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Dizertaéni prace MUDr. Bfeziny se zaméfuje na terapeutickou roli fekalni mikrobidlni
transplantace (FMT) v 1é¢b¢ idiopatickych stfevnich onemocnéni, jako je ulcerdzni kolitida nebo
Crohnova choroba. Béhem doktorandského studia MUDr. Biezina provedl klinickou studii ktera
zkoumala vliv fekalni mikrobialni transplantace (FMT) pro 1écbu akutni levostranné ulcerdzni
kolitidy. Studie dospéla k zavéru, Ze FMT je bezpecny a slibny piistup k 16¢bé ulcerozni kolitidy,
avSak vysledek je ovlivnén fadou faktort a je zapotiebi dalSiho vyzkumu.

Teoreticka ¢ast:

Soucasny stav poznani je popsan na 13 stranach pocinaje stru¢nou charakteristikou role mikrobioty
v lidském zdravi a patogenezi. Nasledné je vétSina uvodu zaméfena na vysledky studii
zkoumajicich FMT pro 1écbu rliznych zanétlivych onemocnéni stiev a rtizné metodiky piipravy a
aplikace FMT.

Prakticka cast a publikace:

Prace obsahuje 4 publikace s celkovym impakt faktorem 31,7, pficemZ u 2 z nich je MUDr. Biezina
prvnim a korespondujicim autorem. Publikace jsou pfiloZeny tak, jak byly zvefejnény a maji
pfimou navaznost na dizertaéni praci MUDr. Bieziny. Pfilozeny jsou 2 pavodni publikace
zaméiené na klinicky a biologicky vysledek FMT pro ulcerativni kolitidu, jedna piivodni publikace
analyzujici klinické vyuziti FMT v rtznych centrech v Evrop€ a jedna piehledova publikace
shrnujici pouZziti FMT pro idiopatické stievni onemocnéni.

Cile a vysledky prace:
Autor nastinil tfi samostatné cile své prace:

1. Provedeni randomizované kontrolované studie zaméfené na 1é¢bu pacientii s ulcerdzni
kolitidou pomoci fekalni bakterialni transplantace.
2. Hodnoceni vlivu fekalni bakteridlni transplantace na prubéh levostranné ulcerdzni kolitidy.
3. Popis zmén mikrobioty po fekalni bakterialni transplantaci a jejich trvani v Case.
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Na zéklad¢ ptilozenych recenzovanych publikaci a ptfedlozené prace bylo cilli prace Uspésné
dosazeno a vysledky poskytly informace o klinické ispéSnosti FMT pii 1€cb¢ ulcerativni kolitidy
a klicovych faktorech urcujicich tispéSnost tohoto terapeutického ptistupu.

Diskuze a zavér:

Diskuzni sekce je uvedena na 10 stranach, kde autor hodnoti jednotlivé publikace v kontextu
soucasného stavu poznani a navrhuje dals$i sméry vyzkumu.

Piipominky:

1.

Formadlni stranka prace je dobrd, nicméné bych doporucil vyvarovat se uziti laického
jazyka, ktery je pfitomen v prvnich dvou vétach tivodu ,,Lidské télo, casto povazované za
zdazrak biologického inzenyrstvi, neni ostrovem izolovanym od okolniho svéta. Naopak, je
domovem pro nespocet mikroorganismii...”“. Také je zde nékolik pieklepi — napf.
,Fermicutes* misto , Firmicutes na strance 16, nebo “Fecalibacterium” misto
“Faecalibacterium’ na strance 75.

V sekci “Souhrnnd diskuse* autor pouziva rlzny formét pro bakteridlni druhy —
Clostridium difficile na jedné stran¢ a F. prausnitzii na strané¢ druhé. Doporucil bych
sjednotit nazvoslovi a napsat cely nazev, aby se zjednodusilo pochopeni pro ¢tenare, ktefi

nejsou obeznameni s kmeny a druhy fekalni mikrobioty.

Dotazy:

1.

Mohl by autor diskutovat vliv superdarce na uspéSnost FMT? Pozorovali jste podobnou
asociaci? Existuji néjaké klicové faktory vytvarejici superdarce (diverzita kmend vs.
pritomnost urcitych kmenii?).

Probihaji n¢jaké experimenty s péstovanim klicovych kment (napt. Firmicutes, Blautia) v
laboratofi a jejich naslednym transplantovanim? Je viibec takovy pfistup viabilni?

Zda se, ze relativni mnozstvi transplantovaného mikrobiomu k mikrobiomu pfijemce je
jednim z faktord ovliviiyjicich G€innost FMT. Existuji néjaké piistupy k odstranéni
patogenniho mikrobiomu nebo konkrétnich kmenl ve stfevé piijemce (jiné nez pouziti
osmotického laxativa), aby se zajistila vy$si rychlost a stabilita kolonizace transplantovanych
kmenti?

Ve vztahu k ptedchozi otazce, jaké jsou klicové piekdzky branici zméné mikrobioty (napf.
konkrétni bakterialni kmen nebo druh)? Existuje néjaka souvislost mezi bakterialnimi kmeny
piijemce a uspéchem FMT? Jsou piijemci vySetfovani na pfitomnost urcitych bakteridlnich
kment?

Zkouseli jste podpofit FMT pomoci n¢jakych dalSich aditiv, jako naptiklad butyrat? Existuji
néjaké studie zkoumajici suplementaci butyratem a ulcer6zni kolitidou?
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6. Vzhledem ke slozitosti faktort ovlivitujicich u¢innost FMT, existuji néjaké pokusy o pouziti
algoritmit um¢l¢é inteligence k analyze dat za ucelem zlepSeni pfistupu nebo vybéru a
stratifikace darcti a ptijemcii??

Komentar a zavér oponenta:

Predkladana dizertacni prace se zamétuje na velmi aktualni a zajimavé téma role mikrobioty ve
zdravi a nemoci Clovéka, zejména se zamétfenim na roli stfevni mikroflory. Prace poskytuje data
pro hodnoceni klinické ucinnosti a bezpecnosti fekalni mikrobialni transplantace pro lécbu
zanétlivych onemocnéni stiev. V souladu s publikovanymi daty autor uvadi, ze tento pristup je
ovlivnén mnoha faktory, a tedy je zapotiebi znacné mnozstvi dat a studii k urceni optimalnich
podminek pro zajisténi nejlepsiho klinického vysledku pro pacienty. Piedkladana prace prave
takové data pfinaSi ¢imz signifikantné pfispivd k vyvoji optimdlniho postupu pro fekalni
mikrobidlni transplantaci jako terapeutického pfistupu k 1é€bé ulcerativni kolitidy. Dizertacni
prace je dobie strukturovand, hypotézy a cile jasn¢ formulované, a celkové prace poskytuje
zajimavé a cenné poznatky, které v budoucnu mohou ptispét k 1é€bé zanétlivych onemocnéni stiev.

Disertacni prace MUDr. Bieziny spliiuje vSechna kritéria na tento typ praci ve smyslu Zakona o
vysokych skolach ¢. 111/1998 Sb., prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké
praci, a proto ji doporucuji k obhajobé a v ptipadé, ze obhajoba probéhne uspésné, doporucuji
udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D.

V Praze 18.3.2024

RNDr. Radoslav Janostiak PhD
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