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Oponentsky posudek

na doktorskou disertaéni praci MUDr. Pauly Moravkové
UK Praha.

. Lékarské fakulty v Hradci Kralové

Téma prdace: S100 proteiny u idiopatickych stfevnich zdnéti a kolorektdlnich nebplazil'

Prace byla napsand v ramci doktorského studijniho programu oboru vnitfni nemoci a

odevzdana v roce 2019. Skolitelkou doktorandky je doc. MUDr. Darina Kohoutova, Ph.D. a

Skolitelem konsultantem prof. MUDr. Jan Bure§, CSc., FCMA.

1. Aktualnost zvoleného tématu

Ulcerdzni kolitida byla uznana jako samostatna nosologicka jednotka jiz pfed vice nez 100

lety (1913) a Crohnova choroba o 20 let pozdgji. Jejich etiopatogeneze vak neni stale

objasnéna a panuje nazor, Ze je multifaktorialni. U geneticky predisponovanych osob vlivem

faktori zevniho prostfedi dochdzi k narueni rovnovahy barierovych slizni¢nich mechanismi,

k abnormalni imunitni odpovédi a chronické zanétlivé reakci v travicim traktu. Jednotlivé

kroky téchto d&ji, které jsou na molekuldrné - genetické tirovni, jsou dnes pfedmétem

intensivniho studia, zejména s rozvojem biologické 1é¢by.

Vyzkum kolorektalnich neoplazii (autorka v disertaéni praci studovala sporadicky

kolorektalni karcinom) se po poznani pomalé progrese adenomu v karcinom, zaméfil na

genové mutace s nestabilitou signalnich drah a naru$enim opravnych d&jt. Druhym hlavnim

predmeétem ve vyzkumu kolorektélniho karcinomu (CK) je role stievniho mikrobiomu a

faktord které jej ovliviiuji.

Je pozoruhodné, i kdyZ Moore a McGregor jiZ v roce 1965 publikovali praci o

chromatograficky a elektroforeticky prokazaném malém rozpustném proteinu z mozkové a

jarni tkang, nazvaném pak S100 proteiny (autorka disertace praci cituje), klinickyéh vystupil

z tohoto dilezitého poznatku bylo zpo¢atku maélo a nérGst je az v poslednich dvou

desetiletich. Tim spiSe je tfeba vyzvednout, Ze jiz v roce 1999 publikovali autoti z LF Hradec

Kralové (Stulik J a spol., v¢etné gkolitele konsultanta doktorandky prof. Burese) prace tykajici

se exprese S100 v normélni sliznici tlustého stfeva a tkdn€¢ CK. 1 z fady dalSich originélnich

praci je patrné, Ze badatelsky zajem hradecké Skoly o etiopatogenezi a s ni souvisejici

diagnostické a 1é¢ebné metody nadorovych a zénétlivych chorob GIT je tradiéni,

systematicky, uplatriujici nové poznatky tak jak pfichédzeji. Timto pohledem je tieba

posuzovat predloZenou disertaéni praci MUDr. P. Moravkové, tykajici se S100 proteinti u

idiopatickych stievnich zanétl a kolorektalnich neoplazii

Préace splnila v8echny své cile, je




nejen u nas zcela originalni ale hlavng pfedstavuje ptikladny vystup tj. doktorskou préci,
v€deckého zaméteni LF v HK a II. interni gastroenterologické kliniky.

2. Cile price a jejich splnéni, Autorka disertace cile origindlnim zpisobem (VidS/ nulova
hypotéza s mozZnosti ji zamitnout) rozdglila do dvou &Asti: a. stanoveni diagnostického p¥inosu
sérové koncentrace S100A4 u pacientd s idiopatickymi stfevnimi z4ndty a uréeni tohoto
parametru v predikei jednotlivych fenotypt a tize idiopatickych stfevnich z4nstq. b druhym
cile prace bylo uréit asociaci proteint S100 (S100A6, S100A8, S100A11 a SIOOP)

s nepokrocilou a pokroéilou kolorektalni neoplazii a statovit pozitivni a negativni hodnotu
S100 u kolorektalnich neoplazii a uréit mozné klinické vyuZiti jako biomarkru kolorektalnlch
neoplazii. Jak je jiz vy3e napsané, vSechny cile disertadni prace byly splnény.

