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Habilitacni prace MUDr. Tomase Freibergera, PhD. je koncipovana jako
komentovany soubor publikovanych védeckych praci. Spis sestavajici z celkem 105
stran je tvofen Gvodni Casti pfinasSejici informace o obecném kontextu celé prace,
nasledovanou dvéma kapitolami zabyvajicimi se kauzalnimi mutacemi u pacientu s
poruchami tvorby protilatek, respektive asociacemi kandidatnich gend s prabéhem
primarnich protilatkovych imunodeficienci. Cést Diskuze a zavér je tvofena dvéma
stranami textu, abecedné sefazeny seznam literatury obsahuje 134 polozek. Pfiloha
predstavuje seznam publikaci autora k tématu.

Tézistém habilitacniho spisu jsou kapitoly 2 a 3. Kazda z nich je opatfena
uvodnim komentafem s uvedenim nejvyznamnéjSich vysledki a odkazem na
publikovanou praci vztahujici se k danému tématu, jejiz pfilozena kopie je soucasti
kapitoly. Kapitola 2 pfinasi informace o identifikaci kauzalnich mutaci u pacientu s X-
vazanou agamaglobulinémii. Jedna ze dvou publikaci vztahujicich se ktomuto
tématu se tyka pacientd s komunitni pneumonii, druha zajimavé kombinace X-
vazané agamaglobulinémie s Klinefelterovym syndromem u téhoz pacienta. Na dalSi
kasuistiky je odkazovano v textu bez priloh.

Kapitola 3 se zabyva geny HLA systému, genu pro lektin vazajici mandzu
MBL2, genu pro neonatalni Fc receptor (FcRn) a genu pro transmembranovy
aktivator a interaktor s proteinem CAML TACI V prvni ¢asti autor uvadi vlastni
vysledky o asociaci HLA-DQB a sporadickou i familiarni formou selektivni deficience
IgA, odkazuje na ¢&lanek v Casopise lékaft &eskych, nicméné kopie textu s vysledky
pfilozena neni. Dvé prace publikované v Casopisech s IF pfinaseji vysledky o
genotypizaci MBL2 a jeho asociaci s bronchopulmonarnimi komplikacemi CVID.
DalSi dva pfispévky se tykaji vztahu mezi prabéhem CVID a drovni exprese genu
FcRn, respektive polymorfismy genu TNFRSF13B. Také tyto prace byly publikovany
v mezinarodnich ¢asopisech s IF.



Téma habilitani prace ma dva aspekty, na které autor v Gvodni Casti
upozoriuje. Molekularni identifikace genetickych faktord ovliviujicich vybrané
klinické projevy muaze veést jednak k potvrzeni diagn6zy PID se vSemi dusledky pro
volbu 1éCby a pro progndzu a zaroven ji lze vyuzit pro u€ely genetického poradenstvi,
prenatalni, pfipadné preimplantacni genetické diagnostiky. Z teoretického hlediska
jsou pak detekované mutace vhodnym modelem pro lepsSi poznani imunologickych a
dalSich mechanismu studovanych klinickych projevua — fenotypld. V tomto kontextu je
volba tématu vhodna a prace jako celek také odrazi zaméreni pracovisté habilitanta.

Cile prace jako celku nebyly explicitné formulovany, nicméné dil¢i cile jsou
patrné z textu jednotlivych kapitol.

Komentovany soubor publikovanych praci je obecné standardnim formatem
podobnych spisu, ktery byva nicméné predkladan v celé fadé moznych variant
liSicich se pomérem publikovanych ¢asti a textu pfipraveného specialné pro ucely
prace. Pojeti a kvalita tohoto textu vykazuje také znacnou proménlivost. Dr.
Freiberger zvolil jedno z moznych Elenéni tématu, struktura prace jako celku ma svou
zfetelnou logiku; textovy komentafr a zejména obecnd diskuse tvofi relativné malou
¢ast spisu.

