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Pfedlozenad habilitatni prace RNDr. René Endlichera, Ph.D. je souborem 11 publikovanych praci
s pfipojenym komentéafem. Tyto préce byly publikovany autorem a jeho spolupracovniky ve védeckych
¢asopisech s impakt faktorem (mimo jednoho), ¢asto v ¢asopise Physiological research. Pfedkladatel je
v péti pfipadech prvnim autorem.

V Uvodu préace pfinasi Dr. Endlicher na 35 strandch literarni prehled tématik tykajicich se samotného
mitochondridlniho péru pfechodné permeability (mPTP) a jeho role ve starnuti ¢i ve vybranych
onemocnéni. Samotné téma je pomérné komplikované, protoze i po 70 letech vyzkumu mPTP panuje ve
védecké komunité fada dohadd a mnoho aspektli (véetné sloZeni samotného péru) nebylo zatim
spolehlivé zodpovézeno. | pfesto se podafilo autorovi tématiku predlozZit oponentim ¢i dals$im ctendfim
pomérné zdafilou formou. Ob¢as je text obtizen az pfilisnymi detaily a opakovani nékterych faktd.

Nasledujici ¢ast je pfehledem dosazenych vysledk(i v uvedenych publikacich s komentafi (17 stran). V této
&asti autor popisuje vidy s pomérné obsahlym lvodem zavedeni metodik hodnoceni funkce mPTP na
pracovi$té, jejich optimalizaci, zavedeni novych pfistupd vyhodnoceni a dale vlastni vyzkum rdznych
faktor(i, které otvirani mPTP ovliviiuji. Pfedklddané prace se ve vétsiné pfipadd zabyvaji do hloubky
zejména in vitro metodami stanoveni funkce mPTP a jeji modulaci na Urovni izolovanych mitochondrii
(metoda bobtnani mitochondrii, stanoveni reten¢ni kapacity pro vapnik). Nékde je ale vyuZito Sirsi
spektrum metod hodnotici funkci mitochondrii obecné (napf. stanoveni respirace pomoci Oxygraphu,
stanoveni mitochondridlnfho membranového potencidlu) a také slozitéjsi systémy neZz samotné
mitochondrie (napf. hepatocyty). Zavérem autor shrnuje znovu tématiku mPTP a jeho regulace.

Predlozend habilitacni prace je napsana dobrou ¢estinou s minimem preklepd ¢i chyb. Jde o pomérné
rozsahlou préaci, kterd jednoznaéné ukazuje, ze predkladatel Dr. Endlicher je erudovany odbornik v oblasti
in vitro vyzkumu mitochondrii s hlubokou orientaci v dané tematice. Prace je zaloZena zejména na
experimentalnim vyzkumu, ktery vyznamné rozsifil zejména znalosti o regulaci mPTP.
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Pfipominky:

Habilitaéni prace obsahuje 11 publikaci, které jsou autorem komentovany (10 s IF). Bylo by vhodné v préci
uvést jen jako seznam i dal$i prace autora mimo habilitacni prdaci pro vytvofeni lep3i pfedstavy oponenta
o uchazedi. Databdze Pubmed pfifazuje autorovi habilitacni prace 19 publikaci, coZ lépe splfiuje naroky
habilitaéniho fizeni nez pouze 11 praci uvedenych v habilitatni préci.

U praci, které jsou sou&asti habilitaéni prace by bylo vhodné u hodnoty IF uvést rok, uvést zafazeni
Casopisu mezi Q1-Q4 &asopisy daného oboru, pocet citaci a zejména u kazdé z pfedkladanych publikaci
uvést podil autora habilitaéni prace, ktery nelze na rozdil od vyse uvedenych nedostatkd nikde nalézt a
ktery je dileZity pro posouzeni pfinosu a kvality uchazece.

Vpraci je kliterdrni reSerdi a komentdfdm kdosazenym vysledkiim uvedeno na 500 literdrnich
zdroji/védeckych ¢lanka, coZ se mi zdd nadbyteéné. Csteéné to odpovida i tomu, Ze prace je zatizena aZ
nadbyteénymi detaily a obéas i ¢asteéné protichlidnymi tvrzenimi (napf. informace o slozen{ péru - jednou
je uvedeno, Ze ATP synthasova teorie je vyvricena, jinde je, Ze je platnd). Habilitaéni prace by méla
prokazat mimo védeckych schopnosti uchazede i schopnosti pedagogické, tedy priblizit Siri Ctenarské obci
vysoce odborné a sloZité téma srozumitelné, s lehkosti a nadhledem vystihnout podstatu tématu.