3. Metody zpracovini a charakteristiky souboru nemocnych

Jde o prospektivni studii.

Sérové koncentrace jednotlivych proteint $100 byly stanoveny ze vzorka penferm krve

z kanyly, zavedené do periferni Zily pfed diagnostickou nebo terapeutickou koloskopn na II.
interni gastroenterologické klinice LF a FN v HK. VySetieni vzorki bylo provedeno na
Ustavu klinické biochemie a diagnostiky, resp. na Ustavu klinické imunologie a alergologle
LFHK a sice metodou ELISA pouzitim souprav z USA, Japonska nebo Ciny,

Soubor nemocnych pro méfeni S100A4: 9 kontrolnich osob, 93 nemocnych s CN beli
klasifikovani podle Montrealské klasifikace) a 16 nemocnych s UC. U viech byla hodnocena
1é¢ba, véetné biologické. Soubor pro stanoveni S100A6, S100A8, A100A9 a S100A11
tvofilo: kontroly 20 osob, nepokro¢ily adenom 20 0sob, pokro€ily adenom 22 nemocnych a
CK takeé 22 osob. Soubor nemocnych pro stanoveni S100P zahrnoval 35 zdravych osob a
skupinu 43 osob s CK. Ti s CK byli rozd&leni podle lokalizace nadorti a TNM klasifikace.
Stupeii diferenciace nadoru byl hodnocen z chirurgickych resekatt (32) resp. biopsie ®
pokud nebyli indikovani k resekei, resp. nebyl hodnocen z riiznych davodd vibec ( 3 osoby).
Vsechny do studie zafazené osoby podepsaly informovany souhlas a projekt byl schvélen
Etickou komisi FN HK.

Statistické zpracovéni a hodnocéni studie bylo provedeno validng, statistickym softwarem
STATISTIKA riznymi versemi pro jednotlivé zkoumangé skupiny.

4. Vysledky studie

Jsou vyjadreny jednak v textu, jednak v tabulkach a jednak graficky. Jde o ptikladnou jasng
srozumitelnou koncizni presentaci vysledki, které Ize shrnout takto (tak to také autorka
disertace v zavérech uvadi): v prvni &asti studie: a. ve srovnani se zdravymi jedincifbyla

sérova koncentrace S100A4 u nemocnych s idiopatickymi stfevnimi zan&ty vyznamné vyssi.



Za b. sérové koncentrace S100A4 u osob s komplikovanymi formami CN (Crohnova nemoc)
(stenosujici resp. perforujici forma) se nelisily oproti osobam bez téchto komphkac1 Také
nebyl prokazan rozdil v koncentraci tohoto markru u osob s CN, které mely nebo nemely
perianalni postiZeni. Za c. tietim vystupem je, Ze ve srovnani se zdravymi jedinci byla sérova
koncentrace S100A4 vyznamné Vvy88i u nemocnych s CN s postiZenim tlustého stteva véetné
té€ch se soudasnym postiZenim i stieva tenkého. V druhé &asti studie jde o tyto Zavéry: a. u

nemocnych s CK byly vyznamng niz$i hladiny S100A6 a S100A11, ten druhy rovnéz u

nemocnych s nepokrocilym adenomenm. Naopak vyznamné vyss byly hladiny SlOOAS a sice
u 0sob s pokro¢ilym kolorektalnim adenomem resp,.CK. Hodnoty S100A9 se nehsﬂy u 0sob
s karcinomem nebo zdravimi. Studie také potvrdila vyznamné vy$si hladiny S1 00P u osob

s CK. Za b. z vysledki se lze domnivat, Ze S100A6 resp. A8, A1l a S100P by mohly u osob s
CK byt jednim z biomarkrg v diagnostice a monitorovani CK pro svoji senzitivitu 3

specificitu, zejména S100AS.

Vyznamnou souddst prace je diskuze. Odrai velkou erudici doktorandky ve studované

problematici. Jde o diskuzi hlubokou s posouzenim zahrani¢nich vysledk s vlastnimi. Téch
recentnich zahrani¢nich je dost a autorka diskutuje divody rozdilnosti jejich V}’fsledkﬁ a také
vysvétluje rozdilnosti s vysledky viastnimi. Na piiklad exprese S100 byva S100 stanovena ve
tkdni, zejména u nddorovych onemocnéni, zatim co stanoveni S100 v krvi bylo publikovano
jen v 6 pfipadech nddorového onemocnéni a to jest€ ne u CK.V tomto smyslu jsou
prezentované vysledky v doktorské praci zcela origindlni. Zajimava je diskuze o kalprotektinu
ve stolici a vztahu k S100 proteinu. Diskuze s nagimi autory neni ponévadz touto

problematickou pokud to miize oponent posoudit se nikdo mimo LF HK nezabyva

s vyjimkou revmatologického pracovists.

