšenou expresi 

S100P u kolorektálního karcinomu [43]. Naše studie dále prokázala významně vyšší sérové 

koncentrace proteinu S100P u pacientů se středně diferencovaným kolorektálním karcinomem. 

I přesto, že jsme u nízce diferencovaných karcinomů signifikantní rozdíly neprokázali, při 

srovnání skupin G2+G3 s kontrolní skupinou byl rozdíl ve srovnání s kontrolní skupinou 

statisticky významný. Důvodem může být malá velikost souboru G3 skupiny. V literatuře jsou 

dostupné pouze ojedinělé studie, ve kterých jejich autoři zkoumali korelaci mezi stupněm 

diferenciace kolorektálního karcinomu a tkáňovou expresí proteinu S100P [43, 46, 47]. Ani 

jedna studie vztah mezi stupněm diferenciace a zvýšenou tkáňovou expresí S100P u 

kolorektálního karcinomu neprokázala. Naše studie jako první dokládá nejen korelaci sérových 

koncentrací proteinu S100P ale i jeho možný vztah ke stupni diferenciace přítomného 

kolorektálního karcinomu. V naší studii jsme nepotvrdili závěry dřívějších prací, které 

dokumentovali vyšší tkáňovou expresi S100P u nádorů v pravém tračníku [47, 48]. V našem 

souboru byly sérové koncentrace S100P vyšší u pacientů s kolorektálním karcinomem v levé 

polovině tračníku. Vysvětlením může být především skutečnost, že tato skupina byla 

zastoupena ve 37 % (11 z 30) pacienty v TNM stadiu IV. Ve srovnání s touto skutečností, 

skupina pacientů s karcinomem v pravé polovině tračníku zahrnovala pouze 3 pacienty (3 z 13) 

s kolorektálním karcinomem ve IV. stadiu nemoci. Dalším vysvětlením může být absence 

korelace sérové koncentrace proteinu S100P s jeho tkáňovou expresí, kterou jsme v naší studii 

neprováděli. Vzhledem k tomu, že časná stadia kolorektálního karcinomu probíhají 

asymptomaticky, je v současné době snahou kromě optimalizace screeningových metod 

identifikovat takový biomarker, který by umožnil: 1. časnou detekci nádoru, 2. predikovat 

chování nádoru, 3. lépe určit prognózu onemocnění, 4. stratifikovat odpověď karcinomu na 

podanou protinádorovou terapii a 5. časnou detekci lokální recidivy a/nebo metastatického 

procesu [49]. Výsledky naší studie ukazují, že sérový protein S100P by mohl být vhodným 

biomarkerem u pacientů s kolorektálním karcinomem. 
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8. Závěry 

8.1. Protein S100A4 u idiopatických střevních zánětů 

8.1.1. Stanovení diagnostického přínosu sérové koncentrace proteinu S100A4 u pacientů 

s idiopatickými střevními záněty 

Ve srovnání se zdravými jedinci v kontrolní skupině byly sérové koncentrace S100A4 pacientů 

s Crohnovou chorobou a ulcerózní kolitidou signifikantně významně vyšší. Nulovou hypotézu 

bylo možno zamítnout. 

8.1.2 Diagnostický přínos sérových koncentrací proteinu S100A4 v predikci jednotlivých 

fenotypů a tíže idiopatických střevních zánětů 

Sérové koncentrace proteinu S100A4 pacientů s komplikovanými formami Crohnovy choroby, 

zahrnující stenozující a perforující formy onemocnění, se oproti skupině pacientů 

s nestenozující a neperforující formou významně nelišily. Neprokázali jsme statisticky 

významné rozdíly mezi skupinou nemocných s Crohnovou chorobou s perianálním postižením 

a bez perianálního postižení.  

Ve srovnání se zdravými jedinci v kontrolní skupině, byla sérová koncentrace S100A4 

významně vyšší u pacientů s Crohnovou chorobou s postižením tlustého střeva, a to jak ve 

skupině s izolovaným postižením tlustého střeva, tak ve skupině s postižením tenkého i tlustého 

střeva současně. Předpokládáme, že stanovení proteinu S100A4 u pacientů s ulcerózní kolitidou 

a s Crohnovou chorobou s postižením tlustého střeva by mohlo sloužit jako další neinvazivní 

biomarker k posouzení aktivity a fenotypu idiopatického střevního zánětu. Nulovou hypotézu 

bylo možno zamítnout. 

8.2. Proteiny S100 u kolorektálních neoplázií 

8.2.1. Asociace proteinů S100 (S100A6, S100A8, S100A9, S100A11, S100P) s nepokročilou 

a pokročilou kolorektální neoplázií 

Potvrdili jsme významně nižší hladiny S100A6 a S100A11 v séru pacientů s kolorektálním 

karcinomem. Hladiny S100A11 byly významně nižší i u pacientů s nepokročilým adenomem. 

Potvrdili jsme významně vyšší sérové koncentrace S100A8 u pacientů s kolorektálním 

karcinomem a u nemocných s pokročilým kolorektálním adenomem. Hodnoty S100A9 se u 

pacientů s kolorektální neoplázií oproti zdravým jedincům z kontrolní skupiny významně 

nelišily. Potvrdili jsme významně vyšší hladiny S100P proteinu u pacientů s kolorektálním 

karcinomem. Nulovou hypotézu bylo možno zamítnout.  
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8.2.2. Stanovení pozitivní a negativní prediktivní hodnoty proteinů S100 u kolorektálních 

neoplázií a určení možného klinického využití jako biomarkeru kolorektálních neoplázií 

Na základě potvrzené asociace sérových hladin S100A6, S100A8, S100A11 a S100P 

s kolorektálním karcinomem se domníváme, že tyto S100 proteiny by mohly být dalším 

užitečným sérovým biomarkerem využívaným v diagnostice kolorektálního karcinomu, 

případně v rámci dispenzarizace pacientů s kolorektálním karcinomem. Náš předpoklad je 

podpořen vysokou senzitivitou a významnou specificitou a dále vysokou pozitivní a negativní 

prediktivní hodnotou sérového proteinu S100A8 v séru pacientů s kolorektálním karcinomem. 
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