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Prace se zabyva hledanim vhodnych biomarkert k posouzeni zanétlivé odpovédi ve
strevé u nekrotizujici enterokolitidy a nespecifickych stfevnich zanétu. Jedna se o
aktuadlni téma, cile jsou vtomto smyslu jasné definovany, po strance formalni je

dizerta¢ni prace napsana piehledné a ctivé solidni anglic¢tinou, bez preklepi.

V ivodu jsou podany zakladni informace o funkcich stifevni bariéry. Vymezeny jsou
nejcastéjsi bakterie kolonizujici stfevo za fyziologickych podminek, proteiny obsazené
v hlenu na povrchu strevni sliznice i jednotlivé typy epitelidlnich bunék zajiSt'ujicich
adhezivnimi interakcemi integritu epitelu. Podrobnéji jsou popsany mechanizmy
imunologické strevni bariéry od aferentni faze vychytavani antigenu M butikami az po
vznik efektorovych lymfocytli v sekundarni lymfatické tkani a jejich migraci zpét do
lamina propria. Vymezeny jsou pak jednotlivé buniky prirozené imunity-makrofagy,
mastocyty a bazofily, eozinofily, neutrofily, ptfirozené lymfoidni bunky, NK, NKT buriky a
epitelidlni burlky, zejména pak Panethovy bunlkky produkujici fadu latek
s antimikrobidlni aktivitou. V ¢asti vénované adaptivni imunité jsou popsany
intraepitelidlni lymfocyty, subpopulace efektorovych Th lymfocytli, T regulacni buiky i

mechanismus tvorby sekre¢niho IgA.

Dalsi kapitoly jsou vénovany patofyziologii zanétlivych onemocnéni postihujicich stievni
sliznici. Nejdrive jsou podany informace o nekrotizujici enterokolitidé (NEC), zavazném
onemocnénim s vysokou mortalitou, které postihuje zejména predcasné narozené
novorozence a je provazené edémem sliznice se infiltraci leukocyty a koagula¢ni
nekrézou vedouci v téZkych pripadech az k perforaci stfeva. V patogenezi onemocnéni
se nejspiSe uplatni jak dysbalance stfevniho mikrobiomu, tak i zvySena permeabilita
nezralé stfevni sliznice vedouci kzanétu a nadprodukci prozanétlivych cytokint.

Diagnostika NEC je zaloZena na kombinaci Kklinickych symptomia s prlikazem



pneumatézy strevni stény a pritomnosti plynu v portalnim Zilnim fteciSti pomoci
zobrazovacich metod. Laboratorni vysledky mohou ukazovat leukopenii,
trombocytopenii nebo elevaci CRP, ale pro ¢asnou diagnostiku onemocnéni nejsou
dostacujici. V pripadé nespecifickych stifevnich zanéti (IBD) predstavovanych
Crohnovou nemoci (CD) a ulcer6zni kolitidou (UC) se predpokladd kombinace
genetickych faktorli, dokumentovanych ftadou celogenomovych studii, s vlivem
prostiedi. Nej¢astéji je uvadén vliv koureni, 1éki, stresu nebo dietnich navykt vedoucich
k mikrobialni dysbioze, ktera byla prokazana v pripadé CD i UC. ZvySeni permeability
stirevni stény pak vede spolu s poruchami v signalizaci rozpoznavacich molekul
k zanétlivé reakci, ktera je v pripadé CD spiSe Th1 typu a UC Th2 typu. Th17 profil se
miiZe uplatnit u obou typl IBD. Diagnostika IBD je zaloZena na endoskopickych
metodach, citlivé neinvazivni biomarkery NEC a IBD se stale hledaji. Mezi nadéjné patri
stanoveni kaspazou $tépené formy cytokeratinu-18 (ccCK18), proteinii vazicich mastné
kyseliny (FABP),Trefoil faktoru 3 (TFF-3) nebo sérového amyloidu A (SAA), které maji

vSechny i vlastnost priichodu do moci coZ umozinuje eliminovat opakované odbéry krve.

Prvnim cilem studie bylo posoudit vyznam stanoveni ccCK18 a intestinalniho FABP (I-
FABP) v diagnostice NEC a jejiho odliSeni od sepse. V pripadé CK18 nebyly i pti trendu
ke zvySenym hodnotam pri NEC zjistény signifikantni rozdily v sérovych hladinach mezi
testovanymi skupinami. Oproti tomu intestinalni FABP byl v séru pacientl s pozdéjsim
rozvojem NEC zvySen oproti septickym pacientiim, nikoliv vSak oproti kontrolni
skupiné. V tomto sméru se ukazalo prinosnéjsi stanoveni I-FABP v moci, kde se skupina
pacientid s NEC vyrazné odliSovala jak od septickych pacientt, tak i od kontrolni skupiny,
navic vysoké hodnoty I-FABP korelovaly i s tiZi onemocnéni. V navazné publikaci byl
sledovan panel nékolika biomarkerid v moci (I-FABP, L-FABP, TFF-3, SSA) pro piipadné
vyuziti v ¢asné diagnostice a predikci pribéhu NEC. VSechny parametry byly v moci
pacientii s NEC zvySeny oproti kontrolni skupiné jiZ po 6 hodinach od podezieni na tuto
formou NEC méli zvySené mocové hladiny SAA a TFF-3 oproti jedinclim sleh¢im
priabéhem. Vysledky dale ukazaly, Ze kombinace nékolika markerti mulze prispét i

k predikci délky hospitalizace.

