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Vliv mikrobiomu na patogenezi stievnich onemocnéni

Predkladana diplomova prace se zabyva aktudlni tématikou a predstavuje dil¢i usek studia

patogeneze stfevnich onemocnéni.

V rozvinutych primyslovych zemich stale pfibyvd mnozstvi pacienti trpicich
nespecifickymi stitevnimi zanéty a kolorektalnim karcinomem. Patogeneze téchto onemocnéni
neni dosud zcela znama. Bylo popsano, ze vyvoj téchto zanétlivych onemocnéni ovliviuji
nejen urcité bakteridlni kmeny, které jsou soucasti stfevniho mikrobiomu, ale Ze velkou roli

hraje také zde zkoumany mykobiom.

Abstrakt piindsi celkovy nastin studované problematiky. Domnivam se vSak, ze autorka méla
vice dbat na gramatickou vyvazenost, nebot’ napt. pouziti sloves v rtiznych casech a drobné
pieklepy, délaji tuto Gvodni ¢ast ponékud nesrozumitelnou. Podobné je tomu i v anglické

verzi abstraktu.

Literarni prehled predkladané prace dokazuje, ze se autorka v dané problematice velmi

dobte orientuje. Prace ma dobrou koncepci a cile jsou jasné formulovany.

Pouzit¢ metody jsou vhodné, jejich popis je vSak leckdy zdlouhavy az ke ztizené
srozumitelnosti. Autorka se podrobné zabyva validaci metodiky pro zpracovani ziskanych
vzorkll a zplsoby jejich uchovavani pfi riiznych teplotach. Pro stanoveni sloZzeni mykobiomu
pouziva autorka jak sekvenacni, tak i kultiva¢ni techniky. Popisuje podrobné péstovani hub na
raznych zékladech a pfi rozdilnych teplotach. Pfi,in vitro* pokusech byla pouzita mysi
makrofdgova bunécna linie, kterou autorka stimulovala lyzaty vybranych hub. Tyto kultury
byly nésledné analyzovany imunologickymi metodami jako je pratokova cytometrie (FASC),
kolorimetrické analyza, enzymatickd imunoanalyza (ELISA) a Griessova reakce. V kapitole
3.1. “Molekularni analyzy* je sice uveden pocet pacientii s CRC (32) a 127 vzorki stolice
pacientl s IBD sriznymi schématy 1éCby, ale postradam zde popis zpusobu vybéru
testovanych pacientd. V kapitole 3.3. ,Kultivace* jsou naopak uvedeni jen dva vybrani
pacienti s onemocnénim a jen jedna zdravé kontrola, kterd je dokonce o nékolik desitek let

star$i nez testovani pacienti!



Vysledky prace jsou piinosem pro poznani slozeni mykobiomu a mikrobiomu, ktery se
vyskytuje u pacientl s uréitymi chorobami. Z vysledkt sekvenaci na urovni tfid je patrné, ze
v biopsiich pacientli s kolorektalnim karcinomem (CRC) dochdzi k vyznamnému narGstu
Saccharomycetes na rozdil od vzorkll pacienti bez karcinomu, kde doslo k vyznamnému
ubytku v Agaricomycetes. Jsou uvedeny také vysledky sekvenaci bakterii pacientti s IBD.
Tyto udaje vSak maji pouze ilustracni charakter, protoze jak udava autorka, nestihla je

statisticky zpracovat.

Autorka uvadi, ze: ,,Sekvenace bakteridlniho mikrobiomu u pacientli s CRC ukazalo na
vyznamny pokles u Firmicutes a v mensi mife 1 Bacteroides na druhou stranu byl ukazan
velky nartst pro Fusobakteria v tkani tumoru. U jednotlivych rodl je nejvyznamnégjsi nartst
v tumoru pro Fusobacterium, Leptotrichia, Eikenella a Campylobacter. Naopak pokles byl
zaznamenan u Helococcus a Blautia. Zajimavé jsou zmény poméra pro rod Clostridium, kdy
nékteti jeho zastupci vykazuji signifikantni pokles a jini naopak nértst v tkani tumoru
pacientti s CRC*.

Vysledky z kultivaci jsou zkresleny jiz zminénym nedostatecnym poctem pacientti, nicméné
je zde polozen zéklad pro dalsi studie. Zajimavé je i porovnani rodového prekryvu pti

pouziti sekvenacnich metod Illumina a Sanger.

Analyza spouzitim pratokové cytometrie napomohla pii zjiSténi vyrazného
imunomodula¢niho plsobeni houbovych lyzati (z pacientl) na makrofagy makrofagové
bunécné linie. Tyto lyzaty hub aktivovaly antigen prezentujicich bun¢k (CD80, CD86, CD40).
Zde se ukazaly siln¢ prozanétlivé vlastnosti kvasinky Candida parapsilosis a vléknitého
druhu Mucor plumbeus. Candida albicans pak vykazovala nejsiln€j$i imunitni odpoveéd
v makrofagové mysi linii, kde byla stanovena jak zménéna produkce NO,, tak i produkce

zangtlivych cytokinii TNF-a a IL-6.

V diskuzi jsou vysledky kriticky zhodnoceny ve vztahu k vysledkiim jinych autori a jsou
vhodné interpretovany z hlediska novych poznatkli patogeneze kolorektalnich karcinomil a

nespecifickych stievnich zanétii. Zda se, ze vliv mykobiomu je nepochybny.

Zde bych chtél polozit nékolik otazek:
1) Jakym zpisobem byl proveden vybér pacientl, jejichz vzorky byl sekvenovany i
kultivovany. Byli tito pacienti jiz léCeni, anebo se podafilo také zachytit pacienty

bez lécby v raném stadiu vyvinu onemocnéni?



2) U pacienti s kultivovanymi vzorky je velky rozdil se zdravou kontrolou. Je znamy
literarni udaj o zméné mykobiomu v prabéhu zivota ¢lovéka?

3) Ve své praci jste optimalizovala pfedanalytickou fazi kultiva¢nich analyz
mykobiomu. Jak probihd analyza mykobiomu v klinické praxi? Stanovuje se?

4) Ma slozeni diety vliv na zménu mykobiomu?

Za nedostatek prace, ktery sice nesnizuje jeji védecky piinos, ale zarmucuje Ctenafe,

pokladam nedbalou ¢estinu - chyby, pteklepy a misty $patné srozumitelnou stylizaci.

Zavér

Autorka ptedlozenou praci prokazala dobry piehled v oboru, schopnost tvirci prace a dobré
technické zvladnuti naro¢nych metod. Ziskala fadu ptivodnich vysledkti. Domnivam se, ze prace
vyrazné prekracuje rozsah bézné diplomové prace a sama autorka se chystd v zapocatém dile
dale pokracovat. Bylo dosazeno vyt€enych cilti, a proto doporucuji praci k obhajob¢€ a hodnotim

stupném 2 a v ptipadé excelentniho zodpovézeni otazek navrhuji stupen 1.
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