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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Dagmar Schierové

V ptedlozené disertacni praci nazvané ,,Zmeény stievniho mikrobiomu u pacienta
s idiopatickymi stfevnimi zanéty* se autorka vénuje velmi aktualni problematice souc¢asného
biomedicinského vyzkumu — a to roli mikrobioty/mikrobiomu ve zdravi a nemoci. Konkrétn¢ se tato
prace zamétuje na moznou modulaci mikrobiomu a imunitnich reakci riznymi léky podavanych
s cilem zmirnit klinickou zdvaznost idiopatickych stfevnich zanétlivych onemocnéni.

Diserta¢ni prace je ¢lenéna na Ptehled literatury, Cile prace, Vysledky, Diskuzi a Prehled
pouzité literatury. Zavérecna prace je psand v anglickém jazyce s minimem pteklepli. Samotny text
v oddile ptehled literatury je Citelny a autorka zasvécené predstavuje problematiku stfevniho
slizni¢niho imunitniho systému s dirazem na Panethovy buiiky, dale pojednava o stievnim a koznim
mikrobiomu, nespecifickych stfevnich zadnétlivych onemocnénich a riznych terapeutickych
moznostech véetné moznych nezaddoucich vedlejSich reakci na podavand 1é¢iva. Tato uvodni kapitolka
je velmi didakticka a piisobi ucelenym dojmem. Pouze na str. 44 chybi odkaz na literaturu a na str. 45
je netplny odstavec a nékteré zkratky nejsou v seznamu zkratek (napt. PC).

Vytcené cile prace jsou velmi ambicidzni a, jak mé autorka presvédcila v oddile vysledky,
splnitelné.

V kapitolce vysledky jsou uvedeny Ctyti publikace shrnujici klicové vysledky experimentalni
prace autorky. V jedné z téchto praci je Mgr. Dagmar Schierova prvni autorkou, jednou druhou,
jednou tfeti a jednou ctvrtou. Tyto ¢tyii publikace byly otiStény v mezinarodnich ¢asopisech
s impaktovym faktorem (jedna se Casopisy Cells, PlosOne, Frontiers in Cellular and Infection
Microbiology, Mucosal Immunology). Kromé téchto ¢tyf praci se Mgr. Dagmar Schierova podilela na
dalSich Sesti publikacich v¢etné clanku publikovaného v Journal of Experimental Medicine
(IF=17,579), coz doklada kvalitu ziskanych vysledkl a zejména autor¢inu védeckou ¢innost.

S ohledem na mnozstvi ziskanych piivodnich vysledki prezentovanych v disertacni praci bych

ocekaval obsahlejsi diskuzi véetné dudlni role IL-17 a jednotlivych izoforem IL-17 (IL-17A x IL-17F).
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Na autorku mam nasledujici otazky:

Na strance 27 uvadite, ze u pacientd s IBD je zvySené zastoupeni patobiontd (Mycobacterium
avium paratuberculosis, C. difficile, Helicobacter spp., Campylobacter spp.) a funkéné¢ odlisSnych
symbiotickych druhti (AIEC, B. fragilis). Bylo by mozné uvazovat o specifické eliminaci téchto
potencialné patogennich kment napt. podanim fagl a zarovein suplementovanim mikroby tvoficimi
SCFA jako mozném preventivnim opatfenim u jedincti s vys$Sim rizikem rozvoje IBD?

Myslite si, Ze by bylo mozné uvazovat o transplantaci stolice (FMT) jako mozném rutinnim
terapeutickém postupu pfi 1é¢bé pacient s IBD?

Jaky je Vas nazor na moznost pouziti definované mikrobioty (viz experimentalni prace na
mySich modelech s Oligo Mouse Microbiota'?) se vyS§Sim zastoupenim napt. Faecalibacterium
prausnitzii jako potencialni terapie pacientil trpicich IBD?

Jakym mechanismem pftispiva LPS z Bacteroides dorei k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
(str. 28)?

Jednim z cilt prace bylo porovnani vlivu anti-TNF a IL-12/IL-23 terapie na vyskyt
nezéadoucich koznich reakei u pacientt trpicich Crohnovou chorobou. Je zndmo, ze Crohnova choroba
je charakteristicka extramuralnimi projevy (cca 40% pacientl trpi riznymi mimostfevnimi projevy
nemoci — zejména na kizi). Jaka byla incidence téchto extramuralnich projevi Crohnovy choroby ve

Vasi studii pred anti-TNF €1 IL-12/IL-23 terapii?

K dosazeni vysledk a tim 1 splnéni vyt¢enych cili disertacni prace si autorka musela osvojit
Siroké spektrum experimentalnich pfistupti v€etné prace se zvitraty. Problematika mikrobiomu je nyni
v centru biomedicinského vyzkumu a zejména u stfevnich zanétlivych onemocnéni se ukazuje kli¢ova
role poruchy vzajemnych rovnovaznych interakci mezi mikrobiomem a imunitnim systémem. Velmi
ocenuji mnozstvi naméfenych dat ziskanych z pacientskych vzorki a nasledné zavedeni
experimentalniho mysiho modelu pro ovéfeni moznych mechanismi uplatiiujicich se v iniciaci a
progresi stievnich zanétlivych onemocnéni se zamétenim na Panethovy buiiky a roli IL-17. Pfedlozena
disertacni prace spliiuje formalni naroky kladené na zavére¢né prace postgradudlniho studia
biomedicinskych oboril a prokazuje predpoklady autorky k samostatné védecké praci. Disertacni praci
hodnotim jako velmi zdafilou a jednozna¢né doporucuji k pfijeti k obhajobé a po jeji ispésné obhajobé

udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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