Tretim cilem bylo otestovat I-FABP u novorozenci s gastroschizou (GS), vrozenou vadou

spojenou s defektem stény briSni, ze které mohou vyhrezavat stfeva a dalsi organy.



Vysledky ukazaly zvySené hladiny mocového I-FABP u pacientli s gastroschizou oproti
kontrolni skupiné, zejména u tézkych forem s nutnosti operacniho reSeni ile6zni
komplikace. Rychly pokles mocového I-FABP po operaci miiZe predikovat také rychlejsi
uzdraveni. Poslednim cilem bylo pokusit se najit specificky biomarker pro rizné formy
nespecifickych stfevnich zanétl (IBD) a prispét k pochopeni patogeneze téchto chorob.
Vysledky ukazaly, Ze pokles MMP-9 se vzestupem MMP-14 nejlépe odlisuji pacienty
sIBD od zdravych osob. Pomoci proteinové arraye s 507 sérovymi proteiny bylo
zjisténo, Ze vysoké hodnoty EG-VEGF a CXCR1 maji asociaci s UC a nizké hodnoty EG-
VEGF a vysoké u osteoprotegerinu jsou charakteristické pro CD. Pro UC byl
charakteristicky pokles osteoprotegerinu, pricemZz kombinace tohoto parametru
s dal$imi znaky miiZe napomoci odliSeni UC od CD. Nizka hladina TGFbeta u IBD svédci
pro relaps onemocnéni a spolu s TFF-3, MMP-9 a LBP spolehlivé odlisi tyto pacienty od
téch v remisi. Protilatkova odpovéd proti komenzalnim bakteriim u pacientli s IBD se
zasadné neliSila od zdravych osob svyjimkou poklesu IgA protilatek proti
Faecalibacterium a Bacteroides u pacientli s CD. Na druhé strané bylo zjisténo, Ze proti

témto bakteriim maji pacienti s CD zvySenou bunécnou odpovéd.

V diskusi jsou adekvatné davany vysledky do souvislosti sjiz publikovanymi daty,

zavéry jsou formulovany jednoznacné a priléhavé.

Ke kvalitni praci nemam zavazné pripominky, jen v literarnim ivodu mohlo byt alespon
trochu prostoru vénovano stanoveni kalprotektinu ve stolici, ktery patii mezi osvédcené

a hojné uzivané laboratorni parametry pti hodnoceni aktivity IBD.

Dovoluji si nékolik dotazii:

1. Vpraci (str.26) je uvedeno, Ze u novorozencili narozenych vterminu se
nekrotizujici entrokolitida vyskytuje sice méné casto, ale k jejimu rozvoji dochazi

Casnéji. Existuje pro tento fenomen néjaké vysvétleni?

2. Zatimco v ptipadé IBD se predpokladd genetickd predispozice, v praci neni
zminéna Zadna publikace, ktera by se timto na urovni SNPs nebo GWAS zabyvala

u NE. Existuji néjakeé studie?



3. Patogenetické mechanizmy IBD jsou studovany na experimentalnich modelech.

Existuje také experimentalni model nekrotizujici enterokolitidy?

4. Do jaké miry jsou CK18 a jeho kaspazou Stépena forma specifické pro strevni
epitel. Nemize dojit kelevaci jejich sérovych ¢i mocovych hodnot také pri
zanétech postihujicich plicni epitel, napt. pri ARDS? Proc jsou v pripadé CK18
v €lanku ukazany pouze sérové hodnoty, kdyZ u I-FABP bylo hodnoceno sérum i
mo¢ a pravé vysledky zmoci se ukazaly byt vhodnéjsi pro diferencialni

diagnostiku.

5. Cim si vysvétlujete skutecnost, Ze pravé pacienti s Crohnovou chorobou maji
sniZenou IgA odpovéd’ proti dvéma komensalnim bakteriim neZ ostatni jedinci a

zaroven maji proti tém samym mikroorganizmim zvySenou bunécnou odpovéd.

6. Jakje regulovana tvorba I-FABP? Mohou byt hladiny ovlivnény stravou?

Zavér: Z vyse uvedeného posudku vyplyva, Ze piredlozena dizertac¢ni prace je kvalitni po
obsahové i formalni strance, splnila stanovené cile a prinesla nové poznatky. Autor
osvédcil kvalitni znalosti v oboru, je schopen samostatné védecky pracovat a ovlada
metody k uspéSnému pokracovani ve své védecké cCinnosti. Dizertacni prace spliuje
poZadavky stanovené dle § 47 zakona o vysokych Skolach ¢. 111/1998 Sb., a proto
doporucuji by byl Mgr. Stépanovi Coufalovi udélen titul Ph.D.
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