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Disertacni prace MUDr. Pauly Moravkové je zaméiena na detekci sérovych koncentraci S100 proteind
u idiopatickych stfevnich zanétd a kolorektalnich neoplazii s moznosti jejich vyuziti v predikci nebo
Casné diagnostiky téchto onemocnéni. PfedloZena prace sestava ze 108 stran textu vcetné pouZité
literatury, pricemz vlastni prace autorky je popsana na 49 stranach. Prace obsahuje 183 literarnich
odkazli, z toho 67 z poslednich péti let, 17 tabulek a 9 grafii. Na prvnich strankach textu je uveden
obsah prace a seznam pouzitych zkratek. V piiloze prace lze najit kopii informovaného souhlasu pro
pacienty a dale jsou zde pripojené kopie 9 ¢lankt a 2 posterii vénovanych zvolenému tématu disertacni
prace. Autorka je prvnim autorem 3 publikaci, z toho 1 impaktovaného a 2 recenzovanych ¢asopist.

Ptedlozend disertatni prace splituje pozadované clenéni s dostateCnym poctem citaci. Déleni
jednotlivych kapitol je logické a prehledné, uvadi ctenafe stru¢né do problematiky vztahujici se k

tématu.

Zvolené téma povazuji za aktudlni a dtlezité. Za prvé, ve snaze sniZovani incidence a mortality
kolorektalniho karcinomu jsou neustdle hledany nové biomarkery, které by umoznily ¢asnou detekci
nadoru a predikci jeho chovani. Proteiny S100 predstavuji potencialné dulezitou skupinu markerd,
které by bylo mozné pouzit v klinické praxi. Za druhé, S100 proteiny jsou spojovany s potencialnim
pfinosem v diferencialni diagnostice idiopatickych stfevnich zanétl a zejména v monitorovani aktivity

a predikci relapsu onemocnéni.

Metodika zpracovani je detailné a srozumitelné popsand, doplnéna piehlednymi tabulkami a grafy.
Urcitou limitaci metodiky vidim v niz§im poctu pacienti v kontrolni skupiné (9 pacientd) pii
stanovovani proteinu S100A4 u pacientii s IBD (93 pacientd s Crohnovou chorobou a 16 jedinct
s ulcerosni kolitidou). Mezi dal§i nevyhody patii absence randomizace pacientii a nejasné udaje o

vstupnich (inkluznich) kritériich pro pacienty s IBD zatazovanych do vyzkumu.

Prace MUDr. Moravkové potvrzuje vyznamnou roli S100 proteinti jak v zanétlivych procesech
idiopatickych stfevnich zanétl, tak v procesech karcinogeneze kolorektalniho karcinomu. Vysledky
své prace konfrontuje s dosavadnimi poznatky z literatury a pfind$i nové informace z dané
problematiky. Autorka mimo jiné upozoriiuje na moznou souvislost zvySenych sérovych koncentraci
S100A4 proteinli u pacientll s postizenim tlustého stieva idiopatickym stfevnim zanétem (IBD) a

rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu asociovaného s IBD. Z novych poznatkli pfednesené prace



lze zvyraznit konverzni vztah sérovych koncentraci S100A6 proteini s kolorektalnim karcinomem a
pozitivni korelaci sérovych koncentraci proteinu S100P se stupném diferenciace piitomného

kolorektalniho karcinomu.

I ptes drobné chyby uvedené nize, predlozena prace splituje vysoké standardy tvorby disertacni prace.
Autorka prokazala schopnost tvorby védecké prace a dobré orientace v celosvétovych publikacich.
Svou préaci ptispéla k rozsifeni soucasnych poznatkii v oblasti S100 proteind a uspésné publikovala své

poznatky v zahrani¢nich periodikéch.

Doporuéuji disertaéni praci k obhajobé podle § 47 VS zikona 111/98 Sb.

K praci mam nékolik pripominek:
1. v ¢lanku se vyskytuje nékolik pieklepd, napt. str. 3, fadek 23; str. 13, fadek 3; str. 27,
radek 3;

2. citace ¢.1 (GLOBOCAN 2012) tykajici se celosveétové incidence a mortality CRC je
zastarala, aktualné byla v r.2018 vydana nova statisticka data tykajici se epidemiologie
nadort (Ferlay J, et al. Global and Regional Estimates of the Incidence and Mortality for
38 Cancers: GLOBOCAN 2018. Lyon: International Agency for Research on
Cancer/World Health Organization; 2018).

Nutno vSak podotknout, ze celosvétova incidence CRC zistava oproti r. 2012 identicka,
CRC je 3. nejcastejsi nador u muzi a 2. nejcastéjsi nador u zen.

3. seznam zkratek neobsahuje vSechny zkratky uvedené v textu. Jedna se napft. o zkratky
BRAF, p53, TP53, TGFRB2, WnT.

4. v podkapitole 2.1.3. Role stfevniho mikrobiomu v patogeneze CRC je uvedeno malo
citaci a vétsina (pfiblizné 80 %) textu se vztahuje pouze k jedné citaci (€.20), ktera je
navic uvadéna Ciseln€ po kazdé vete.

5. v textu chybi odkaz na obrazek 2.3.1.

6. v podkapitole 2.2. Idiopatické stfevni zanéty, autorka popisuje Montrealskou klasifikaci
Crohnovy choroby, nicmén¢ zde zcela chybi klasifikace ulcerosni kolitidy (Mayo
klasifikace).

7. u endoskopickych fotek ulcerosni kolitidy chybi endoskopické Mayo skore.

Dotazy oponenta:

1. Jednim z cilii prace bylo urceni asociace proteint SI00A8 a S100A9 v séru s kolorektalni

neoplazii. Tyto proteiny se podileji na tvorbé kalprotektinu.



Byla zkouméana asociace téchto proteind v séru s pfitomnosti idiopatickych stfevnich zanéti?
Lze je pozit v klinické praxi?
2. Jaka byla vstupni kritéria k zatazeni do studie pro pacienty s idiopatickymi stfevnimi zanéty?
3. Jak si vysvétlujete, Ze zvySena exprese proteinu S100A4 je stejna u pacienttl s Crohnovou

chorobou 1écenych biologickou 1é€bou a u pacientli bez biologické 1écby?
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