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Pathogenetic mechanisms of inflammatory bowel diseases:

Participation of intestinal microflora and immunological factors -

Disertace se zabyva studiem dosud plné neobjasnéné patogeneze nespecifickych
stfevnich zanéti (Crohnovy choroby - CD a ulcerdzni kolitidy - UC), které jsou velmi
zavaznym chronickym onemocnénim vyskytujicim se zejména ve vyspélych
industrializovanych zemich. Postgradudlni studium probihalo na pracoviiti, které se touto
problematikou dlouhodobé zabyva a dosédhlo v této oblasti fady prioritnich vysledki.
Predkladand prace vznikla na zaklads uspésné kooperace s klinickymi pracovisti, kterd
umoznila vy3etieni dostate¢ného poctu biopsii a pfinesla nové poznatky vyuZitelné v klinické
mediciné.

Disertaéni préace je napsana anglicky a sklada se z teoretického tivodu, zdmért,
rekapitulace vysledkt, diskuse a zavért. Je zalozena na &tyfech mezinarodnich publikacich,
které jsou soucasti spisu. L. Frol‘ové je prvni autorkou 2 praci, z nichZ jedna je jiZ otisténa
v impaktovaném Casopise, druha je odesléna do tisku. V daldich dvou pracich, z nichZ jedna je
praci souhrnnou, je L. Frol’ové spoluautorkou.

Teoreticky uvod je struény a nevyhnul se proto uréitym zjednodusenim a
nepiesnostem. Cile jsou jasné formulovany ve tfech bodech, které odpovidaji 3 tématickym
okruhiim, kterymi se autorka zabyvala (exprese TLR, vyznam galektinu-3 a ovlivnéni
stfevnich zanéth probiotiky). Vytcené cile byly dobfe splnény, coZ je dokumentovano u
kazdého z uvedenych cilli souhrnem vysledkti a 1 publikaci. Zavéregna diskuse je spoleéna ke
viem tfem tématiim.. Prace je doplnéna asi stovkou literarnich odkazii.

Hlavni pozornost préace je zaméfena na tilohu mechanismti pfirozené imunity
v patogenezi nespecifickych stfevnich zanéti. Dosazené vysledky pokladdm za velmi
vyznamné. Udaje o expresi TLR u CD a UC jsou v literatufe velmi kusé a rozporné. Autorka
provedla velmi systematickou studii exprese TLR2, TLR4 a CD14 v rliznych astech stfeva a
jeji vysledky jsou cennym pfispé&vkem k obrazu mechanismi pfirozené imunity
v patogenezi nespecifickych stfevnich zanétl. Za velmi cenné a ptivodni pokladam vysledky
tykajici se galektinu-3. Jsou vyznamné nejen z teoretického hlediska studia patogeneze, ale

maji potencialn€ velky vyznam pro diagnostiku a monitorovani 1é¢by CD a UC. Vysledky




studia ti¢inku probiotik pii prevenci stfevnich zanét na zvifecim modelu potvrzuji moznost

jejich vyuziti i v humanni mediciné.

K praci mam nékolik pfipominek a otazek:

e 'V teoretickém tivodu nebyla vénovana dostateéna péée jazykové strance.

e V Gvodu na str. 19 a 22 m4 byt v nadpisu odstavct misto ,,Etiology* patrné spise
»~Epidemiology*.

e Prosila bych upfesnit idaje o vyskytu CD14+ bunék ve stfevnich biopsiich. Na str. 29
a v manuskriptu o galektinu-3 je uvedeno, Ze u zdravych kontrol se nevyskytuji
CD14+ buiiky, ve ¢lanku o TLR je o pozitivit¢ CD14 uvedeno .......positivity of a
lesser degree was noticed in non-IBD controls.*

e Nastr. 29 i jinde je uvedeno ,,Gal-3 has a potential to become a therapeutic target*.

Jake jsou konkrétni pedstavy o zacileni terapeutickych zasahi na Gal-3?

ZAVER

PredloZzena disertace splnila vytéené ziméry a prinesla puvodni vysledky zavainé jak

z teoretického tak medicinského hlediska. Autorka zvladla niaro¢né metody a prokizala
schopnost samostatné védecké prace. Proto doporucuji, aby byla price prijata jako
podklad k udéleni védecké hodnosti PhD.
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