Oponentsky posudek na DP autora: MUDr. OndFej Hradsky, 2. LékaFska fakulta UK v Praze

TEMA PRACE, JEJi AKTUALNOST:

MUDr. Ondrej Hradsky si zvolil za téma své dizertacni prace genetické, presnéji
imunogenetické aspekty Crohnovy choroby. Jednd se o téma, na které pfes rozvoj
technickych moZnosti i analytickych pfistupl genetici, epidemiologové a klinicti specialisté
stale nemaji dostatek informaci, které by zdsadnim zplsobem osvétlily patogenezi
onemocnéni a zietelné ovlivnily soucasné diagnostické a lé¢ebné postupy.

Soubor publikaci dizertanta Ize vtomto kontextu povaZovat za dil¢i pfispévek do mozaiky
jednotlivych pozorovani, ze kterych by mélo byt mozné postupné slozit komplexnéjsi pohled
na genetickou podstatu studované choroby.

VYSLEDKY — ORIGINALITA, STRUCNY SOUHRN:

Vysledky, kterych dr. Hradsky pod vedenim svého Skolitele dr. O. Cinka dosahl, jsou ptvodni.
Tak napf. jim patfi priorita pfi identifikaci mozné interakce rizikovych gend NOD2 / IL23R a
CTLA4. Z populatné genetického hlediska je také prinosny jeho prispévek k charakterizaci
frekvenci dalSich genetickych variant, kterym je pfisuzovano riziko vzniku Crohnovy choroby.
Z hlediska prakticky zaméreného mysleni ma vyznam hledani souvislosti mezi genetickou
variabilitou konkrétniho pacienta a jeho odpovidavosti na |écbu — i touto cestou se dizertant
vydal, byt se (zatim?) negativnim vysledkem.

ZHODNOCENI DIZERTACE — FORMALNI ASPEKTY:

Vlasti dizertacni prace je psana velmi uUsporné a kromé kratkého Uvodu se zakladnimi
informacemi o studované nemoci se soustfeduje kolem vysledk( plivodnich praci, které ji
tvofi. V uvodu dr. Hradsky neopomnél otazku biologické Iécby a také prehlednou formou
shrnul soucasny stav na poli celogenomovych asociacnich studiich (GWAS). K praci a jeji
formé Ize mit formalni pfipominky — namétkou gramatické i predmétné chyby v legendéch
k Obr. 3 (str. 26) a k Obr. 4 (str. 27).

Pozn.: Také v pripadé autoreferdtu mél autor vénovat vétsi pozornost korekture, v podstatné
casti textu (celd diskuse, zavéry) jsou nahrazeny tecky cdarkami.



KOMENTARE - DOTAZY:

Publikacni aktivitu dr. Hradského jako adepta na titul Ph.D. Ize charakterizovat jako
nadprimérnou (4 prace na dané téma v Casopise s IF, z toho 3x jako 1. autor). S vyjimkou
Clanku publikovaného v BMC Medical Genetics viak neni nikde zietelné deklarovéno, do jaké
miry se kandidat na jednotlivych publikaénich vystupech osobné podilel — koncepci &
ideovym zamérem, sestavenim souboru pacientl / sbérem klinickych dat, optimalizaci
genotypizaéni metody pro konkrétni polymorfismy/provedenim vlastni genotypizace,
vyhodnocenim hrubych dat, statistickou analyzou, sepsdnim ¢&lanku, zejména zasazenim do
kontextu s dosavadnimi poznatky....? Mohl by se dr. Hradsky k tomuto struéné vyjadfit?

Byly od doby odevzdani dizertacni prace publikovany néjaké zdsadni nové vysledky na
téma genetiky Crohnovy choroby?

Ma sam doktorand, resp. ¢lenové vyzkumného kolektivu nova data z této oblasti?

ZAVER:

Na zdkladé posouzeni dizertacni prace dr. Hradského mohu konstatovat, Ze byla splnéna
kritéria aktualnosti tématu, adekvatniho metodického pfistupu, dosazeni plvodnich
vysledkd, které prosly mezinarodni oponenturou a jsou pfinosné pro dalsi rozvoj vyzkumu v
(bio)mediciné.

Na zakladé vySe uvedeného kladného hodnoceni a vsouladu s §47 Zakona o vysokych
Skolach ¢. 111/98 Sb. doporucuji dizertatni praci MUDr. Ondfeje Hradského pFijmout
k obhajobé za ucelem udéleni akademického titulu , philosophiae doctor” (PhD.).
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