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Nazev prace: Vliv 1écby inhibitory TNF-a na sloZzeni mikrobioty a imunitni odpovéd
u pacientd s nespecifickymi stitevnimi zanéty

Cilem prace bylo charakterizovat zmény ve slozeni stievni mikrobioty a charakterizo-
vat imunitni odpovéd’ vii¢i komenzalnim mikrobiim béhem terapie anti-TNF-a protilatkami
u pacientii s IBD.

Téma préce je vhodné zvoleno vzhledem k tomu, Ze stievni mikrobiota hraje dilezitou
roli v odpovédi na biologickou 1é¢bu IBD. Hledani vhodnych prediktivnich biomarkerd, které
by umoznily piedpovédét odpoved’ na terapii je dilezita a aktualni oblast vyzkumu. Identifi-
kace a zavedeni takového biomarkeru do klinické praxe by mélo vyznamny dopad pro zlepSeni
kvality zivota a 1é¢by pacientli. V neposlednim fad€ vzhledem k vysokym finan¢nim nakladim
biologické 1écby by to taktéZ mélo pozitivni dopad na ekonomiku zdravotnictvi.

Clenéni prace je standardni, prace obsahuje vSechny pozadované ¢asti. Rozsah prace:
65 stran vlastniho textu. Formalni a graficka Groven prace je na velmi dobré Grovni, jedna se
0 prehledné napsanou praci v ¢eském jazyce. Text je psany srozumitelnym a ¢tivym jazykem.
Praci po jazykové strance jako Slovenka, bohuzel, nemuzu tiplné posoudit.

Literarni piehled odpovidé tématu préace a je rozdélen do 3 hlavnich kapitol, a to:

1. Stavba a imunitni systém stfeva, 2. Sttevni mikrobiota, 3. Nespecifické sttevni zanéty (IBD).
Celkove je literarni prehled napsan piehledné a srozumitelné, ale podle mého nazoru by nékteré
¢asti mohly byt podrobnéji popsany. Jedna se hlavné o 1. kapitolu Stavba a imunitni systém
stteva, kterd je velmi obecnd. Podkapitola popisujici imunitni systém stfeva ma 2 strany
a informace v textu jsou prevazné cerpany a citovany jenom z 2 piehledovych ¢lankt (Kayama
& Takeda, 2012; Mowat & Agace, 2014). Taktéz by bylo vhodné popsat roli IL-2 v imunitnich
procesech a patogenezi IBD, jelikoZ procentualni zastoupeni populace bungk, které dany cy-
tokin produkuji, je jednim z vysledki prace.
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Autor Vv praci pouzil nadpriimérny pocet literarnich zdroji (237 citaci). Z toho 75 literarnich
zdroju je recentnich (od roku 2018). V seznamu literatury je uvedeno pouziti 11 sekundarnich
citaci. Chtéla bych ocenit zahrnuti funkénich odkazii na jednotlivé literarni zdroje.

Ptipominky k citovani literarnich zdroju:

1) V nékterych piipadech autor cituje souhrnny ¢lanek i tam, kde je dohledatelnd primarni
literatura, ktera je citovana piimo v daném piehledovém clanku/review (napf. na str.
13-14 Mowat & Agace, 2014), nebo ¢lanky, kde je dana informace uvedena jenom
V tvodni ¢asti, a to taktéZ s prisluSnou primarni citaci (napf.: na str. 17 Qin et al., 2010;
na str. 18 Tsukuda et al. 2021).

2) V kapitole Uvod chybi citace: , Nicméné, az 30 % pacientii na tuto terapii viibec
neodpovida a z tech odpovidajicich 30 % pacientit do 1 roku odpovidat prestane. *

3) Citace elektronického zdroje (https://www.upopolis.com/docs/crohns-colitis/) v po-
pisu obr. 2 neni uvedena v seznamu pouzité literatury.

Autor se béhem experimentalni prace obeznamil s fadou metod, které jsou v praci vétSinou
prehledné popsany. Metody tykajici se analyzy slozeni stfevni mikrobioty jsou psany ve zkra-
cené formé odkazujici se na protokol vyrobce. Celkové kapitola Material a metody neobsahuje
souhrnny vypis chemikalii, spotfebniho materidlti a pfistrojii, ty jsou popsany jednotlive
v ptisluSnych metodach. Soucasti kapitoly jsou tabulky 2 a 3, které piehledné shrnuji obecnou
charakteristiku pacientd.

K prezentaci vysledki z pratokové cytometrie mam nékolik pfipominek. Ve vSeobecnosti
pii popisu os X a 'y je nutné uvadét pro lepsi piehlednost dany znak, a ne pouze fluorochrom.
Na obr. 6 taktéz neni uvedené, o jaky vzorek se jedna a na nékterych dotplotech jsou sledované
udalosti mimo osu. Na obrazku je zobrazena gatovaci strategie pro buriky produkujici IL-4, ale
dana populace nebyla zahrnuta do vysledkové casti. (Protilatka pro detekci IL-4 se nachazi
také v seznamu pouzitych protilatek v Tab. 7.) Dalsi pfipominky K analyze dat z pratokové
cytometrie budou uvedeny nize.