Uvodni &ast je dobrym obecnym Gvodem do problematiky primarnich
imunodeficienci a souvisejicich témat pro obecné orientovaného ¢&tenare. V tomto
smyslu je informativni, mohl by vSak byt vice analyticky a zduraznit tak obecny
védecky vyznam vysledku pfedstavenych v dalSich ¢astech prace. Nejsem si jist, kdy
byla prace predlozena, ale v ivodu postraddm nékteré zajimavé recentni informace,
napfiklad o mozném vztahu mechanismu reparace DNA a CVID. Podobné jsou
koncipovany i uvodni texty dalSich kapitol. Néktera tvrzeni se podle mého nazoru
zbyte€né opakuji v Ovodni Casti, v kapitolach s vysledky i v zavéru. Samotna
zavéreCna cCast je pak vice opakovanim predchoziho nez obecnou diskusi a
analytickym shrnutim obsahu prace. Po formalni strance mohla byt vétsSi pozornost
vénovana formatu tabulek. Seznam nejuzivanéjSich zkratek by byl vhodny, i kdyz
neni nezbytny,.

Pres uvedené nedostatky integrujiciho textu povazuji za podstatny klad prace
vlastni pavodni experimentalni data adekvatnim zpusobem prezentovand ve formé
védeckych publikaci. Prace je zalozena na publikacich v mezinarodnich ¢asopisech
odpovidajici védecké Urovné a prestize a predstavuje bezesporu kvalitni odborny

pfispévek v daném oboru.



Vzhledem k tomu, Ze vétSina vysledku prosla oponentnim fizeni ve zminénych
Casopisech, neni mym cilem oponovat jizZ oponované a mé dotazy jsou zaméfeny na
neoponovana data a na obecna témata. Z pohledu mého odborného zaméreni mé
zaujala ¢ast vztahuijici se k analyze komplexni genetické podstaty CVID a identifikaci
genu HLA asociovanych s raznymi klinickymi projevy. Protoze vSak pravé tato ¢ast
uvadénych vysledkd neni z mé nejasnych ddvodd dokumentovana a neni ani
dostupna on-line (publikace v Casopise Iékafi Seskych), zajimalo by mé&, jaky je
nazor autora na moznou biologickou interpretaci jimi popsanych statistickych
asociaci mezi polymorfismy HLA-DQB se selektivni deficienci IgA, zejména
s ohledem na vztahy mezi sporadickou a familiarni formou IgAD a CVID. V literatufe
najdeme i Udaj o vlivu gentl HLA-DRB a DQA.

V obecné roviné by mé zajimalo, jestli je v sou¢asné dobé& néco znamo o
vztazich mezi molekulami RNA, které hraji ulohu v regulacich imunitniho systému
(miRNA, IncRNA) a problematikou CVID. Recentni vysledky celogenomovych DNA a
RNA sekvenovani nejen potvrzuji komplexni mnohagenovou podstatu CVID, ale
naznacuji, ze v mnoha pfipadech se muze jednat o individualné specifickou etiologii
(van Schouwenburg et al., Clin Immunol. 2015,160:301). Domniva se autor, Ze je
v této situaci mozné dopidit se obecné podstaty vzniku téchto projevu a jaké vidi
perspektivy personalizované mediciny v tomto pfipadé?

Zavér. Celkové povazuji habilitacni spis pana doktora Tomase Freibergera
shrnujici vysledky jeho prace za kvalitni odborny pfispévek v oblasti genetiky
imunodeficienci. Je z ného patrnd dlouhodoba aktivita v této oblasti, zkuSenost i
orientace na klinické pacienty a moznosti praktickych aplikaci. Habilitacni prace i s ni
souvisejici védecka aktivita autora tak podle mého nazoru odpovida narokim
kladenym na universitni docenty. Proto doporucuji praci k obhajobé a k dalSimu

fizeni ve smyslu pfislusné legislativy.

V Brné dne 20. ledna 2016 Petr Hofin





