Abstrakt

Inhibitory TNF-a jsou jednou z nejcastéji pouzivanych terapii v 1écbe€ nespecifickych stfevnich zanéth
(IBD). Avsak az jedna tfetina pacientii s IBD na tuto terapii po né€jakém Case z neznamych davoda
prestane odpovidat. Doposud neexistuje idealni biomarker, ktery by byl schopny piedpoveédét
dlouhodobou odpovéd’ pacienta na tuto terapii. Vzhledem k tomu, Ze zména ve sloZeni stfevni
mikrobioty je uzce spjata s patogenezi IBD, tak jsem se v ramci této studie pokusil zjistit, zda dochazi
ke zménam v jejim slozeni i v disledku terapie inhibitory TNF-a. Dale jsem se pokusil popsat, zda v
priubéhu terapie dochéazi ke zménam v produkci sérovych biomarkeri spojenych s poskozenim stfevni
bariéry a imunitni odpovédi v dasledku mikrobialni translokace. Také jsem se zaméfil na imunitni
odpovéd’ pacientti s IBD na antigeny b&zné se vyskytujicich stievnich komenzalnich bakterii béhem
terapie inhibitory TNF-a. Za timto uc¢elem jsme v prub&hu nasi studie odebrali vzorky krve ¢i stolice od

46 pacientt v dob¢ pred zac¢atkem terapie a v 38. tydnu od zahajeni terapie a 39 zdravych kontrol.

Zjistil jsem, ze v 38. tydnu terapie TNF-a inhibitory u pacientd s IBD dochazi ke zvyseni bakterialni
druhové rozmanitosti (a-diverzity) i ke zménam v druhovém slozeni mezi sledovanymi skupinami
pacientil (B-diverzity) ve srovnani se vzorky stolice pacientll odebranych pied zaCatkem studie. Po
rozdé€leni pacientl podle odpovédi na terapii v 38. tydnu jsem nenalezl zadny rozdil v a-diverzité pred
terapii a v 38.tydnu terapie u pacienti s IBD. Dale jsem zméfil pred zahjenim a v 38.tydnu terapie u
pacientd s IBD hladiny sérového kalprotektinu (sCP), a-defensinu (DEFA)I, proteinu vazajiciho
lipopolysacharid (LBP), mananu vazajiciho lektin (MBL), stievniho (I-) a jaterniho proteinu vazajiciho
mastné kyseliny (L-FABP) a molekuly sCD14, které¢ jsem nasledné porovnal s hodnotami zdravych
jedinct. Posléze jsem tyto potencialni biomarkery srovnaval pted zahajenim a v 38.tydnu terapie podle
diagnoz (Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida) a dle odpovédi na lécbu v 38. tydnu terapie.
V porovnani se zdravymi jedinci méli pacienti s IBD signifikantné zvysené hladiny sCP na zacatku i na
konci studie a DEFA1 na zacatku studie. Dalsim z vysledki mé prace bylo zjisténi, Ze pacienti, ktefi
odpovidali na lécbu, méli signifikantn€ snizené¢ hladiny sCD14 a MBL v 38. tydnu terapie.
Prostfednictvim ex vivo kultivace mononuklearnich bun€k periferni krve pacienti s Crohnovou
chorobou s bakteridlnimi lyzaty jsem charakterizoval imunitni bunécnou odpovéd’ na antigeny deseti

béznych stievnich komenzalnich bakterii béhem terapie TNF-a inhibitory.

I pfes omezené mnozstvi pacientli v nasi studijni skupin€ tato diplomova prace poukazuje na dulezitou

ulohu stfevni mikrobioty v patogenezi nespecifickych stfevnich zanétl, a to i bechem anti-TNF-a terapie.
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