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POSUDEK NA BAKALARSKOU PRACI MILANA POLAKA (SPECIALIZACE
VE ZDRAVOTNICTVI — OBOR ZDRAVOTNICKY LABORANT): VYSETRENI
MIKRODELECNICH SYNDROMU METODOU FISH

Piedlozena bakalaiska prace byla zadana v roce 2010 a vznikla pod mym vedenim na Ustavu
biologie a I¢ékaiské genetiky 2.LF UK na ptfelomu let 2010/2011. Prace v laboratoii probihaly
soucasn¢ pod supervizi MUDr. Pavla Tesnera.

Ustiednim tématem a sou¢asné i nazvem prace je molekularnd-cytogeneticka detekce mozaik
pomoci fluorescencni in-situ hybridizace. Prace ma celkem 86 stran; obsahuje 8§ tabulek a 12
obrazku (8 prevzatych obrazkt, 4 fotografie). Je ¢lenéna klasickym zpiisobem na ivodni a teoretické
pasaze (kapitoly 1 a 2), experimentalni ¢ast (tj. pouzity material a metody — kapitola 3), vysledky
(kapitola 4), diskuzi (kapitola 5) a zavér. Text je ukonCen seznamem pouzité literatury, v némz autor
cituje celkem 112 informacnich zdroji, z nichZ vétSinu tvofi ¢lanky z ¢eskych a predev§im
cizojazy¢énych odbornych periodik (dostupné z internetu) a odborné monografie.

Ustiednim tématem prace je problematika molekularné cytogenetického vy3etfeni mozaik. Jde
o tématiku, kterd ma velky vyznam pro genetické poradenstvi, nebot’ mozaiky chromozomovych
aberaci pfedstavuji klinicky i diagnosticky velmi zdvazny a komplikovany problém. Metoda FISH,
kterou autor prakticky vyzkousel i detailn€ popsal ve své praci, zlistane ziejmé nadlouho jedinou
spolehlivou vySetfovaci metodou slouZici k identifikaci, resp. pfesné verifikaci mozaik, zejména
mozaik nizkofrekvencnich.

V Gvodni ¢asti autor formuluje cile své bakalatské prace, tj. ukazat postup molekularné
cytogenetického vysetifeni metodou FISH a posoudit jeji mozné ptinosy 1 metodickd omezeni.

V druhé ¢asti nejdiive shrnuje zdkladni poznatky z klinické cytogenetiky se zaméfenim na strukturu
a vyznam pohlavnich chromozomi a na popis syndromii, pro které jsou mozaikové nalezy
charakteristické. V subkapitolach 2.3 a 2.4 se autor zabyva moznostmi diagnostiky
chromozomovych aberaci v mozaikach, pfi¢emzZ neopomiji ani sloZitou problematiku diagnostiky
prenatalni. S potéSenim konstatuji, ze student nevynechal ani problematiku zapisu mozaikovych
nalezi podle pravidel mezinarodni cytogenetické nomenklatury (ISCN), kterou blize probira

v subkapitole 2.5.

Kapitola 3 charakterizuje soubor vySetfenych pacientll a seznamuje pfesné s postupem
molekularné cytogenetického vySetfeni vcetné specifikace pfistrojl, sond i dal§iho pouzitého
laboratorniho materialu. Uvadi pfehled vSech laboratornich metod, které¢ slouzi ke studiu
chromozomtl.

V ¢asti 4 (Vysledky) podéava autor prehled vysledkl vysetieni vSech 11 vySetfenych pacient,
kteti byli indikovani k analyze mozaik. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5 (str. 59), zajimavé;si
ptipady jsou pak déle rozvedeny a ve dvou piipadech 1 obrazové dokumentovany v piislusnych
textovych pasazich (oddil 4.5).

VétSinu analyzovanych piipadl tvoii suspektni mozaikové formy Turnerova syndromu. Autor
vSak spolupracoval také pti zachytu a velmi obtizné identifikaci neobvyklého marker chromozomu



v mozaice. Tento marker chromozom byl identifikovan jako derivovany chromozom 8, ale v dobé
zpracovani bakalaiské prace Milana Poldka nebylo v silach nasi laboratoie tento nalez dale upiesnit
(na dodani potfebnych, komeréné hie dostupnych sond cekame dosud).

