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MUDr. Tomas Freiberger, PhD predlozil habilitaént pracu, ktora sa zameriava na
problematiku primarnych imunodeficiencii s prevahou portch tvorby protilatok a to

z pohl'adu genetickych faktorov ovplyviujucich fenotyp ochorenia. Spis je logicky
Strukturovany, ma 105 stran a obsahuje 6 pdvodnych préc autora. Tieto prace dokumentuju
konzistentny a origindlny prinos autora do problematiky. Aktualnost’ a vedecku troven

habilita¢ného spisu dokumentuje viac ako 150 odkazov, prevazne recentnych vedeckych prac.

Vztah medzi genotypom a fenotypom v pripade monogénovych ochoreni akymi st primérne
imunodeficiencie byva ¢asto komplikovany. Identickd mutacia moze viest’ k zna¢ne
odlisnému klinickému obrazu z hl'adiska charakteru symptomov a veku rozvoja priznakov,
naopak vel'mi podobny fenotyp moze byt’ podmieneny mutaciami v roznych, ¢asto
vzdialenych lokusoch gendmu. Hl'adanie korelacie medzi typom mutacie a fenotypom PID
bolo Castym ciel'om vedeckych prac v poslednych rokoch. Viésina prac takyto vztah
nedokazala. Vyznam d’al§ich genetickych faktorov a faktorov prostredia, ktoré modifikuja
fenotyp monogénovych chorob je preto podstatne vacsi ako sa predpokladalo. S rozsirenim
molekuldrno genetickej diagnostiky, najma rozvojom novej generacie sekvenovania sa tato
otazka stala eSte naliehavejSou. Spravna interpretacia nalezu mutacie/variantu z hl'adiska

kauzality je zasadna. Na zdklade tychto poznatkov sa stanovuje progndza a zvazuje lie¢ba. D



sa predpokladat’, ze s prichodom novych farmak schopnych modifikovat’ gény, sa zdujem

o tieto poznatky bude v blizkej dobe d’alej zvySovat'.

Z publikovanych prac autora vysoko hodnotim najmai jeho prinos pre poznanie tlohy
mutacii/variantov génu TACI (TNFRSF13B) ako faktora prevazne modifikujiceho priebeh
beznej variabilnej imunodeficiencie (CVID) a précu, ktord poukézala na vyznamnu tlohu
neonatalneho Fc receptora (FcRn) na rozsah pl'icneho postihnutia u pacientov s CVID.

V obidvoch pripadoch sa potvrdil predpoklad, ze gény malého u¢inku modifikuju priebeh
komplexnych chordb akymi st CVID a IgAD. Sucasne praca poukazala na vyznamné
rozdiely vo vyskyte mutacii / variantov v lokalnych populéciach. Komplexnost’ genetickych

vztahov tak podc¢iarkuje vyznam €asto opominaného individualizovaného pristupu.
Po formalnej stranke préaca spiiia vietky naleZitosti habilitaéného spisu.

Autor habilita¢nej prace je uznavanym odbornikom v oblasti diagnostiky genetickych poruch
imunity s bohatymi skisenost'ami v odbore a medzinarodnou reputaciou. Predlozenou pracou
autor preukazal schopnost’ riesit’ komplexné vedecké otazky v ramci medzinarodnej
spoluprace a prispel k rozsiriniu teoretickej a metodickej zakladne v oblasti genetickej

diagnostiky primarnych imunodeficiencii.

Zéaverom by som chcel vysoko ocenit’ jeho reSpekt pre etické principy pri interpretacii

a vyuziti vysledkov genetickych vySetreni.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace:

Otéazka 1: V pripade kazuistiky s koincidenciou Klinefelterovho syndrému a defektu v géne
pre Btk mal klinicky fenotyp miernejsi resp. oneskoreny priebeh s nastupom priznakov v 6.
roku Zivota, a u pacienta bolo pritomné malé mnozstvo IgG a IgM. Mal duplicitny geneticky
materidl vplyv na expresiu Btk na monocytoch resp. trombocytoch, pripadne bol protein

hodnoteny gelovou elektroforézou?

Otéazka 2: Mali ste moznost’ skumat’ u zdravych pribuznych pacientov s
patologickymi mutdciami TACI génu vztah k odpovedi na T-nondependetnu tvorbu

protilatok akymi su anti-pneumokokové protilatky?



Zaver: habilitacna praca MUDr. Tomasa Freibergera, PhD ,,Genetické faktory modifikujici
prabeh primarnich poruch tvorby protilatek™ spliiuje poziadavky Standardne kladené na

habilita¢nu pracu v odbore Lekarska imunologia.

V Bratislave 15.12.2015 doc. MUDr. Peter Ciznar, CSc
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