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Zakladni charakteristika:

Predklddand anglicky psand disertacni prace je vedena jako komentovany soubor
sedmi pavodnich praci publikovanych mezi roky 2006 a 2010 v Casopisech s impakt
faktorem. Vsechny publikace se vénuji polymorfismu genti pro cykokiny a jeho podilu na
vnimavosti ke komplexnim chorobam nebo Uspésnosti transplantacni 1é¢by. Ve vsech pracich
je Mgr. Kolesar uveden jako ¢len autorského kolektivu, z toho jedenkrat jako prvni autor a
dvakrat jako druhy autor.

Podle studovanych klinickych stavii je prace logicky ¢lenéna na tii zakladni oblasti:
nejpodstatngj$i je Cast vénovana genetické podminénosti intersticidlnich plicnich nemoci
(zastoupena Ctyfmi pracemi), jedna prace se vénovala vztahu mezi polymorfismem genu pro
interleukin 18 a nastupem funkce transplantované ledviny, dalsi publikace pak sledovala
vztah mezi polymorfismy cytokinovych gent a rizikem vzniku déloZznich myomu. Diserta¢ni

prace je doplnéna publikaci, kterd pfinaSi srovnani populacnich frekvenci polymorfismi

cytokinovych genti ve vybranych populacich.

Obsah a ¢lenéni:

V Givodni ¢asti jsou strucéné piedstaveny zékladni typy genovych polymorfismi
s dirazem na jednonukleotidové varianty, které jsou hlavnim pifedmétem disertacni prace.
V dalSich samostatnych kapitolach charakterizuje autor studované patologické stavy: od
procest spojenych s organovou transplantaci, pfes problematiku délozniho myomu az po
intersticialni plicni nemoci. Po tvodni stru¢né klinické charakteristice chorob se kapitoly
vénuji  jejich zakladnim patogenetickym mechanismim; pii tom se cilené zaméfuji na
konkrétni roli cytokind a jejich polymorfismt. Uvodni &ast je zakondena formulaci tii
zékladnich cilt, které se vztahuji k hodnoceni vyznamu cytokinovych polymorfismil
pro predispozici k uvedenym nemocem a jejich klinickym parametrtim.

Jadro disertacni prace je tvofeno separdtnimi vytisky sedmi publikaci, ke kazdé
zZ téchto praci je prediazen struény komentat s hlavnimi zavéry. Mezi jejich nejvyznamnéjsi
vystupy bych zatadil:

- nalez souvislosti mezi variantou genu pro IL-18 (konkrétn¢ alelou -607*C)

a opozdénym nastupem funkce transplantované ledviny (Préce €. 2)



- nominaci promotorovych variant genu pro IL-4 jako faktorti vnimavosti k idiopatické
plicni fibroze (Préce €. 3)

- pozorovani vztahu polymorfismii gent pro IL-lalfa a IL-4 s klinickymi parametry
(funkéni plicni testy, rentgenologické HRCT skoére) u idiopatické plicni fibrozy (Prace
¢. 4)

- nalezy vztahi mezi polymorfismy cytokinovych genli a hladinami cytokini a
chemokinti (napf. mezi polymorfiSmy geni pro IL-4Ralfa a IL-10 a hladinou
chemokinu ENA-78) u intersticialnich plicnich nemoci (Prace €. 6)

- popis asociace mezi promotorovymi polymorfismy genu pro IL-4 a rizikem vzniku

délozniho myomu (Prace €. 7)

vvvvvv

vztahu k dostupnym literarnim tdajim. Autor se spravné zaméfuje na mozné piiéiny Casto
pozorovanych rozdil v nalezech studii zaméfenych na genetickou slozku komplexnich
nemoci a stfizlivé hodnoti vlastni dosazené vysledky. Cely komentar k diserta¢ni praci
zakonCuje piehled pouzité literatury v rozsahu vice nez 170 citaci. Citace jsou pievazné

recentni, uvedeny jsou vsak i star$i prace vyznamné pro disertacni praci.

Piipominky:

zpracovana adekvatné, nepfesnosti a preklepy se vyskytuji v mife, ktera ¢tenafe nerusi.
Diskusi by ke zcela aktualnimu pohledu prospélo doplnéni nalezti a nékolika citaci

z poslednich dvou let (tedy i po publikaci jednotlivych praci). Abstrakt v ¢eském jazyce by si

po piekladu z angli¢tiny zaslouzil drobné upravy po strance jazykového stylu. Nazvy gent je

vhodné&js$i uvadét kurzivou a Vv aktudlnim referencnim formétu; vzhledem k zachovani

jednotnosti v nomenklatuie mezi komentafem a predkladanymi publikacemi je vSak stavajici

piistup pochopitelny.

Dotazy oponenta:
1. V Sesté predkladané praci je popisovana souvislost polymorfismil cytokinovych genli
s hladinami cytokinti v bronchoalveolarni tekutiné. V nékterych piipadech uvadite, ze
promotorovy polymorfismus cytokinového genu (napf. I1L10 -1082) souvisi s
koncentraci jiného cytokinu (napf. ENA-78), aniZ by mél vliv na koncentraci vlastniho

kodovaného cytokinu (tedy napt. 1L-10). Jak 1ze vysvétlit takovou asociaci ?



2. U sarkoidézy bylo v posledni dobé publikovano n€kolik celogenomovych asociacnich
studii (tedy tzv. GWAS). Vesvé praci se zabyvate zejména idiopatickou plicni
fibrézou. Existuje celogenomova studie i pro toto onemocnéni a pokud ano, jaké jsou
hlavni nalezy ?

3. Mohl byste strucné specifikovat Vas podil na predkladanych pracich ?

Zavérecné hodnoceni:

Predlozena disertani prace piinasi fadu dil¢ich poznatkii v oblasti studia genetické
predispozice u intersticidlnich plicnich nemoci, orgdnové transplantace a délozniho myomu.
Je tak v souladu s usilim o poznani podstaty dédi¢né slozky komplexnich nemoci a 1écebné
odezvy, které je zvlasté patrné v poslednim desetileti. Rozsahly soubor sedmi praci, které
prosly recenznim fizenim, byly publikovany v ¢asopisech s impakt faktorem a az na jednu
opakovang citovany, svéd¢i o vysoké védecké produktivité autora. Jeho publikaéni aktivitu
doklada také dalsich 12 praci v impaktovanych periodicich, které jsou uvedeny v autoreferatu.

Komentar k publikacim je pfiméfeny a srozumitelny a osvédcuje autorovu schopnost
jasné formulovat vyzkumné cile a prezentovat vlastni vysledky v logickych souvislostech a ve
vztahu Kk nalezim jinych skupin. Velmi pozitivn¢ hodnotim stfizlivé hodnoceni vlastnich
nalezli v zavérecné diskusi.

Na zakladé tohoto hodnoceni lze uzavrit, Ze predkladana disertacni prace je
zpracovana na vysoké odborné urovni a napliiuje vSechna poZadovana Kritéria.
Doporucuji proto, aby byla prijata k vefejné obhajobé a v pripadé uspéSného priubéhu
byl Mgr. Liboru Kolesarovi udélen titul doktor, ve zkratce Ph.D., v programu

Imunologie.
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