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Cil prace: Cilem diplomové prace Bc. Lucie Sladkové byla analyza genomu bunék kostni dfené détskych
pacient s T-bunécnou akutni lymfoblastickou leukémii (T-ALL) s vyuzZitim kombinace molekuldrné
cytogenomickych metod, vyhodnoceni nejcastéjSich rekurentnich kryptickych chromosomovych
aberaci a urceni jejich vyznamu pro progndézu onemocnéni.

Struktura prace je prehlednd, obsahové odpovida pozadavkiim, kladenym na diplomovou préci.
Uveden je anglicky abstrakt a seznam zkratek.

V kapitole Literarni piehled shrnuje autorka na 16 strankdch soucasné poznatky z odborné literatury.
Citace jsou aktudlni, jejich mnozstvi svédc¢i o tom, Ze si osvojila nejnovéjsi poznatky ve studované
problematice. Kapitola je rozdélena na Ctyfi Casti, prvni se zabyvd pocdetnimi a strukturnimi
chromosomovymizménamiv nadorovych burikdch, druhd obecnou podstatou vzniku nddorové buriky,
tfeti ¢ast je vénovana T-bunécéné akutni lymfoblastické leukémii a jejim genetickym zmé&ndm. Moznosti
detekce téchto zmén popisuje ¢ast Ctvrta. :

Cile prace jsou sepsdny na strané 27 a jsou presné formulovany.

V kapitole Material je uveden soubor vysetfenych nemocnych s T-ALL a déle laboratorni technika a
seznam chemikalii a roztokd pro jednotlivé pouZité metody.

Kapitola Metody je ¢lenéna na podkapitoly, popisujici pouZité metody: klasickou cytogenetickou
analyzu, FISH, izolaci DNA, MLPA a statistickou analyzu.

Kapitola Vysledky shrnuje zavéry jednotlivych analyz a popisuje i soucasny klinicky stav pacientd.
Vysledky jsou komentovény slovné, doplnény obrazky a grafy.

Diskuze je vedena prehledné, autorka zde srovndva vlastni vysledky s idaji, publikovanymiv literature.

Kapitola Zavér shrnuje dosaZzené vysledky celé prdce. Autorka na unikdtnim souboru 67 déti
s onemocnénim T-ALL prokdzala vysoké procento chromosomovych aberaci (91 %), velké mnoZstvi
znich byly aberace kryptické, nedetekovatelné klasickou cytogenetickou analyzou. Pfestoze
prognosticky vyznam nékterych kryptickych rekurentnich chromosomovych aberaci neni je$té presné
znam, pfispivd studium téchto zmén k pochopeni vzniku a rozvoje onemocnéni a tim i ke zlep$eni
diagnostiky a Ié¢by détskych nemocnych s T-ALL.

V préci jsou drobné formalni chyby:

- Nenijednotné uvadéna metoda: molekuldarné-cytogenetickd (napf. str. 1, str. 19), jinde v textu
molekularné-cytogenomickd (str. 2), obé moznosti uvadéné i bez spojovaci &rky (str. 12, str.
19, 56, 57)



Gen IgH je lokalizovan v pruhu 1432, ne 14q11.2 jak je uvedeno na str. 5

Imerzni objektiv nezvétSuje 1000x, ale pouze 100x, daldi zvétseni je umoZnéno optickym
systémem mikroskopu (okuldry) (str. 32, str. 34)

V priloze u Tabulky €. 11 by bylo vhodné uvést vysvétlivky, SM patrné sekundérni malignita,
neni jasné, zda pacient Zije (pac. ¢. 16), v textu uvedeni 4 pacienti se sekunddrni malignitou
(str. 51), rovnéz u doby sledovani by mélo byt uvedeno, zda v mésicich, letech

U 2 pacient( nejsou vysledky v Tabulce €. 12 zapsany spravné podle ISCN 2016 nomenklatury
(pac. €. 23 - pokud se jedna o polyploidii s 96 chromosomy, nutno uvést, které 4 chromosomy
jsou nadpocetné, pfipadné Ze se jedna o marker chromosomy, pac. ¢. 67 — poradi aberaci
uvedeno obraceng, nejprve delece chromosomu 9, pak derivovany chromosom 14)

K praci mam 2 dotazy:

1

Zavér:

Ve vysledcich klasické cytogenetické analyzy je u pacienta ¢ 40 uvedena pfitomnost
isochromosomu pro dlouha ramena chromosomu 7. V tabulkach ¢. 6 a 12 je u sondy pro gen
TRB (7934) uveden normélni nalez. Znamena to, Ze metoda I-FISH pfitomnost isochromosomu
nepotvrdila (nadpocetna kopie genu TRB potvrzena pouze u pacient( €. 9, 59 a 65)?

Dle udajd v literatufe maji aberace gent TLX1 a TLX3 podobny mechanismus bunééné
transformace, avSak abnormdlni exprese genu TLX1 je spojovéna s lep3i prognézou a nizsim
rizikem relapsu, zatimco aberantni exprese genu TLX3 je spojena s horsi prognézou a vys$$im
rizikem relapsu. Méla by autorka pro tento jev néjaké vysvétleni?

Predkladana diplomové prace ma velmi dobrou obsahovou a odbornou uroveri, uvedené pfipominky
nijak nesnizuji jeji kvalitu. Autorka pfi vypracovani projevila znalost problematiky genetickych zmén u
malignich hematologickych onemocnéni, konkrétné u détské T- bunécné akutni lymfoblastické
leukémie. Jsem presvédcena, Ze splnila veskeré poZzadavky, kladené na diplomovou préaci, doporuéuji
ji k obhajobé pred komisi a navrhuji klasifikaci vyborné.
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