Posudek na doktorskou diserta¢ni praci RNDr. Fabiana €aji , Inflammation and cancer in

germ-free vs. conventionally reared animals”

Diserta¢ni prace Dr. Caji se zabyvd vyznamnym a velmi aktualnim tématem
zamérenym na plsobeni zanétu na tkanové struktury tlustého streva. Dizertacni prace
ma 123 stranek (véetné citaci). Dr. Caja je prvnim autorem ve 2 publikacich otisténych
v impaktovanych ¢asopisech a spoluautorem ¢€lanku tfetiho. Clanky jsou otidtény
v renomovanych c¢asopisech simpakty pohybujicimise od 2.311 az po 6.126, vSechny
prosly naroénym recenznim fizenim.

Disertacni prace je psana v angli¢ting, prehledné a srozumitelné, je logicky usporadana.
Velmi dobrou orientaci autora ve studované problematice dokazuje jiz Uvodni ¢ast,
obsahujici obecny prehled imunitnich mechanism(, popis riznych forem zanétu a dobre
popsané nadorové mikroprostredi ve vztahu ke slizni¢ni imunité. Jasné a velmi dobre
jsou definovany cile prace. Materidl a metody jsou popsany strucné a jasné, nalezy
jednotlivych studii jsou probirany a diskutovany, autor konfrontuje své vysledky
se sou€asnym stavem znalosti.

Pavodnimi vysledky disertacni prace jsou popisy strukturalnich rozdili v kolon ve vztahu
plUsobeni mikrobioty na vyvoj kolitidy a kolorektalniho karcinomu s vyuzitim modeld
bezmikrobnich a konvencnich potkan(l. Rada bych podtrhla a vyzdvihla naprosto
origindlni a dosud v literatufe nepopsany nélez Dr. Caji a spolupracovnik( a to, e kromé
rozdilG v produkci cytokinG popsal rozdily ve strukture kolagenového leSeni ECM u
bezmikrobnich a kolonizovanych potkan( (Journal of Immunotoxicology). Velmi zajimava
a slibnd je ¢ast pilotnich experimentl se vzorky kolorektalniho karcinomu u pacientd,
které prokazuji podobné zmény, jako autofi pozorovali u zvifeciho modelu.

Autorovi disertacni prace bych rada polozila nékolik otazek:

1. Autor zminuje stav zdravé stfevni sliznice jako ,, doutnajici” zanét. Jde o podobny jev
popisovany jako tzv. fyziologicky zanét? Ten byl popisovan jako chronicky zanét nizké
intenzity ve zdravé stfevni sliznici, jehoZ zakladem je regulovand rovnovdha mezi
plUsobenim mikrobioty a imunitnich reakci.

2. Co jest stimulem a které bunky jsou odpovédné za aktivaci fibroblastl, ktera vede ke
zvysené syntéze a produkci ECM sloZek napf. autorem studovaného kolagenu. Hraji zde
roli imunitni buriky?

3. Je znamo, ¢im je ovlivnéna pfeména epitelovych bunék do mesenchymalnich
v prlbéhu karcinogeneze? Hraje roli ECM?



4. Cim si vysvétlujete, Ze u starych lidi jsou pFi pitvé nalézana nadorova loZiska bez
tendence k malignité?

Zavérem lze konstatovat, Ze disertacni prace ,Inflammation and cancer in germ-free
vs. conventionally reared animals” dokazuje vybornou teoretickou pfipravenost autora a
jeho schopnost fesit aktualni védecké problémy. Publikace, které jsou soucasti disertacni
prace, prosly pfisnou recenzi redakénich rad vyznamnych ¢asopisli a tim podtrhuji
vysokou kvalitu a originalitu vysledk(. PfedloZzend disertacni prace obsahuje origindini
vysledky a dokazuje, Ze Dr. Caja je schopen samostatné védecké prace a predstavuje tak
pfiklad odbornika s velkym zaujetim pro vyzkum. Disertacni prace splfiuje vSechny
pozadavky kladené na doktorskou disertacni praci a doporucuji proto, aby se stala
podkladem pro udéleni titulu PhD.

V Praze 30. 8. 2021 Prof. MUDr. Helena Tlaskalova-Hogenovad, DrSC.
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