Ackoliv prace obsahuje téméf 500 literdrnich zdrojd, ¢asto chybi recentni publikace z poslednich let 3-5
let. Chdpu poufiti historickych pramen( {z 50.-70. let) v sekci 2.2 Historicky pohled na mPTP, ale uz ne
tolik jejich pouZiti v jinych kapitolach (napf. 2.4 Faktory ovliviiujici otevieni mPTP ¢i jinde), takové zdroje
bych povaZovala za znacné obsoletni. Pokud jsou jejich zavéry spravné a stdle platné, tak jisté byly
potvrzeny iv dalsich, novéjsich studiich. A¢koliv jsem to vzhledem k vysokému mnoZstvi citaci nezkoumala
zcela detailng, fekla bych, ze ve zdrojich pfevaZuji starsi prace z cca z roku 1990-2010.

Komentdte k vysledkim jednotlivych publikaci bych uvitala krat3i a uvedené vidy pro jednotlivé publikace
(nikoliv po tématech), kde by byly uvedeny pro kazdou publikaci ty nejdalezitéjsi vysiedky studie. Tak jak
je uvedeno (po tématech, jen s uvedenim ,podrobnéji viz pfiloha ¢. x“, ¢asto i vice pfiloh — mySleno
publikaci), pdsobi pro &tenafe mélo pfehledné a nuti ho do detailu proditat publikace a hledat zminéné
vysledky.

Z4vér je kratkym zopakovanim tématiky mPTP a jeho regulace. Zde bych ocekévala alesport mirné kritické
zhodnoceni dosazenych vysledkd (jde ,pouze” o in vitro metodiky na izolovanych mitochondriich zvifat) a
piipadné navrhy na vylepdeni nebo rozdifeni spekira metod, které by umoZfiovaly hodnoceni
diskutovanych faktor( na vy3sich Grovnich experimentélnich modell ¢i zohledfovaly mezidruhové rozdily.

Dotazy:

Z provedenych experimentd i literatury je ziejmé, Ze otvirdni mPTP je rozdilné u mitochondrii
pochézejicich z riiznych tkani, z tkani riizného stafi atp. V praci jsem ale nenadla zminku o tom, jakou roli
méze hrat roli zpdsob pfipravy mitochondrii a jejich ¢istota? I v uvedenych komentovanych pracich autora
se piiprava mitochondrii mirné odliduje (rychlost centrifugace, homogenizator) a to je v rdmci jednoho
vyzkumného tymu, odlignosti mezi rdznymi laboratofemi budou daleko vétsi. Byla provedena/je popsdna
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néjakd studie zabyvajici se témito aspekty? Jaké je napfiklad zastoupeni lysosomt ve mitochondrialni
frakci pfi popsaném zplisobu pfipravy v laboratofi autora prace? LiSi se mezi tkanémi?

V préci (napf. str. 16, str. 69) je uvedeno, Ze se uvazuje také o tom, Ze mPTP nemusi byt konkrétni pér, ale
nespecificky otvor ¢i dira v mitochondriich. Jak by tato teorie konvenovala s mnohokrat potvrzenym
faktem, Ze CypD je reguldtorem mPTP?

Pfedposledni véta v zavéru préce je ,Méli bychom si proto uvédomit, Ze mnohem ddle?it&j$i nez hledat
strukturu pdru, je hledat mechanismy, které by mPTP vhodné inhibovaly a pomohly pfi 1é¢bé& nemoci
spojenych s jeho otevienim”. J& osobné sni pfiliS nesouhlasim. Prosim autora o komentéf, jakym
zplisobem se daji efektivné hledat mechanismy inhibice proteinu/proteinového komplexu, ktery je
neznamy?

| pfes nékteré uvedené pripominky ma habilitatni préce Dr. Endlichera dobrou Uroveri a prokazuje, Ze jeji
autor ma hluboké znalosti ve studované oblasti a je schopen vysledky svého experimentélniho vyzkumu
vhodné prezentovat. Doporucuji, aby byla predlozena habilitaéni préace pfijata jako podklad pro udéleni
védeckopedagogické hodnosti docent podle pfislusnych predpisd Univerzity Karlovy a dal3ich pravnich
predpist a nafizeni.
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