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Celkové hodnoceni pfedlozené habilitaéni prace

PredloZena habilitacni prdce shrnuje vysledky vlastniho vyzkumu autorky a jejiho védeckého
kolektivu v oblasti familidrnich Zloutenek a dédi¢nych cholestatickych syndrom(i. Prace ma celkem 88
strana je doplnéna 8 pfilohami - plnotextovymi verzemi prvoautrorskych a spoluautorskych publikaci
k tématu. Vlastni textova Cast habilitatni prace je prehledné ¢lenéna dle zvyklosti pro habilitaéni
Fizeni. Zdkladnich 9 kapitol popisujicich teoreticky Gvod prace, metodiku a vlastni vysledky védecké
prace autorky je doplnéno rozsdhlym piehledem citované literatury a publikaéni aktivity autorky.
Bohaté je zastoupena i obrazovd dokumentace - celkem 11 obrazk(i a 12 tabulek. Obrézky jsou
prehledné, v dobré tiskové kvalité a fadné dopinény literdrnimi zdroji, z nichz bylo ¢erpéno.

Formdini a obsahové hodnoceni dle jednotlivych kapitol

1) Uvod

Uvod habilita¢ni prace je velmi rozsdhly a obsahuje podrobné informace o teoretickém podkladu
védeckovyzkumné prace autorky. Popsdna je fyziologie tvorby #luci, patofyziologie Zloutenky a
cholestazy, prehled dédicnych Zloutenek a cholestatickych poruch i hereditdrni predispozice u
ziskanych cholestatickych stavil. Po formalni i obsahové strénce je text velmi dobfe zpracovan. Psén
je ctivou formou a dokladd vynikajici prehled autorky v problematice i jeji didaktické schopnosti. Tyto
vlastnosti povaZuji u uchazece o habilita¢ni fizeni za kli€¢ové - i vzhledem k tomu, 7e se jedna o
akademickou pozici spojenou s vyukou jak pregradudlnich, tak postgradudlnich studentd. Podrobny
tvod popisujici fyziologické pochody pfi tvorbé Zluci svédéi o autoréinych detailnich teoretickych
znalostech této problematiky. Erudice autorky je stejné tak patrnaiv klinickych pasaZich vénujicich se
jak dedicnym hyperbilirubinémiim, tak hereditarnim cholestatickym onemocnénim.

Vétsi prehlednosti a rychlejdi orientaci v textu by prospélo ob&asné vyuziti zvyraznéni textu (bold) v
mistech, kde se problematika zaméFuje na jinou ne? dfive diskutovanou oblast, ale neni oznacena
dalsi drovni ¢islovani (pod)kapitol - nap¥. v Uvodu - pfechod od Klinickych projevil k morfologickému
obrazu cholestazy , od Zlucovych kyselin k bilirubinu ¢ od SLC k ABC rodiné transportérd. Jednd se
vsak o drobny nedostatek zaloZeny na subjektivnim pocitu recenzenta, ktery nikterak nesnizuje
celkovou kvalitu prdce. V prdci jsem nenalezl vyznamnéj3i preklepy ¢ gramatické chyby. Odsazeni
odstavct je logické a dodava textu na srozumitelnosti. Pouzité zkratky jsou Fadné vysvétleny, navic



jsou prehledné uvedeny v samostatném seznamu zkratek. Pouze u obrdzku &5 by bylo velké
mnoistvi zkratek vhodné vysvétlit doplnénim legendy.

Uvodni pasa? je vyvéZenou syntézou vysledk primdrniho vyzkumu a klinického pohledu na
problematiku. V textu jsou zfetelns oddéleny vysledky z animélnich exprimentl od dat na lidské
populaci. Jako pediatr bych ocenil ob&asné doplnéni informace, zda se nékteré z uvedenych
Klinickych udaja vztahuji i k détskému a adolescentnimu obdobi. V kapitole o primdrnich poruchdch
syntézy ZK by event. mohla byt uvedena i kratkd stat o Smith-Lemli-Opitz syndromu a neonatalni
hemochromatdze, co? jsou jednotky sice vzdcné, ale v klinické praxi se s nimi na specializovanych
pracovistich mdZeme setkat, Je v&ak zcela pochopitelné, Ze vzhledem k celkovému rozsahu habilitacni
prace nemohou byt vyCerpdvajicim zplisobem zminény vSechny znamé klinické jednotky, jejich? tada
se i diky modernim diagnostickym metodam neustéle rozsifuje.

