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Oponentsky posudek na doktorandskou dizertacni praci

Mgr. Stépana Coufala.

Cilemn prace bylo velmi aktudini téma analyzy biomarkerd poSkozeni stievni bariéry a z toho
wyplyvajicich zdndtlivych stfevnich anemocnini 5 cilem zlepsit jejich neinvazivni diagnostiku.
Tyto nové biomarkery by mohly byt wyraznou pomoci pfi diagnostice, ale sloufit by mohly |
w predikci wwoje onemocnéni, jako je nekrotizujici enterokolitida (MEC) nezrahich déti a
idiopatické stfevni zanéty (IBD).

Préice ma nékolik kapitol. ¥ dvodu je velmi dobfe zpracovand literdrni rederie zaméfena na
problematiku stfevni bariéry, nekrotizujici enterokolitidu, idiopaticke stfevni zanéty a nové
biomarkery poskozeni stfevni bariéry. Ddle ndsleduje seznam auterem publikované
literatury, na jejim? zdkladé byla dizertaéni price pfipravena. Jedna se o 4 impaktované
prace v zahraniénich fasopisech, kdy je Mer. Coufal tfikrdt prenim autorem a jedenkrdt
druhym autarem. V praci publikované v asopise Cell s wwsokym IF je kandidat prenim
autorem a tato studie byla také Spolecnosti pro Probiotika a Preblotika ocenéna jako nejlepdi
publikovana prace mladych autord do 35 let s tématikou probiotik a prebiotik za rok 2019.
Déle byl Mgr. Coufal spoluautarem dalich 4 pracl v impaktovanych Easopisech. V seznamu
je ddle uvedena jedna prace v edting a kapitola v monografii, kterd je t.& v tisku. Vysledky
rpracovand v dizertadni praci vychazeji z publikovanych praci.

W prvni Cast vysledki se pojednava o wyznamu vyietfeni intestinal fatty acid binding protein
(I-FABR) v modi jako neinvazivni diagnostické metodé pro NEC a pro predikci vyvoje tohato
anemocnéni. 7 vysledki vyplynulo, Ze I-FABP mad vysokou senzitivitu (B1 %) a specificitu
[1081%) pro NEC a jeho stanoveni je schopno odligit NEC od sepse nezralych déti.

V druhé fasti autor prokazuje, ¥e pomoci biomarkerd) spojenych s funkei stfevni bariéry
bylo moino predikovat vivoj NEC jesté v dobé, kdy nebyly patrné klinicke symptomy

onemacnéni, cof md velky klinicky vwanam,




W tieti Edsti vysledky ukazaly, e |-FABP mile reflektovat stupef poikozeni stfevni sliznice
u vrazeného onemocnéni, jako je gastroschisis novorozenych déti, ale jen s omezenou
prediktivni hodnotou,

Ve Etvrté £sti autor poulil soubor biomarkerd, pomeoci kterych bylo moino odiifit
pacienty s IBD od zdravych jedinch, pfifemi sta noveni matrix metaloproteinaz se ukazalo
jako wysoce rozlisujici vysetieni. Soutasne byla také zjidténa vyrazné niisi protildtkova
odpovéd ve tfidé |gA proti Faecalibacterium a Bacteraidetes v Crahnovy nemodi [CD)

v porovnani se zdravymi jedinci, pfitemi u Crohnovy nemaci byla naopak zjiSténa zvyiend
T-lymfocytarni reakce proti témto bakteriim.

Vysledky jsou doplnény velmi dobfe zpracovanou diskusi, piehlednym zavérem a
abstraktem, ktery dobfe informuje o wysledcich a rozsahu celé prace, Cely text dizertadni
prace je velmi petlivé zpracovan.

K predioZene praci mam jen nikolik doplfiujicich dotazd:

1 Js hodnota I-EABP zavisld na gestadnim véku ditéte, respektive na jeha hmotnosti? 1sou
hodnoty nezralyich zdravych novarozenc stejné jako hodnoty zdravych donodenych
navorozencii? Jaka je reproducibilita stanoveni I-FABP?

2. Ve studiich pfedchozich autoru nebyla senzitivita a specificita |-FABP pro NEC tak wysoka,
jako byla nalezena ve Vadi studii. Z toho divodu nebylo sta noveni |-FABP dfive tak cenéno.
Co povaiujete za pficinu Vadich wrazné lepsich wsledko?

3. Jak je vySetfeni I-FABP dostupné pro rutinni nemocniéni laboratofe a jak je nakladné?

4. Pacienti s uleerazni kolitidou méli nifsi hodnoty osteoprotegerinu nef pacienti s Crohnovou
nemoc 3 pacienti s PSC-IBD. Pacienti s PSC-IBD viak maiji v naprosté vitéiné kolitidu. Jake je
moiné wysvétleni?

; pokud sada biomarkerl dovede odlidit mezi Crohnovou nemoci 2 ulcerdzni kolitidow,
mate predstavy, jak by tomu mohlo byt u crahnovske kolitidy®

6. Ktery z markeri: byste vybral pro sledovani slizniénihe hojeni pii biologické I&Ché Crahnavy
nemoci, byl by to osteoprotegerin?

7. Existuje znalost chovani uvedenych biomarkerd u bakteridlnich a virowyjch prijmaovych
anemocnéni?

8.V soufasné dobé je v rozsdhlé klinické praxi jako marker stfevniho zdnétu Siroce
poufivin kalprotektin ve stolici, Doporufil byste jing marker i s ohledem na labaratorni

proveditelnost v nemocnitnich |a boratofich a cenu?



Dizertacni prace je vénowvdna velmi akiudlnimu tématu diagnostice NEC a pouditi
iomarkerd v diagnostice idiopatickych stfevnich zdnétd. Préce je velmi kvalitni, o éemi
seddli i dilti publikace wysledki v impaktovanych zahranifnich fasopisech. Predloieng
wysledky pfinesly nékteré nové poznatky s praktickymi dopady pro klinickou praxi. Autor
prokdzal schopnost samostatng védecke Cinnosti. jim pfedlofend price splfuje kritéria

dizertace a tak je mokno po dspéing obhajobé udélit kandidatovi titul Ph. D,
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