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PredloZena habilita¢ni prace shrnuje vysledky vyzkumné prace Dr. JeSiny a jeho
spolupracovnikii za obdobi poslednich 15 let. Téma habilitaéni prace je zamé&fené na vysoce
aktualni problematiku nemoci spojenych s geneticky podminénymi defekty mitochondridlni
FiFo-ATP syntazy (ATPézy). PiestoZe se jednd o heterogenni skupinu nemoci s vzacnym
vyskytem, v€asny zichyt a objasnéni patogeneze t&chto onemocnéni ma vyznamné klinické

dopady.

Prace je koncipovana jako soubor 25 praci publikovanych ve vét§iné ptipada
v renomovanych mezindrodnich odbornych ¢asopisech, u Sesti z nich je uchaze¢ prvnim nebo
hlavnim autorem. Souboru praci predchazi 60 strankovy komentét, ve kterém autor p¥ehledng,
vystizné a kompletné informuje ¢tenéfe o klinickych projevech a diagnostickych postupech u
pacientti s podezienim na poruchy ATPazy. Podrobn& popisuje funkéni a strukturdlni zmény
vzacnych genetickych poruch ATPé4zy véetné patobiochemie téchto onemocnéni. Komentaf

dopliiuje 125 relevantnich literarnich odkaza.

Ptilozené prace uvadeji vysledky autora zalozené na analyze klinickych a laboratornich
nalezl pacientii s dédi¢nymi mitochondrialnimi poruchami. Velmi vyznamna v tomto ohledu
je spoluprdce Dr. JeSiny spfednimi evropskymi laboratofemi se zaméfenim na
mitochondridlni choroby, kterda umoznila retrospektivni studie vétSich souborli pacientd.
Vlastni studie byly provedeny na vzorcich ziskanych ze svalovych biopsii a na kulturach
koznich fibroblastd. Spektrum pouzivanych laboratornich metod je rozsdhlé, jedna se o

naro¢né moderni metodické postupy zahrnujici funkéni, strukturdlni a molekularné genetické
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analyzy. Predpokladam, Ze statistické zpracovani vysledkd a zpilsob jejich prezentace je
adekvatni sohledem na skuteCnost, Ze prace proSly naro€nym recenznim fizenim

v renomovanych odbornych ¢asopisech.

PfedloZzena prace ptedstavuje ucelenou studii geneticky podminénych defektd
mitochondridlni ATP4zy. Publikaéni vystupy pfindSeji fadu prioritnich poznatkl tykajicich se
pfedevS§im rozSifeni palety mutaci odpovédnych za mitochondridlni poruchu. Mezi
nejvyznamngéj$i patii studium souboru 25 pacientli s nové popsanou mitochondrialni nemoci
charakterizovanou izolovanym defektem ATPazy zplisobenou zménou asembla¢niho proteinu
Tmem70. DuleZité jsou také prace popisujici nové dosud nepublikované mutace genl vedouci
k poruchdm ATPazy &i zéchyt prvni rodiny v Ceské republice s kombinovanou poruchou
ATPéazy zplisobenou mutaci genu pro mitochondridlni tRNA pro serin. Vysledky molekularné
genetické, biochemické a funk&ni analyzy vzorkli pacientt s geneticky podminénymi
mitochondridlnimi defekty ATPéazy (zvy$eni mitochondrialniho membranového potencidlu,
zvysena produkce volnych kyslikovych radikélt a nasledna aktivace antioxida¢nich systému,
pokles energetického zasobeni bunék s moznou néslednou indukci apoptézy nebo nekrozy)
spolu s klinickym obrazem nepochybné pfispély k objasnéni patogeneze a léCby téchto
onemocnéni. Za vyznamny pifinos povazuji prace, které vedly knavrZzeni nového
diagnostického algoritmu u novorozencii s podezienim na poruchu mitochondridlniho

energetického metabolismu.
Na autora habilitacni prace mam nésledujici dotazy:

1. Jaky podil z celkového vyskytu dédi¢nych metabolickych poruch pfedstavuji mitopatie?
2. Jaké jsou soudasné trendy vedouci k ¢asnému zachytu geneticky podminénych
mitochondridlnich defektii — novorozenecky screening celé populace, selektivni

screening, jaka je informovanost pediatri prvniho kontaktu o této problematice?

Zaveér:

Z vy$e uvedeného vyplyva, Ze autor je zkuSenym védeckym a klinickym pracovnikem,
osv&dé&il vysokou odbornou erudici a badatelskou kvalifikaci. Habilitatni praci hodnotim
kladng, po odborné i formélni strance vyhovuje vSem pozadavkim kladenym na habilitaini
spis. Jednozna¢né doporuduji praci piijmout v pfedlozené formé a na jejim zékladé doporucuji
MUDr. RNDr. Pavlu Jesinovi, Ph.D. udélit titul docent pro obor Klinicka biochemie.
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