
 

 

Abstrakt 

Inhibitory TNF-α jsou jednou z nejčastěji používaných terapií v léčbě nespecifických střevních zánětů 

(IBD). Avšak až jedna třetina pacientů s IBD na tuto terapii po nějakém čase z neznámých důvodů 

přestane odpovídat. Doposud neexistuje ideální biomarker, který by byl schopný předpovědět 

dlouhodobou odpověď pacienta na tuto terapii. Vzhledem k tomu, že změna ve složení střevní 

mikrobioty je úzce spjata s patogenezí IBD, tak jsem se v rámci této studie pokusil zjistit, zda dochází 

ke změnám v jejím složení i v důsledku terapie inhibitory TNF-α. Dále jsem se pokusil popsat, zda v 

průběhu terapie dochází ke změnám v produkci sérových biomarkerů spojených s poškozením střevní 

bariéry a imunitní odpovědí v důsledku mikrobiální translokace. Také jsem se zaměřil na imunitní 

odpověď pacientů s IBD na antigeny běžně se vyskytujících střevních komenzálních bakterií během 

terapie inhibitory TNF-α. Za tímto účelem jsme v průběhu naší studie odebrali vzorky krve či stolice od 

46 pacientů v době před začátkem terapie a v 38. týdnu od zahájení terapie a 39 zdravých kontrol. 

Zjistil jsem, že v 38. týdnu terapie TNF-α inhibitory u pacientů s IBD dochází ke zvýšení bakteriální 

druhové rozmanitosti (α-diverzity) i ke změnám v druhovém složení mezi sledovanými skupinami 

pacientů (β-diverzity) ve srovnání se vzorky stolice pacientů odebraných před začátkem studie. Po 

rozdělení pacientů podle odpovědi na terapii v 38. týdnu jsem nenalezl žádný rozdíl v α-diverzitě před 

terapií a v 38.týdnu terapie u pacientů s IBD. Dále jsem změřil před zahájením a v 38.týdnu terapie u 

pacientů s IBD hladiny sérového kalprotektinu (sCP), α-defensinu (DEFA)1, proteinu vázajícího 

lipopolysacharid (LBP), mananu vázajícího lektin (MBL), střevního (I-) a jaterního proteinu vázajícího 

mastné kyseliny (L-FABP) a molekuly sCD14, které jsem následně porovnal s hodnotami zdravých 

jedinců. Posléze jsem tyto potenciální biomarkery srovnával před zahájením a v 38.týdnu terapie podle 

diagnóz (Crohnova choroba a ulcerózní kolitida) a dle odpovědi na léčbu v 38. týdnu terapie. 

V porovnání se zdravými jedinci měli pacienti s IBD signifikantně zvýšené hladiny sCP na začátku i na 

konci studie a DEFA1 na začátku studie. Dalším z výsledků mé práce bylo zjištění, že pacienti, kteří 

odpovídali na léčbu, měli signifikantně snížené hladiny sCD14 a MBL v 38. týdnu terapie. 

Prostřednictvím ex vivo kultivace mononukleárních buněk periferní krve pacientů s Crohnovou 

chorobou s bakteriálními lyzáty jsem charakterizoval imunitní buněčnou odpověď na antigeny deseti 

běžných střevních komenzálních bakterií během terapie TNF-α inhibitory. 

I přes omezené množství pacientů v naší studijní skupině tato diplomová práce poukazuje na důležitou 

úlohu střevní mikrobioty v patogenezi nespecifických střevních zánětů, a to i během anti-TNF-α terapie. 
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