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Nazev prace: ,Vyuziti novych molekularnich technologii v identifikaci unikatnich
klonalnich marker@ pro monitorovani minimalni residualni nemoci u akutnich

leukémii*

Cilem doktorské disertani prace Mgr. Terezy JancusSkové bylo vyuziti molekularné-
genetickych technik, zaloZenych na PCR, pro ureni vhodného molekularniho markeru pro
sledovani minimalni residualni nemoci (MRN) u nemocnych s akutni leukémii (AL). Cil prace
byl rozdélen na dil&i Ukoly zahrnujici ur€eni zmény v karyotypu nemocnych s AL, pomoci
mikrodisekce izolovat derivované chromosomy a mapovat zlomova mista pomoci

sekvenovani a long-range PCR pro uréeni zlomu a navrhnout marker pro sledovani MRN.

Disertaéni prace ma 91 stran bez pfiloh, pficemz pfilohy I-IV pfestavuji presentaci vysledkd
a publikované prace. Celkem 3 z uvedenych praci byly publikovany v ¢asopisech s IF. Dale
soucasti priloh je pfehled presentaci na zahraniCnich a domacich konferencich a vycet
publikaci bez pfimého vztahu k tématu disertaéni prace.

Prace je ¢lenéna na Abstrakt, po ném nasleduji obsah, seznam obrazku, seznam tabulek,
seznam zkratek a prace pokracuje Uvodem.

Kapitola Uvod ma 18 stran, kapitoly Material a metody 10 stran, Vysledky 29 stran, Diskuse
se zavérem 8 stran. Vtextu je celkem 141 literarnich odkazl. Prace je napsana &esky,

stylisticky a obsahové ma velmi dobrou uroven.

Prace zad¢ind Uvodem, ktery je rozélendn na podkapitoly zabyvajici se souasnymi
literarnimi poznatky a charakteristikou akutnich leukemii, které jsou rozdélemé podle FAB i
WHO klasifikace. V kazdé skupiné akutnich leukemii jsou souc¢asné literarni poznatky jak o
cytogenetickych, tak molekularné genetickych zménach, které jsou souéasti prognostické
stratifikace akutnich leukemii. Tento teoreticky Uvod je napsany se znalosti problematiky a
s vyuzitim soucasnych literarnich poznatkd.

V Gvodu mi chybi kapitola o hematopoéze jak normalni, tak nadorove. Jeji zafazeni by pro
étenare bylo jasnym Uvodem do problematiky hematopoesy a jejich chorob.

Dale mi pro jasnéj$i prehlednost chybi schémata popisovanych chromosovych a genovych

pfestaveb.



Kapitola Material a metody je sepsana na 9 stranach. Je napsana piehledné, se znalosti
jednotlivych postupl a struéné. Vzhledem k zavadéni novych postupld a optimalizaci
nekterych pfistuplt bych olekavala detailngj$i popisy nékterych krokl a podrobnéjsi popis
nékterych postupll, napf. mikrodisekce, véetné obrazové dokumentace.

Kapitola Vysledky ma celkem 21 stran. Kapitola popisuje vysledky celkem 7 vy$etfenych
pfipadu a jedné prfestavby karyotypu u linie K562.

V podkapitole zabyvajici se analyzou chromosomové zmény u bunétné linie K562, je
v charakterizaci mFISH nélezl popsany mBAND chromosomu 3, ktery v§ak neni zobrazen.
Pro spravnost urCeni by tento dikaz nemél chybét.

Druha Cast vysledkd je zaméfena na analyzy konkrétnich celkem 7 pacientd s akutni
leukemii z nich se podafilo splnit stanovany cil a uréit marker pro mozné sledovani MRN
pouze u 5 z nich.

Na str 48 je tabulka popisujici cytogenetické nalezy. Nalez pacienta &.2 je pro popis
karyotypu ne zcela bézny zapis a to popis kazdého derivovaného chromosomu. Podle mého
nazoru se jedna o komplexni zménu predstavujici inserci a translokaci, které se U&astni tfi
chromosomy. U pacienta €.7 s komplexnim karyotypem a hypodiploidnim poétem chybi
potvrzni chybéjicich chromosoml metodou FISH s centromerickymi sondami. Neni totiz
zcela jasné, zda derivovany chromosom 2 neni dicentricky &i tricentricky.

V analyze jednotlivych pfipadt mi chybi klinicky dopad, sledovani a vyuziti pravé vysledkl
takové analyzy. Neméné zajimavé by u popist pfipadli byly i néktera hematologicka data,
jako je pocCet blastl a imunofenotypova klasifikace. Popis jednotlivych pfipadd je velmi
strucny.

Diskuse zabira celkem 9 stran. Je sepsand logicky a jsou v ni yuzity recentni literarni data a
porovnany s vlastnimi vysledky. Této Casti také chybi jiz zminény kiinicky dopad zjisténych
aberaci a porovnani se soucasnymi studiemi. Napfiklad kapitola tykajici se genu KMT2A
(MLL), promiskuitniho genu u AL je mozné ze soucasnych poznatkli podrobit analyze
z hlediska prognézy a tedy i cile zavadéni téchto postup.

Kapitola Zavér konstatuje, ze disertaéni prace popisuje zcela unikatni zplsob identifikace
molekularnich marker( pro sledovani MRN. Jiz sama prace ukazala, Ze postup je uniikatni,
ale neni universalni a v nékterych pfipadech netspésny v hledani markeru.

Nicmeéné prace, ktera je pfedloZzena je pro svou komplexnost pfistupu velmi dobfe
zpracovana a neznamena to, Ze by postupy zde popsany nemohl byt alternativnim ptistupem

v hledani markerl MRN.

Zpracované téma je stale aktualni a potvrzuje, Ze vyznam cytogenetickych a molekularné

biologickych metod a jejich kombinace v rutinni klinické praxi méa své misto.



Prace splnila stanovené cile.

Na autorku mam nasledujici otazky:

1. Podle jaké ISCN nomenklatury byly popsany karyotypy? Je uveden v praci odkaz?

2. Jak je v praxi realizovana mikrodisekce na Vasem pracovisti? Pokradujete v tomto
pfistupu v laboratofi rutinné?

3. Proc€ jste si vybrali pro zavedeni metod velmi nestabilni linii K5627?

4. Které z uvedenych technik, které jsou souéasti unikatniho postupu, jste provadéla
sama?

5. Muzete popsat skupinu leukemii, ktery se oznaduje Ph-like ALL.

6. MuZete nam pfiblizit sou¢asné znalosti 0 genu KMT2A a jeho roli v hematopoeze?

ZAVER HODNOCENI
CILE DISERTACNi PRACE BYLY SPLNENY.

PredloZzend prace je obsahové a odborné na dobré urovni, splnila stanovené cile a je

odrazem teoretickych znalosti problematiky i praktického pfistupu ke studiu
chromosomovych a genovych zmén u vybrané skupiny hematologického maligniho
onemocnéni.

Na zakladé téchto skuteCnosti doporucuji predlozenou praci k obhajobé a na zakladé
Uspésné obhajoby doporu€uji udéleni akademického titulu Ph.D. podle §47 Zakona o
vysokych Skolach &.111/98 Sb.
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