Oponentsky posudek

disertaéni prace RNDr. Ivety Sérové, studentky postgradualniho doktorského studijniho programu
v biomedicing, studijniho oboru Molekuldrni a bunééna biologie, genetika a virologie na 1.1ékatské

fakulté, University Karlovy v Praze na téma:
»Molekularné cytogeneticka analyza aberaci chromosomu 11 u hematologickych malignit“

Doktorskd disertaéni prace RNDr. Ivety Sarové se zabyva cytogenetickou a molekuldrng
cytogenetickou analyzou  nadorové tkané pacienti sakutni myeloidni leukémie s aberaci
chromosomu [1. Hlavnim cilem bylo pfesné, za pomoci molekuldrné cytogenetickych metod
charakterizovat zmény chromosomu 11 u détskych i dospélych pacientli v dob& diagnosy AML,
zmapovat zlomova mista a urcit mozné kandidatni geny lokalizované ve zlomovych oblastech,
vyhodnotit vztah mezi zlomovym mistem a klinickymi ukazateli a posoudit vyznam pro progndzu
nemocnych. V neposledni fadé zhodnotit vyznam skriningového molekularné cytogenetického
vySetfeni u AML.

Disertacni prace ma 108 stran, vlastni textova ¢ast prace ma 80 stran, seznam literatury ma celkem
136 literarnich odkazil. V préci je zafazeno celkem 7 obrazkovych ptiloh.

Prace je napsana cesky, stylisticky a obsahové ma velmi dobou trovefi.

Prdce za¢ind Seznamem zkratek a Abstraktem a pokraduje predepsanym kapitolami jako je Uvod,
cile prace, prehled literatury, material a metody, vysledky, diskuse a zavér. Soudasti je také seznam
publikaci, prednaek a posterovych sdéleni studentky v priibéhu postgradualniho studia. Studentka je
prvni autorkou celkem 3 praci s IF a jedné odeslané do ¢asopisu s IF a viechny se tykaji tématu prace.
U dalSich 5 praci, ve kterych je studentka spoluautorkou, se pfimo tématu prace tykaji dalsi dve.
Studentka praci presentovala dale formou prenadek a poster(i nejen na konferencich v CR, ale i na
mezinarodnich. I tyto vysledky sv&déi o velmi dobré trovni védecké prace.

Kapitola Prehled literatury je sepsand na 17 stranich s pouZitim recentnich literarnich adaja.
V podkapitole Molekuldrni podstata nadorovych onemocnéni opirajici se obecné poznatky o kumulaci
genetickych a epigenetickych zmén jejich role v leukemogenezi. Velmi dobfe je zpracovana &ast
tykajici se sou¢asnych poznatkii o chromosomu 11 a detailni &asti tykajici se nejéastéji alterovanych
jako je gen MLL, ATM nebo CCNDI. Soudasti této kapitoly jsou zikladni informace o 1éébé AML a
obecny popis chromosomovych zmén u AML a jejich prognosticky vyznam.

K této kapitole mam nasledujici drobné pfipominky:

Str.15 - vysvétlivky pod tabulkou - chybné je uvedeno vysvétleni zkratky CML jako

chronicka lymfatickd leukemie, je to zkratka pro chronickou myeloidni leukemii




Str.19 - citace misto pifjmeni je chybn& uvedeno jméno autora a spoluautorii stejné jako
v seznamu literatury, odkaz 86.

V kapitole o genu CCND! mi chybi zasadni sdéleni a tom, Ze je to geneticky marker lymfomu
plastové zony (mantle cell lymfomu - MCL). Termin leukémie z pla$tovych bunék je pouzit
nespravné, takovy typ leukemie neexistuje.

V &asti o 1écb& AML neni tiplné odborng spravng uveden jako 1égebny postup transplantace
kostni dfeng. Soucasnym hlavnim terapeutickym piistupem je transplantace
hematopoetickych kmenovych bungk, transplantace bunék kostni diené se  provadi
vyjimecneé.

Na stran€ 10 a opakované na stran& 25 a 80 je nespravné uvedeno, ¢ ATRA je inhibitor
kyseliny retinové.

V kapitole Metody jsou popisy pouzitych metod velmi struéné, véetné metody arrayCGH, stejné jako

velmi struéné popsana RT-PCR a sekvenovani MLL genu. Kapitola zahrnuje necelé 4 strany.

Kapitola Vysledky mé 29 stran a je rozdélena na jednotlivé podkapitoly. Souéasti vysledki je 10 stran
tabulek a obrazek. Vysledky se tykaji ptedeviim dosp&lych nemocnych s AML, u kterych zmény
chromosomu 11 byly urfeny u 55(18%) z celkového poétu 300 nemocnych. Nalezené zmény na
chromosomu 11 jsou popsané jak podle lokalizace, kratkd nebo dlouhd ramena, tak podle typu zmény.
V samostatné kapitole jsou zajimavé parcidlni tandemové duplikace MLL. Vzhledem k tomu, Ze se
Jednd o molekularné genetickou metodu, neni z textu ani metodiky jasné, zda toto vysetieni provadéla
studentka sama nebo je pouzito téchto vysledki na doplnéni ostatnich cytogenetickych vysledki
zmen chromosomu 11. Soudasti vysledki je i statistické hodnoceni pfeZivani ve vztahu k nalezenym
chromosomovym zménam.