Dalsi diileZitou soudasti prace je 12 in extenso do prace inkorporovanych &asopiseckych

publikaci, v&etn& imputovanych, tykajici se prezentované problematiky. Autorka disertace je
u 5 z nich autorkou prvni v dalgich 6 je spoluautorkou a posledni publikace je ve féZi
recenzniho Fizeni.

3. Technické parametry prace

Prace je strukturovand klasicky, uvod s popisem soudasného stavu problematiky, cile préce,
metodika, vysledky a diskuze. Prace je napsand v&etné literarnich citaci na 108. Vyse zminéné
publikace tvoi{ p¥ilohu. Dale prace obsahuje 27 obrazkti — barevnych z nich? 26 jsou
endoskopické nalezy. Vysledky jsou prezentovany v 9 grafech a tabulkach a dalsi i tabulky

Jsou soudasti tivodu do problematiky. Ten je mimotadné kvalitng napsany s ohledem na



odbornou naro¢nost. P jeho pro¢itani si étenaf uvedomuje, jak se rozeviraji ntizky mezi
praktickou gastroenterologii a novymi poznatky. Jaké musi mit doktorand kvality, aby
odborné zvladl oboji. I v tomto smyslu je diserta¢ni prace piikladna, ale také ukazujici ze
rovne€z 8kolitel a celé pracovists musi mit tyto kvality. Cel4 prace je psana kultivovanym,
étivym Jazykem, koncisng, coz je pfi mnoZstvi prezentovanych dat naro&né.

V préci je odkaz na uctyhodnych 183 literarnich pramentl, z toho jen ve 4 ptipadech jde o
préace nasich autord. To také ukazuje, jak ojedinél4 je tématika diserta&ni prace u nas. Citace
jsou recentni, fazené chronologicky podle textu. ‘

I ptes peélivé Cteni a studium prace jsem nenasel #4dné formalni nedostatky nebo jazykové
nepresnosti.

6. PFz’nos prdce a jejich vysledkii pro spolecenskou praxi a rozvoj védy

Jde o mimotadné kvalitni doktorskou diserta¢ni préci na aktualni téma gastroenterologie
Detekce proteinti S100 v krvi neni u ns provadéna stejné tak i mnohem technicky naro&néjsi
jejich detekei ve tkéni. I kdyz od objevu S100 proteinu uplynulo jiZ vice nez 50 roki, jeho
detekee pro klinickou praxi je v soudasné dobé na tirovni .experimentdlni nebo sporadickych
studif. Nicméné badatelé vkladaji do tohoto potencidlniho biomarkru velké nadgje, zejména
pro v€asnou diagnostiku, monitorovani, prognézovani a zejména biologickou 1é&bu IBD a
CR. Oponované doktorska prace MUDr. P. Moravkové je pfikladem takového usili.

7. PFipominky a dotazy |

Vécné ani technické nemam Zadné.

Mij dotaz: jestli se planuje tkaniova detekce S100 v souvislosti s tématikou habilitaéni prace
pani doc. D. Kohoutové? |

8. Zivérecné doporuceni |

Jde o kvalitni doktorskou disertadni praci, ktera nadstandardné splnila stanovené cile a
pozadavky kladené na disertaéni prace. Vysledky jsou u n?is originalni a obohacujici svétovou
gastroenterologii. MUDr. Paula Moravkova prokazala tvﬁiéi veédecké schopnosti. Proto
jednozna&n doporucuji piijat praci k obhajobé a po ﬁspééhém obhdjeni podle § 47 VS zakona
111/98 Sb. udélit titul Ph.D.

V Olomouci dne 31.5.2019

Prof. MUDr. Jif{ Ehrmann, CSc.,

I internf klinika gastroenterologickd a geriatricka
LF UP a FN Olomouc

Mail:ehrmanj@fnol.cz