2) Metodika a vysledky

Prezentovany vyzkum kombinuje molekuldrné-genetické a imunohistochemické metody vcetnd
aplikace panelu primdrnich protilatek pouzivanych pro diagnostiku dédi¢né Zloutenky. Autoriim se
podafilo objasnit pF¥icinu klinickych projevii hereditarni Zloutenky ¢i cholestdzy u celkem 70
testovanych probandd. Metody i vysledky jsou prezentovény jasné a prehledné, zejména formou
tabulek a vysvétlujiciho textu spolu s detailnim popisem jednotlivych klinickych situaci. Pro lepsi
orientaci ¢tendfe v problematice by bylo vhodné doplnit, jaky byl celkovy pocet vySetfovanych
jedincti v daném obdobi - tedy % UspéSnost autorského kolektivu v objasnéni pfitiny uvedenych
patologickych stavil a zdroveri zasazeni do kontextu v CR - porovnani spddové oblasti pro dané
patologie s celkovou pfedpokladanou prevalenciv CR.

3) Souhrn a seznam literatury

Souhrn vysledka je takté? prehledng prezentovany. Autorka spolu se svym védeckym tymem pfispéla
k rozsifeni spektra diagnostickych moZnosti u pacient s cholestatickymi jaternimi lézemi Uspésnym
zavedenim panelu primdrnich protilatek namifenych proti hepatobilidrnim transportérim v jaterni
tkani do diagnostické praxe. Védecky tym nejen pFispél k objasnéni pficiny dédiéné podminéné
Zloutenky ¢&i cholestazy u rady testovanych probandd, ale podilel se i na odhaleni dosud neznamého
jaterniho cyklu konjugovaného bilirubinu a dalgich substrat(.

Seznam literatury (reference) k predloZené habilitaéni praci je velmi obsahly (264 citaci) a aktudlni.
Citovany jsou i nejnovéjsi literarni zdroje.

Pfedloiena publika¢ni aktivita prokazuje vysokou erudici autorky a jejiho védeckého tymu v oboru a
je dokladem bohaté mezinarodni spoluprace ve védecko-vyzkumné oblasti. Je také zdrojem
vyznamného citaéniho ohlasu v databdzich Wos i SCOPUS.



Zaver hodnoceni habilitaéni prace

Pfedlozend habilita&ni prace je vyborné zpracovanym souhrnem soucasnych znalosti o problematice
a zaroven prehledem vysledk(l dlouhodobé a intenzivni viastni védecké aktivity autorky a jejiho tymu.
Habilitacni prace pIné vyhovuje pozadavkiim na habilitaéni fizeni a hodnotim ji celkové velmi kladné.

1) Nékteré klinické studie poukazuji na fakt, Ze dlouhodobd multikomponentni parenterdini vyZiva s
obsahem rybiho oleje je spojena s ni%&im rizikem cholestdzy neZ vyiiva na bdzi sdji. Je tento jev
mozno vysvétlit na zakladé patofyziologickych mechanism, jimi7 se zabyvd predlozend habilitacni
prace? Bylo by u pacientl na dlouhodobé parenterdini vyZivé indikovano nékteré z molekuldrné-
genetickych ¢iimunohistochemickych vy$etfeni, ktera byla v rdmci vyzkumu autorky pouZita ?

2) Vysoké koncentrace ZK v experimentu indukuji apoptézu a nekrézu hepatocytd, mimo jiné tvorbou
reaktivnich forem kysliku. Co je zndmo o oxida&nim stresu v této situaci u lidskych jedinct a jeho vlivu
na ostatni orgdnové systémy ? Byla by pfi nékterych formach cholestdzy indikovana terapie
scavengery ?

3) Co je znamo o vyskytu nové objevenych PFIC4 a PFIC5v CR ? Lze tyto formy pripadné zpétné
identifikovat analyzou archivovaného genetického materidlu od pacient( s dfive neobjasnénou
cholestazou ?

Predem dékuji za zodpovézeni dotaz(l i za mo?nost predloZenou habilitaéni praci recenzovat,
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