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Habilitaéni préce Dr. Jeiny se zabyvé problematikou, ve které se autor profiloval b&hem let
do pozice mezinérodné& uznévaného odbornika v oblasti diagnostiky a vyzkumu
mitochondriélnich onemocnéni. Jedn4 se o velmi komplexni problematiku vyZadujici rozs4hlé
znalosti a zkuSenosti v oblasti klinické, biochemické, patologické a molekularng biologické
diagnostiky.

Préce s problematikou mitochondridlnich onemocnéni publikoval Dr. JeSina v 18
mezindrodnich ¢asopisech s IF a svymi vysledky tak vyznamné prispél k objasnéni
patofyziologie mitochondrilnich onemocnéni. Cilem habilitaéni prace byl popis klinického
pribéhu mitochondridlnich onemocnéni s poruchou ATP4zy, popis a charakterizace
patogennich variant v genech asociovanych s poruchou mitochondrialni ATP4zy, popis
moznych patobiochemickych mechanismi a vlivu oxidativniho stresu u poruch
mitochondrialni ATP4zy a vytvoteni prehledu diagnostickych pfistupii u pacienti s
podezienim na mitochondri4lni onemocnéni. VSechny tyto cile byly spIn&ny.

MUDr. JeSinovi se podafilo ve spolupréci se zahraniénimi pracovisti shroméZdit a klinicky a
laboratorné popsat unikétni soubor pacientii s poruchou mitochondridlni ATPé4zy spojenou s
mutacemi v genu TMEM?70 a déle popsat pacienty s extrémné& vzdcnymi patogennimi
variantami v genech MTATP6, ATPSFIE av genu kédujici mitochondridlni tRNA pro serin.
U pacientii byla provedena korelace fenotypu (. tiZe a v€ku nastupu piiznakd onemocnéni)

s identifikovanym genotypem a rovn& i se stupném heteroplazmie. Tyto vysledky vyznamn&
rozsifily spektrum popsanych onemocnéni mitochondridlni ATPazy.

Klinické p¥iznaky poruch mitochondrialni ATPéazy jsou velmi riiznorodé a vétsinou velmi
nespecifické, kdy patogenni varianty v jednom genu mohou vést k Sirokému spektru
klinickych pfiznakd a naopak podobny klinicky obraz miZe byt zptisoben patogennimi
variantami v riiznych genech, a nelze tedy jednotlivym klinickym p¥iznakim p¥ifadit urcity
asociovany gen. Z tohoto diivodu Dr. Je$ina ve spolupréci se svymi kolegy zavedl do praxe
celou fadu diagnostickych piistupi zaloZenych na hodnoceni nélezi klinickych,
zobrazovacich (magnetickd rezonance centraln{ nervové soustavy), biochemickych (stanoveni
hladin laktatu, amoniaku, jaternich enzyma, kreatinkinazy, alaninu, metaboliti Krebsova
cyklu), funkénich (imunohistochemicks detekce ATPazového komplexu, enzymi OXPHOS,
Jednotlivych podjednotek ATP4zy; mé&feni produkce ATP, enzymovych aktivit komplexu
OXPHOS, mitochondridlniho membranového potenciélu), histopatologickych a molekularné
genetickych (cilend masivni paralelni sekvenace souboru asociovanych genti). Na zakladg



vysledki analyzy uvedenych diagnostickych pristupti u pacienti s potvrzenou mitochondrialni
poruchou vytvofil Dr. Jesina diferenciglng diagnosticky algoritmus pro rozpoznani
mitochondridlnich onemocnéni s cilem urychlit a zefektivnit diagnosticky proces a pii
soucasnych omezenych lé¢ebnych moznostech poskytnout genetické poradenstvi a prenatalni
diagnostiku v postiZzenych rodinach.

Habilita¢ni prace piehledné shrnuje vysledky autora vzniklé za dobu vice ne 15 let. Jedna se
jak o retrospektivni studie souboru pacientt s mitochondrialnimi onemocnénimi, tak i o nové
pacienty a doposud nepublikované kazuistiky. Price a vysledky autora jsou vyznamné jak

z pohledu zakladniho vyzkumu (rozsiteni poznatkt o mitochondridlni ATPéze, objev
asociovaného genu TMEM?7(0, objasnéni patobiochemickych procesti spojenych

s energetickou deprivaci a zvySenym oxidativnim strese u poruch mitochondrialni ATP4zy)
tak z pohledu pacienti a jejich rodin (véasna diagnostika, moznost predikce pribéhu
onemocnéni, genetické poradenstvi). Habilitaén{ prace je zpracované na vysoké vécné i
formalni Grovni. Doporuduji préci pijmout v pedlozené formé a na jejim zakladé doporuduji
udglit titul docent pro obor klinicka biochemie.
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Na autora mam jeden dotaz, ktery souvisi se sekvenéni variantou m.8527A>G, ktera byla
detekovéna v iniciaénim kodénu genu MTATP6 a vede k zaméng tripletu AUG na GUG.
Nasledné analyzy vzorkii koznich fibroblastii pacienta neprokézaly patogenni efekt této
varianty. V texu je ddle uvedeno, Ze je mozno spekulovat, e kodén CUG miZe byt vyuzit
Jako alternativni inicia¢ni kodon u mitochondridlni DNA. Povazujete tedy identifikovanou
sekvenéni variantu za spiSe patogenni nebo spise benigni nesouvisejici s onemocnénim
pacienta? Zkouseli jste provést analyzu mRNA genu MTATP6 u tohoto pacienta? Setkal jste
se s podobnym problémem (ve své praxi nebo v literatuie) pi molekularng biologické
diagnostice jinych onemocnéni?