V préci jsou srozumitelné popsany cile jednotlivych experimentd, ziskané vysledky
jsou piehledné zdokumentovany. Jak jiz bylo zminéno, autor se obeznamil s fadou metod,
a tomu odpovida i experimentalni ¢ast.

Velice ocenuji propojeni klinickych dat se ziskanymi vysledky, které pfineslo dalsi rozmér
Vv jejich interpretaci.
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K téhle ¢asti mam nékolik piipominek:

1)

2)

Experimentalni ¢ast, ktera se zabyva kultivaci PBMC pacientt s bakterialnimi lyzaty,
postrada pro spravnou interpretaci vysledkt vzorky od zdravych darct. Podle mého
nazoru je to nutné z hlediska zakladni kontroly nastaveni experimentt, jak pritokové
cytometrie, tak metody ELISA.

Nekteré véty v popisu vysledkt jsou nad ramec vysledkové ¢asti a patii spis do literar-
niho pfehledu nebo do diskuse. Napt: na str. 63: ,,...IL-17 (obr. 23C, D), ktery se podili
na chemotaxi neutrofilii do mista zanétu a na regulaci strevni bariéry indukci exprese
antimikrobialnich peptidii a proliferace bunék strevniho epitelu (Maxwell et al., 2015;
Wolk et al., 2004). ; ,, Tretim detekovanym cytokinem byl TNF-a, ktery v cilovych buri-
kach muze indukovat apoptozu (Mitoma et al., 2018) a miuze se podilet na narusené
funkci strevni bariéry (Ninnemann et al., 2022). “

Rozsah diskuse je 8,5 strany. Student adekvatn¢ diskutuje o vysledcich a porovnava je s ji-
nymi studiemi, které byly v této oblasti provedeny. Zavéry jsou piehledné a vystizné,
koresponduji se zadanymi cili prace.

Otazky:

1)

2)

3)
4)

Na prtibéh biologické 1é¢by ma (kromé jiného) samoziejmé vliv i stupen zavaznosti
onemocnéni. V praci uvadite, ze v CR je indikaci k zahajeni biologické 1é&by u pacientii
s CD tézka forma onemocnéni a u pacient s UC stiedni aZ tézk4 forma nemoci. Jak je
to v jinych statech? Jak se méni parametry primarni, resp. sekundarni neodpovidavosti
na lécbu, kdyz je zahajena diive, kdyZ se jesté nejednd o tézkou formu nemoci?

Role IL-2 v prevenci chronického zanétu v gastrointestinalnim traktu prostfednictvim
regulacnich T lymfocytl je vSeobecné znama. Na str. 63 uvadite: ,, IL-2 je produkovan
predevsim aktivovanymi T-lymfocyty, na které pak piisobi jako autokrinni ristovy fak-
tor (Amado et al., 2013). ““ Jaky jiny typ bunék se podili na produkei IL-2? Popiste dany
regulaéni mechanizmus, ktery kontroluje imunitni procesy ve stfevé a tvoii zéklad
k pripadnému terapeutickému vyuziti nizkych davek IL-2 v 1écbé CD.

Jakou roli sehravaji Th9 pomocné lymfocyty u onemocnéni UC?

Na obr. 6 je uvedena strategie, kterd byla pouzita k vyhodnoceni cytometrickych dat.
Z obrazku neni jasné na zékladé ¢eho, byla stanovena hranice mezi pozitivni a nega-
tivni populaci. Uved'te dotploty pro negativni (neznacené), pozitivni (znacené) a taktéz
FMO kontroly. Taktéz ukazte reprezentativni dotploty, které zndzornuji pozitivni
kontroly po inkubaci s CD3/CD28 a stafylokokovym enterotoxinem B (SEB).
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Procentuélni zastoupeni CD3"CD4*CD17" bunék se pohybuje na trovni setin z pred-
chozi populace. Ukazte reprezentativni dotploty danych populaci a pfislusny absolutni
pocet bunek pro jednotlivé experimentalni podminky. Jak si vysvétlujete double pozi-
tivni populaci CD4*CD8"* T lymfocyta?

Autor v diplomové praci zkoumal vliv 1é¢by inhibitory TNF-a na sloZeni mikrobioty
a imunitni odpoveéd’ u pacientl s nespecifickymi stievnimi zanéty. Jedna se o velice aktualni
a zajimavé téma vyzkumu, ktery ma presah do klinické praxe.
Martin Mihula ptedlozil k obhajobé celkové kvalitni diplomovou praci s relevantnim zameéte-
nim, ale podle mého nazoru s ur¢itymi nedostatky. Praci doporucuji k obhajob¢ s celkovym
hodnocenim na rozhrani vyborné/velmi dobfe.
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