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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Libora Kolesara nazvanou

»Klinicky vyznam polymorfismu cytokinovych genii”

Autor predlozil disertacni praci zalozenou na 7 publikacich v impaktovanych ¢asopisech, z nichz na
jedné je prvnim autorem.. VSechny prace se zabyvaji polymorfismem gend pro cytokiny v rliznych
modelech. Studie zahrnuje pacienty s organovou transplantaci, s déloZznimi myomy, idiopatickou

plicni fibrosou a sarkoiddsou.

Prace je zaméfena na studium polymorfismu v genu pro IL-18 a v promotorovych oblastech pro IL-
4, IL-12, IL-4R a IL-1RA. Vysledky naznacuji, ze genové polymorfismy mohou vyznamné ovliviiovat
imunitni reakce, ale stupen tohoto ovlivnéni je v dlsledku komplexnosti imunitni reakce zatim
obtizné predikovat. Ziskané vysledky vsak naznacuji, Zze by napf. geneticka predispozice k vyssi
produkci IL-18 mohla pfispivat k zvySenému riziku opozdéné funkci Stépu po transplantaci. Jiné
vysledky naznacuji, Ze genové polymorfismy v genech pro IL-4 a TNF-oo mohou byt asociovany se
vznikem déloZzniho myomu nebo polymorfismy v genech determinujicich cytokiny IL-4 a IL-12 nebo

v genech pro IL-4R a IL-1RA mohou ovliviiovat fenotyp idiopatické plicni fibrosy.

Tyto studie byly vypracovany na prednim klinickém pracovisti IKEM v Praze, kde jsou
koncentrovany dostatecné soubory pacientld. Nicméné, nékteré vysledky musi byt jeSté ovéreny a

potvrzeny na vétsich souborech pacient(.

Je treba konstatovat, Ze svymi vysledky Mgr. L. Kolesar vyznamné pfispél k rozvijejici se
problematice vlivu polymorfismu v genech pro cytokiny na imunitni odpovéd. Je to aktualni a nové
téma, které spiSe odkryva nové otdzky nez odpovida na otazky poloZené. Biologicky a klinicky vyznam
genovych polymorfismU a jejich vyuZiti v terapii je zatim otazkou budoucnosti. VSechny vysledky
autora prosly recensnim fizenim v odbornych ¢asopisech a tak mam k autorovi jenom nékolik dotaz(

pro diskuzi:
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1. U fady studovanych modell autor uvadi incidenci onemocnéni v riznych zemich (USA,
Norsko, Italie, apd.), ale ne v Ceské republice. Mohl by autor podat informaci o vyskytu
sledovanych onemocnéni v CR, ve srovnani s jinymi zemémi?

2. Vmodelu IPF autor uvadi vyznamy IL-1a nebo IL-1 popsané jinymi autory. Které buriky
produkuji IL-1a a které IL-13? Je mozné, Ze by L-1a a IL-13 mély rozdilné efekty?

3. Domniva se autor, Ze vbudoucnu se budou pacienti pred transplantaci testovat na

polymorfismy v genech pro cytokiny podobné jako se nyni provadi HLA typizace?

Predlozend préce je standardné napsana a doplnéna odpovidajici literaturou. Jenom mne mrzi, ze
pfipravé disertacni prace autor nevénoval patficnou péci. Kdyz opomeneme cetné nedostatky

v citovanosti, tak nékde uvadi INF-y, jinde IFN-y, atd.

Pres tyto formalni nedostatky pfi zpracovavani disertacni prace je vSak tfeba konstatovat, zZe
doktorské studium Mgr. L. Kolesara splnilo sv(j ucel, Autor svymi cetnymi publikacemi splnil
pozadavky na publika¢ni aktivitu doktoranda, prokazal schopnost samostatné védecko-vyzkumné

¢innosti a svym metodickym pfistupem je jisté pfinosem pro fadu oddéleni na pracovisti IKEM.

Proto musim konstatovat, Ze Mgr. L. Kolesar splnil vSechny poZadavky na vypracovani disertacni
prace, prokdzal schopnost samostatné tvorivé védecké Cinnosti, ziskal nové poznatky, které odborné
zpracoval do publikaéni formy a zasvécené je diskutoval v predloZené disertacni prdci. Proto

doporuduji pfijeti predlozené disertacni prace jako podkladu k udéleni titulu Ph.D.

V Praze dne 15. 8. 2012. Doc. RNDr. Vladimir Holan, DrSc.
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