V diskusi (kapitole 5) autor shrnuje a z¢asti 1 kriticky hodnoti nashromazdéné vysledky.
Vystupy prace jsou (v souhlase s laborantskym zamétenim celého studia) predevsim metodické.
Autor srovnava nalezy ziskané klasickym cytogenetickym vySetfenim a metodou FISH. Ukazuje
pritom, ze analyzy FISH podavaji (vzhledem k poctu vySetienych jader) daleko piesnéjsi predstavu o
pocetnim poméru bun¢k v mozaice, i kdyZ vétSinou nemohou (zejména pii pouziti centromerické
sondy) ptesn¢ ovetit charakter strukturni aberace (pokud se v mozaice vyskytuje v kombinaci
s aberaci numerickou). Krome¢ toho autor upozoriiuje a obrazové dokumentuje néktera uskali pii
hodnoceni mozaikovych nalezii. Pfitom se snazi uptesnit pravidla vybéru hodnotitelnych
interfaznich jader tak, aby bylo minimalizovano riziko zachytu falesn¢ pozitivnich, resp. falesn¢
negativnich nalezti. VSechny zakladni vysledky prace jsou shrnuty v zavéru, v némz autor povazuje
za nejvhodnéjs$i postup pii relevantni detekci mozaikovych nalezi kombinaci klasického
chromozomového vySetfeni a metody FISH s centromerickymi sondami, ve zvlastnich ptipadech i
s jinymi typy sond. Ostatni molekularné cytogenetické metody véetné téch nejmodernéjsich (CGH,
array CGH) pii detekci nizkofrekven¢nich mozaik ¢asto selhavaji, nebot’ nezachyti drobné
kvantitativni rozdily v tak vysokém ,,ziedéni®.

Celkové lze fici, ze Milan Polék si velmi Gspésn€ osvojil analyzu klasické FISH 1 M-FISH a pfi
praci v na$i molekularné cytogenetické laboratofi prokézal (jak jsme s Dr. Tesnerem shodné
konstatovali) nadprimérnou dovednost. Dobte si poradil i s nelehkou analyzou vzorki se
suspektnimi nizkofrekvencnimi mozaikami, coz predstavovalo zna¢né Casové zatizeni (vySetieni
velkého poctu bunék pod fluorescenénim mikroskopem). Komplexni piedstavu o cytogenetickych
vysetienich si doplnil (pod vedenim Dr. Novotné) pti stazi v cytogenetické laboratoii FN Motol.

Data, ktera Milan Polak potidil, budou déle vyuzita ve startovni fazi grantového projektu
TACR TA01010931, ktery je vénovan optimalizaci po¢itatového zpracovani obrazovych vysledkt
ziskanych metodou FISH u pacientii s chromozomovymi aberacemi v mozaikach.

Kolega Polak rovnéz prokézal, Ze je schopen pracovat s odbornou literaturou, véetné
cizojazycnych (pfevazné anglickych) ¢lankt v impaktovanych zahrani¢nich periodikach.

Vysetteni 11 pacient se mtize zdat na prvni pohled nedostatecné. Je vSak tfeba uvazit, ze autor
m¢él ke své praci vyhrazen jen kratky ¢as: redln€ necelych pét mésict. V této souvislosti je tfeba
piipomenout, Ze vySetfeni mozaik nepatii (vzhledem k poctu pacientli) v nasi molekularné
cytogenetické laboratofi k nejbéznéjsim. Proto lze jen stézi ziskat vice dajli, z nichz by bylo mozné
vyvodit obecnéjsi vysledky. Toho si je védom 1 autor, a proto v diskusi misty naznacuje, jak by bylo
mozné problém dale fesit.

K praci nemam zasadni vyhrady. Z formalnich nedostatki upozornuji na nékteré¢ neopravené
pteklepy (napf. hned v obsahu ,,RAR region namisto ,,PAR regiony*, zalomeni textu v pili véty na
str. 63, pravopisna chyba ,,Univerzity Karlovi® na str. 77, formaln¢ chybn4 citace pramene ,,64.
LIPPE, B....“ na str. 79 atd.). Kvalitu prace pon¢kud snizuje i nejasna fotodokumentace nékterych
vysledkii (obrazek 9 na str. 63 a obrazek 10 na str. 64). Obecné si myslim, Ze dokumentace vysledkt
molekularné cytogenetickych vySetteni mohla byt bohatsi, 1 kdyz chapu ze reprodukce nékterych
obrazk pro tisk je obtizna. V diskusi bych uvital vice srovnani s recentnimi literdrnimi prameny, i
kdyz smutnym faktem zlistdva, ze problematice vysetieni mozaik je i v soucasné odborné literatuie
vénovan nezaslouzen¢ maly prostor.

Navzdory vyse uvedenym vyhraddm povazuji praci Milana Polaka za Gsp€sné zavrsenou, a
proto ji doporucuji k pfijeti.

o
> P (>4 v
{ // e g ‘ RNDr. Eduard KOCAREK, Ph.D., vedouci prace
7 o ) Ustay biologie a lékafské genetiky 2.LF UK
CC 0 22 é?f

V Praze, dne 21. kvétna 2011



	Ústav biologie a lékařské genetiky FN Motol a UK 2.LF
	Telefon:+420 2 2443 3501
	Fax:       +420 2 2443 3520
	                                                     					E-mail: milan.macek.jr@lfmotol.cuni.cz



