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PredloZena dizertatna praca MUDr. M. Magnera bola vypracované na Klinike
detského a dorastového lekarstva 1. LF UK a VFN. Je pisand v anglickom jazyku a je tvorena
dsmimi kapitolami: Uvod, Ciele prace, Metody a material, Vysledky a diskusia, Zaver a
prakticky dopad prace, Zoznam publikécii autora, Zoznamom pouzitej literatiry, a je
doplnena prilohou s reprintami kIicovych publikacii autora. Pred obsahom je vloZené
Prehldsenie autora, Identifikaény zaznam, Pod’akovanie a Zoznam skratiek. Prdca ma bez
priloh 80 stran, 10 ilustricii a 10 tabuliek. Zaobera sa tlohou vySetrenia hladiny laktitu
v diferencialnej diagnostike deti s mitochondrialnym ochorenim.

Uvod prace je rozdeleny dvoch tématickych okruhov. Prva &ast sa venuje historii
mitochondridlneho vyzkumu, poskytuje struény nahl'ad do historie, Struktiry a fungovania
mitochondrii so zameranim na oxidativnu fosforylaciu, venuje sa genetickym Specifikdm
mitochondrii. Na konci tejto ¢asti st pribliZzené klinické aspekty mitochondridlnej mediciny
s prehl'adom incidencie, manifestdcie, laboratérnej diagnostiky a su€asnych moznosti lie¢by
mitochondridlnych chordb u deti. Druha ¢ast Uvodu sa venuje problematike metabolizmu




laktatu a jeho regulacie, vzt'ahu laktdtu k acidobdzickej rovnovéhe, etioldgii zvySenych hladin
laktatu, so zameranim na povod laktatu u portich oxidativnej fosforylécie.

Cely Uvod je spracovany prehladne. Siroka problematikaje v jednotlivych kapitolach
priblizena struéne, ale zdrovenl dostatotne oboznami Citatea s tedriou mitochondridlne;
mediciny pred praktickou &astou prace. Stylisticky moZno autorovi vytknif nedostato&nu
naviznost’ jednotlivych kapitol.

V kapitole Ciele prace si autor stanovil tri hlavné body vyzkumu: A: Analyzovat’ vyznam
vySetrenia hladiny laktatu v diferencidlnej diagnostike u deti s mitochondrialnym ochorenim
adetmi sinymi ochoreniami; B: charakterizovat’ rozdiely hladin laktitu u rozdielnych
mitochondridlnych syndromov; C: charakterizovat’ klinické a laboratérne data novorodencov
s mitochondridlnym ochorenim a navrhnut’ nové diagnostické algorytmy.

V kapitole Metody a material je popisany stibor pacientov a laboratorne metody, ktoré boli
vykonané v spolupraci s Mitolabom Kliniky detského a dorostového lekarstva a Ustavom
dediénych a metabolickych portich. Autor je predovietkym klinickym lekarom, z textu prace
v8ak mozno vytusit’ izku spolupracu s laboratérnymi pracovnikmi.

Vysledky a Diskusia su sumarizované na desiatich stranidch. St rozdelené do troch celkov
podla stanovenych cielov. Odpovede na vymedzené otazky st podavané formou struéného,
ale vystizného komentdra k jednotlivym publikovanym pracam. St doplnené ndvrhom
diagnostického algorytmu u novorodencov s podozrenim na mitochondridlne ochorenie (MO).
vySetrenia laktatu v likvore ako diferencidlneho diagnostického markeru deti s epilepsiou
adeti s MO amanifestdciou zachvatovitych prejavov. Praca bola prevedend na velkom
sitbore 107 detskych pacientov s vysetrenim laktatu v likvore a v krvi. Cast’ deti s MO mala
v likvore laktat len mierne zvySeny, autor d’alej diskutuje, Ze laktat v telovych tekutindch
moze byt udeti s MO len intermitentne. Praca d’alej potvrdila uz predtym znamy fakt, Ze
udvoch tretin deti s mitochondridlnou poruchou bola hladina laktatu v likvore vyssia ako
v krvi. MoZno povedat, Ze vlastné vysledky prace poskytuji odpovede na otdzky vymedzené
ako ciele dizertacnej prace.

Zo zoznamu publikécii autora je zrejmé, ze MUDr. M. Magner sa nezaobera iba problémom
MO, ale i 8irokou problematikou dedi¢nych metabolickych portich, ¢o je Ciastoéne dané
charakterom pracoviska. Prace boli publikované v zahraniénych odbornych c¢asopisoch
s vysokym impakt faktorom (napr. Magner M. et al. 2010, Vascular presentation of
cystathionine beta-synthase deficiency in adulthood. J Inherit Metab Dis., IF 3,598; Cizkova
et al. 2008, Mutations in TMEM?70 cause isolated deficiency of FIFO ATP synthase and
neonatal mitochondrial encephalo-cardiomyopathy, Nat Genet., IF 30,259).

Prehl'ad literatiry je dostacujuci, stiCasny a je bez chyb.

Komentar:
K predlozenej praci mam nasledujtice dotazy :

o V celej praci sa diskutuje hlavne vySetrenie laktatu v likvore a v krvi. Mohol by autor
okomentovat’ vySetrenie laktatu, pripadne inych metabolitov typickych pre
mitochondridlne ochorenie v mo¢i?

e Aké su safasné moznosti prenatdlnej diagnostiky udeti s mitochondridlnym
ochorenim s preukazanou mutdciou v mitochondridlnej DNA?




Celkovo pracu MUDr. Martina Magnera mozno hodnotit’ ako uspeSni. Prva dast’ jej
literArneho prehl'adu mozZno po tprave pouzit ako struénd priruc¢ku pre oboznamenie
zatinajiceho lekara s problematikou mitochondridlnych chorob. Vysledky prace odpovedaji
na vytyCené otazky, boli publikované v zahraniénych ¢asopisoch s impakt faktorom a majt
priamu klinicku aplikaciu v diagnostike mitochondridlnych choréb u deti. Praca rozsahom
a kvalitou splituje poziadavky kladené na dizertatnu pracu.

Doporucéujem pracu prijat’ v predlozenej forme ako podklad pre udelenie titulu
»PhD* za menom. '
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