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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici Sedé buriky.

1. Forma disertaéni prace

a) samostatna prace zpracovana X

b) tematicky uspotfadany soubor uvefejnénych praci s komentafem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvetejnénych praci dle pism. b) prace, jichz je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je doloZen

prohlaSenim spoluautort o jeho pifinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertac¢ni prace

X | Préace je velmi aktualni ... aktudlni ... neni aktualni

Zdivodnéni a komentéat:

Problematika mitochondralnych ochoreni nadobuda v poslednom obdobi stale vacsi vyznam
vzhl'adom na nové technické moznosti diagnostiky. Ukazuje sa, ze mitochondrie a ich
poruchy zohrdvaju vyznamnu Glohu aj pri mnohych chronickych poruchach nielen v detstve,
ale aj v dospelosti, preto Stidium mitochondriovych poruch je vysoko aktualne.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, naroc¢nost
Vynikajici X | Pramérna kvalita Podprimérna kvalita

Zdivodnéni a komentat:

Cielom dizertacnej prace bolo opisat’ fenotypové spektrum 50 nositelov mutacie m.3243A G

pomocou vytvorenej databaze MELAS pacientov. v ¢asovej ose priebehu ochorenia a detailne

analyzovat’ variabilitu klinickych prejavov u 48 pacientov s deficitom TMEM70 v ramci

multicentrickej medzindrodnej spoluprace, sucasne demonstrovat’ vyznam medinarodnych

registrov pri posudzovani prirodzené¢ho priebehu ochoreni u pacientov trpiacich vybranymi
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vzacnymi dedi¢nymi poruchami metabolizmu.
Ciele boli adekvatne a primerane naro¢né a vychadzali z komplexnej analyzy vzacnych

ochoreni, do ktorych jednoznacne patria mitochondrialne ochorenia.

4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naro¢nost
X | Adekvatni, naroéné Hrani¢ni, méné naro¢né Neadekvatni

Zdivodnéni a komentat:
Metody vyuzité v disertanej praci hodnotim ako adekvatne, primerané k vysokej urovni

pracoviska Ustavu dedi¢nych metabolickych porich v Prahe, pri diagnostike
mitochondriovych ochoreni.

5. Postup feSeni problému a vysledky disertace
vynikajici X |nadpramérmé pramérné podprimérné Slabé

Zdivodnéni a komentat:

Velkym prinosom bol opis fenotypovych prejavov pacientov s MELAS : prva autorka v
praci o MELAS z roku 2016, ako spoluautorstvo v praci vel'’kého suboru pacientov s
deficitom TMEM?70 z roku 2015. Bol i adekvatne zhodnoteny vyznam medzinarodnych
registrov pri posudzovani prirodzeného priebehu ochoreni u pacientov s vybranymi
vzacnymi dedicnymi metabolickymi poruchami.

Konkrétni ptinos doktoranda / doktorandky:

Autorka sa podielala na klinickom vySetreni pacientov s pripravou databazy pacientov s
MELAS syndromom s analyzou dat (prva autorka publikacie), pri d’alSich analyzach
prispela ako spoluautorka k vysokej tirovni predlozenych prac.




6. Hlavni vysledky, nové poznatky, piinosy a jejich pivodnost— vysledky jsou:

puvodni

X

prevazné puvodni

z¢asti pavodni

nejsou pivodni

Zdtvodnéni a komentat (pfehled hlavnich vysledki):

Hlavnym vysledkom disertécie je komplexna fenotypova analyza suboru MELAS pacientov,

co spada do kategoérie prevazne povodnych vysledkov.

7. Uplatnitelnost vysledki disertac¢ni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, pripadné pribuznych obori

X

vynikajici

Nadprimérna

pramérna

podprimérna

Slaba

Zdivodnéni a komentéat:
Vysledky disertacnej prace autorky jednoznacne prispievaju k rozvoju odboru Prevenivni
medicina a epidemioldgie a d’alSich odborov, zvlast pediatrie ako celku.

8. Splnéni cili disertacni prace

Vynikajici

X

Nadprimérné

Pruimérné

Podprimeémé

Nesplnéno

Zdivodnéni a komentéat:
Ciele, ktor¢ si autorka vytycila v disertanej prace boli splnené.

9. Publikovani vysledkii diserta¢ni prace - vysledky publikovany

X

byly

byly castecné

Nebyly

Nelze zjistit




Zdivodnéni a komentéat:
Vysledky disertacnej prace autorky boli publikované, no su starSieho data.

10. Formalni Gprava disertacni prace a jeji jazykova urovei:

X vynikajici Nadpramérna pramérna podprimérna slaba

Zdtvodnéni a komentat:
K formalnej Gprave a jazykovej Grovni diserta¢nej prace nemam ziadne vyhrady a vysoko ich
hodnotim.

11. Celkové hodnoceni disertacni prace

Tvaréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokazal/a | X | Neprokazal/a
. spliuje | X
Pozadavky standardné¢ kladené na disertacni prace v daném oboru prace: o
nespliuje
Disertacni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4zakon: splituje X
¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliiuje
Celkova uroven disertacni prace je:
vynikajici X | nadprimérna prumérna podprimérna slaba

Zdivodnéni a komentat:

Autorka je sucast'ou skuseného timu pracovnikov , zaoberajuceho sa problematikou
mitochondriovych poruch, vyzdvihujem hlavne povodnu analyzu fenotypovych priznakov
MELAS syndromu.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace




Prosim, vyjadiete se k vysledkiim kontroly originality prace.
Prosim zhodnotte také zpusob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

V ptipadé shody s jiz publikovanym obsahem, prosim, zhodnot'te, zdali je adekvatné zdroj
citovan.

Vyjadrete se souhrnné, zda-li 1ze préaci povazovat za ptivodni/originalni.
Co sa tyka originality prace, originalite zodpoveda hlavne analyza dat v siibore pacientov
s MELAS syndromom. Kvalita citacii v praci bola adekvatna.

13. Diserta¢ni praci k obhajobé doporucuji X nedoporucuji

14. Otézky k obhajobé

1. Pri deficite TMEM?70 sa v krizovych stavoch vyskytuje hyperamonémia. Mohli by
byt tito pacienti lieCeni aj pomocou carbaglu ?

2. MELAS syndrom, mimoriadne fenotypovo heterogénne ochorenie, je vo viac ako
80% sposobené mutaciou m.3243 A G v géne MT-TL1. Okrem tejto mutacie boli
opisané d’alSie mutacie, spésobujiice fenotyp MELAS. Bola u nich dokazana korelacia
fenotypu s genotypom ?

Datum: 31.10.2024

Jméno a podpis oponenta: doc.MUDr.Vladimir Bzduch,CSc.