K této kapitole mam nasledujici pfipominky:

Prehled cytogenetickych a molekularng cytogenetickych vysledki je uveden v grafu &.1. Text uvadi,
Ze zmény byly pozorovany u 211 nemocnych, ale z grafu se mi tento (idaj nepoved] odeéist.

V kapitole jsou také popsany vysledky nélezii zajimavych pozorovani prestaveb obou homolognich
chromosomi. Jednim z popisii je odkaz na pacienta ¢. 10 a &.42. Pacient ¢. 10 ma viak v tabulce jen
Jjednoduchou reciprokou translokaci t(11;20). U pacienta 42 se jednd o komplexni karyotyp, ale
z uvedeného zapisu nevyplyva, kterd zména/y se tykaji homolognich chromosomil.

V textu je uvedeno, Ze zmény chromosomu 11p byly pozorovany u 13 nemocnych, ale podle udaji
v tabulce to bylo jen 12 nemocnych.

V této kapitole chybi a to nevim zda zamérng, &islovani stranek. Posledni ¢islovana strana je str. 38 a

pak az str. 50.




Na strané 51 je popis zajimave inserce u dvou nemoenych ¢.18 a ¢.26, ale v tabulce tento nalez jako
inzerce neni popsan. Pokud byla inzerce urCena metodou FISH, mé&l by tento byt souéasti zépisu podle
ISCN.

V kapitole o MLL duplikacich se pouzivd termin tandemové a netandemové duplikace, ale také
nespravné je uvedeno neparcialni tandemova duplikace — str. 52 posledni odstavec.

Soucasti vysledkii je i statistickd analyza. Statistickd analyza byla provedena na celkem 10
definovanych podskupinach, ale vnékterych pfipadech  provedena na statisticky hrani¢né
hodnotitelnem poctu pacienti, a proto jsou v nékterych ptipadech kiivky prezivani ponékud zvlastni.
Napf. ve skupiné porovnavajici zmény 1 1p, q a piestavby chr 11 je hodnoceno 8 a 9 nemocnych proti
26. Asi nejvice zvlastni je vysledek — kiivka, graf &.5, kterd ukazuje, Ze nemocni s piestavbou MLL
preZivaji stejné jako nemocni s normdlnim karyotypem, coZ uplné neodpovida literarnim tidajiim.
Definici normalni karyotyp by asi bylo vhodngjsi specifikovat jako normalni karyotyp s MLL PTD
negativni nalezem, jak je uvedeno v tabulce 11. Na vysledku kiivek pfezivani se miZe samoziejmé
podilet i [é¢ba — transplantace hematopoetickych bun&k. V takovém pfipadé by bylo zajimavé zjistit,
zda pravé HSCT nesmazava negativni prognosu piestavby chromosomu 11.

Kapitola: Zmény chromosomu 11 u déti s AML - kapitola neni &islovana a nelze ji podle obsahu
najit. Kapitola je dobie zpracovana a dokumentovana.

Kapitola Diskuse je velmi dobfe a logicky sepsana. V diskusi jsou bohaté vyuZity a porovnany
literarni data a vlastni vysledky. Diskuse je vedena jak k celkovému nalezu zmén chromosom 11 u
AML, tak k jednotlivym nalezenym zménam, véetné komplexnich translokaci.

Kapitola Zavér jasné¢ shmuje vysledky cytogenetické a molekularng genetické analyzy velkého

souboru nemocnych a potvrzuje tak splnéni stanovenych cilt disertadni prace.

Na autorku mam nésledujici otdzky:

1. Jaky je soucasny pohled na roli leukemické kmenové buiiky a jeji roli pii vzniku

leukemie?

MiuZete uvést priklady vyznamu metod molekularni cytogenetiky pro monitorovani

odpovédi na lécbu a sledovani MRN?

Zminila jste se 0 miRNA jako epigenetickych zménach u AML. Znéte n&jaké jiné

epigenetické zmény a muzete uvést piiklady nékterych epigenetickych studii u

AML?

4. Muzete ukazat a popsat princip plisobeni ATRA (all trans retinové kyseliny) v 1é¢bé
APL?
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ZAVER HODNOCENI

CILE DISERTACNI PRACE BYLY SPLNENY.

PiedloZena price je obsahové a odborné na dobré wrovni a je odrazem jak teoretické znalosti
problematiky, tak praktického pfistupu ke studiu chromosomovych zmén u vybrané skupiny
hematologického maligniho onemocnéni. Publikace, soubor pfednasek a posterovych sdéleni potvrzuji
nejen zajem studentky o tuto problematiku, ale i schopnost systematické védecké prace. PiedloZena
disertace pifinasi soubor velmi hodnotnych védeckych vysledkai.

Na zdkladé téchto skuteCnosti doporucuji pfedlozenou praci k obhajobé a na zakladé (sp&iné
obhajoby doporucuji udéleni akademického titulu Ph.D. podle §47 Zikona o vysokych Skolach
¢.111/98 Shb.
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