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Ve sloZitém a pestrém mechanismu protizdnétlivych u¢inki glukokortikoidii v zan&tem
postizenych tkanich se dizertant zaméfil na klidovy zpétnovazebny okruh tvoreny
zjednodusené (i) prozanétlivymi cytokiny, (ii) které na arovni pfislusnych enzymu pozitivné
ovliviluji periferni metabolismus glukokortikoidt (GK) interkonverzi neaaktivni formy na
aktivni a vice versa a déle (iii) biologicky aktivni GK negativng, prostfednictvim svych
receptori receptorti, reguluji tvorbu vyse uvedenych cytokind. Do téchto mechanismi
zasahuje fada dalSich faktori a produktd signalnich drah. Hlavnim, nikoliv ale jedinym
motem prace bylo sledovani ilohy obou isoforem enzymu 11beta-hydroxysteroidni
dehydrogenasy (11HSD), odpov&dné za bod (ii), jejiz prvni typ (HSD 1) pusobi jako
reduktasa zatimco druhy (HSD 2) jako oxidasa. Zmé&ny 11HSD u zdravych a zanétem
postiZenych tkani byly sledovany na Grovni enzymovych aktivit a exprese obou isoenzymu,
spolu s makroskopickymi projevy a zmé&nami exprese kli¢ovych prozéanétlivych cytokini,
piipadné exprese dalsich hra¢a (molekul), zapojenych do téchto mechanismi.

Tti kapitoly se tykaji ulohy periferniho metabolismu glukokortikoidi u zan&tu tlustého stfeva.
Autor pouZil dva experimentalni modely zén&tu vyvolaného podanim kyseliny trinitrobenzen
sulfonové (TNBS) potkantim, imitujici Crohnovu chorobu, a zdnétu vyvolaného podénim
dextran sulfatu (DS) zvitatim, napodobujici ulcerosni kolitidu. K dal§im pokusiim pak pouzil
vzorki tkani tlustého stfeva od pacientil, vySetfenych kolonoskopii. Ctvrta kapitola pak se
tyka experimentélniho modelu revmatické artritidy u potkant, kterym byly odebirany vzorky
bun¢k z lymfatickych uzlin a synoviocytd.

Hlavni cile dizertant formuloval do 4 bodd (zde zjednodusen&): 1 a 2. Jak se méni aktivita a
exprese obou isoenzymii 11THSD u experimentaln& vyvolané kolitidy zvitatiim jednak TNBS,
jednak DS, a do jaké miry do t&chto d&jii zasahuji dalsi latky ovliviiujici metabolismus a
mechanismus t¢inku GK (napf. inhibitor 1 1THSD carbenoxolon, antagonista GK mifepriston)?
3. Jak se méni exprese 11HSD ve stfevni tkani v priib&hu onemocnéni ulcerosni kolitidou? 4.
Nakolik existuje podoba v expresi 11HSD s uvedenymi modely u adjuvantni experimentalné
vyvolané artritidy?

Po metodické strance jde o velmi propracované molekularné-biologické a biochemické
postupy, vychazejici z vlastni zkuSenosti autora v&etné klinické a z publikovanych praci.
Popis metod je jasny a postupy jsou reprodukovatelné.

Hlavnim vysledkem je nalez zvySenych aktivit i exprese isoformy 11HSD1 ve viech
zmifiovanych piipadech a naopak sniZenych aktivit a exprese oxidujici formy 11HSD 2, spolu
se zvySenou expresi prozanétlivych cytokind (IL 1beta, TNF-alfa). Nebudu na tomto mist&
citovat vSechny vysledky a jejich interpretaci, vechny byly publikovany v kvalitnich
impaktovanych Casopisech s recenznim fizenim, co je zarukou originality. Data jsou



dokumentovéna pfehlednymi a samo-vypovidajicimi grafy a tabulkami, kvalitni jsou i
histologické ukazky zmén v zan&tem postizenych tkéanich.

Rozbor a interpretace vysledka svédéi o skv&lém prehledu autora v dané problematice a dobie
spojuje biochemické a molekulédrng biologické poznatky s klinickou zkugenosti. Pro lepsi
informovanost nasi %ir§i biomedicinské vetejnosti by si napt. kapitola o tloze GK pfi zanétu v
riznych tkanich zaslouzila publikovani v nékterém domacim periodiku, ktery zvefejtiuje
pfehledové ¢lanky na aktualni témata (napf. Diabetologie, endokrinologie, metabolismus a
vyZiva).

I po formalni strance pisobi prace profesionalng, v dizertaci jsem nenaSel pieklepy a
formula¢ni nedostatky az na iplné drobnosti.

K praci nemam kritickych pfipominek, pouze naméty k diskusi:

1. Co je zndmo o p¥ipadné down-regulaci glukokortikoidnich receptorll u experimentalnich
modelii ulcerosni kolitidy pfi expozici glukokortikoidy?

2. Dizertant vedle 11HSD a dalsich vySe uvedenych molekul sledoval také expresi dalSich
vybranych "hra¢it" v mechanismech zan&tu a (také) imunitni odpovédi. Vedle exprese
cyklooxygenasy (COX2), jako kli¢ového enzymu metabolismu kyseliny arachidonové
smérem na prostaglandiny, je to zejména lipoxygenasa jejim pisobenim je kyselina
arachidonova metabolizovéana smérem na leukotrieny. Sledoval nékdo jeji expresi na vyse
uvedenych modelech? To plati pro lipokortin(y) jako inhibitory fosfolipasy A2, jejichz
exprese je pfimo na genomové trovni regulovana glukokortikoidy.

Zaver: Jde o velmi kvalitni dizertaci, prokazujici jednoznatné schopnost autora samostatné a
tvirei védecké préace, spliujici podminky pro udéleni védecké hodnosti PhD. V souladu s
pfisluSnymi predpisy ji doporu¢uji k obhajobé.
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