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Cile prace

Cituji dle préace:

»1) Zistit' detekny limit pre zachyt mozaiky metddami ako su FISHap CGH. Vysledky
budu navzajom medzi sebou porovnavané

2) Zistit’ faktory, ktoré ovplyyiuju moznos zachytu mozaiky

3) Optimalizacia metdd na detekciu mozaicizmu aevyiajvhodnejSej metody pre zachyt
mozaiky

4) Stanovenie vplyvu by referegnej vzorky na detainl schopnasmetédy array CGH v
pripade mozaiok aneuploidie gonozoémov*

Struktura ( €lenéni) prace, odpovida pozadovanén? ANO
Rozsah préce (et stran): 117

Je uveden anglicky abstrakt ackiva slova? ANO

Je uveden seznam zkratek? ANO

Literarni p Fehled:
Odpovida tématu? ANO, s vyhradou
Je napsan srozumitéth ANO
Pouzil(a) autor(ka) v reSersi relevantni uddjeezarnich zdraj? ANO
Jsou pouzité literarni zdroje dostaté a jsou v praci spravritovany? ANO, s vyhradou

Autorka se v ramci literarnimughleducasto zaobira otdzkou bodovych polymorfisan
mozaicismem Vv jejich perspekéiv- ne Ze by to k tématu nefiltt, ale domnivam se, Ze je t
na ukor perspektivy chromosomvych aberaci, ktétém maji fredstavovat hlavni zjem
autorky.

V seznamu pouZité literatury jsou velmi drobné denosti.

(@)

Material a metody:
Odpovidaji pouzité metody experimentalni kdpo ANO
Kolik metod bylo pouzito? 3
Jsou metody srozumitélpopsany? ANO

Na rozdil od metod povazuji za velmi problematizkéacovani ,materialu“. Autorka pise (
45 pacientech s mozaicismem indikovanym k vigiétna UBLG. Vymezeni je oviem (s
ohledem na to, jak&ni autorka ve své praci zé&y) problematické, nelloneuvadi, zda jde
vS8echny indikované pacienty, nebo jen o ty, u nioyla mozaika zachycenaiigemz
pacienti bez mozaiky{s neodhalenou mozaikou) jsourayeni. Dale se nabizi otazka,
paklize nadchto pacientech jsou testovarigmé metody, jejichz validita ma byt hodnocer,
zda je zde jakysi ,standard”, tedy spolehlivy udapm, jak to s mozaicismem paciént
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objektivre je, viici ¢emuz by pak vysledky autonych Seteni mohly byti vztahovany.
Z tohoto pohledu by se jako vhagi mohly jevit arteficialni mozaiky, které autortez
pouZziva, ovSsem pojima je spiSe jen jako okrajoiasi prace.

Experimentalni ¢ast:
Je vysitlen cil experimerit? ANO
Je dokumentace vysladiost&ujici? ANO
Postauje mnoZstvi experimeink ziskani odpotdi na zadané otdzky? NE

Zde povazuji za nefSi problémy, Ze jsou datagiava”, ziskana bez sjednocenych
podminek a vyhodnocovana bez statistického apgatiak ,,0d oka“.
1) Autorka chce porovnavat vysledky metod (karyotypizace, FISH, aCGH}jq@mz
ovSem zdaleka u vSech pacientebyla provedena vy3eni vSemiitemi metodami.
U deviti pacieni porovnava rozdily vysledkanalyz meziiemi tkarémi, pricemz
ovSem ani od jednoho pacienta nema vzorek ze \tEettani.
2) Ziskané udaje o mozaicismu pochézeji z obtginvnatelnych vzorkraznych

pacienti — nag. pri karyotypizaci bylo pouzitoiizné mnoZzstvi mitdz (od 20 do 150).

Pri analyzach metodou FISH bylo pouZito od 101 do21@dreék. Dokonce ani u
arteficialnich vzork nebylo toto sjednoceno (karyotypizace na 21, r@Spukach;
pro FISH udaj chybi). To samo j&stemusi byt problém, problém je, Ze autorka tu
skute&nost nijak néesi (viz dale).

3) Znanacast autatiny interpretace vysledkvychazi z porovnéni toho, zda byly u
jednotlivych pacierit riznymi metodami zachyceny stejné linie Bkirresp. zda byly
zachyceny ve stejném pém. OvSem to, zda se vysledek ,shoduijg’, liSi“,
autorka ukuje zcela ,,0d oka“, neprovadi ani statistické W§tyqro zjiseni
signifikance rozdilu, resp. miru chyby (viz vysefyohodnocenych butk — pokud se
dva vzorky liSi 0 10 %, fize to znamenaténo zcela jiného, pokud se jedné o vzor
dvaceti bugk, anebo dvou set btik), ani neuvadi Zzadné arbitrarni pravidlo (hap
odvozené z literatury), jeZ uptatie. Autorka zkratka napiSe riaptr.73: ,V pripad
mozaiky gonozémov sa zistil priblizne rovnaky pertcgélny zachyt mozaiky u 14
z 23 (60 %) pacientov.”, resp. str.74: Pri hodnbtenzaicismu autozomov bola
zachytena mozaika v osmich z 12 (66 %) pripadddiprie s rovnakym
percentudlnym zastupenim mezi vysledami karyotymetddy FISH.” Toto vyrazh
znejig’uje vSechny jeji vyvodyinéné v diskusi a z&vu prace.
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Diskuze:
Je opravdu diskuzi, nejde jen o konstatovarstnlah vysledik? viz nize
Jsou vysledky porovnavany s literaturou? AN@ vadosti omezené g
Jsou uvedenydmké hypotézyi navrhy na dalsfeSeni problematiky?  ANO, s vyhrad

Autorka v ramci diskuse popisuje jednotliva vysef a dosti obsahle je rozebira a
diskutuje, avSak spiSe jako sbirku kazuistik, neZlby se pousia do obecysi diskuse.
Rada jejich vyvod oviem, jak se domnivam, je velmi polemickych vdbta k vyse
uvedenym metodologickym nedostatk. Autorka se dopousti i tvrzeni, ktera jsou ikina
problematickd — napze prahovou hodnotou, jakou frakci odliSnychdkuje schopna
spolehliv zachytit metoda FISH, jsou 2 %, coZ vyvozuje zh@ho nandfeni této hodnoty U
jednoho pacienta. Toto by vSak bylo mozné hodmagitteficialnich vzork, kde je
zastoupeni znamé, a tudiz Ize vystup medotyiow pacienta, pokud neni znam objektvr
Udaj o jeho mozaicismu, seie jednat o podhodnoceny i 0 nadhodnoceny vysledek.
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Ohledrg postoje k dalSimiéeSeni problematiky, pacientkai zawry a dopordeni, ovsem




casto formou, ktera by spiSéigluSela internimu pracovnimu materialu pracayisezli
védeckému textu.

Zavéry (Souhrn) :
Jsou vystizné? odpovidaji praaietre vySe popsanych vyhrad

Formalni aroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykovaéitp

Obrazky a tabulky jsoutfhodre zvolené. Graficka uroweprace je nadstandardidobra,

s vyraznou vyhradou k tabulkam, které jsasto (& pomerné malé) rozdlené na dv
stranky. Jazykova urouigorace je dobra, ovSem po pravopisné a stylisstiance si
slovenstinu flis netroufam posuzovat. Vyhradu mam pouze k aksirvcestire a

k pouzivani skterych odbornych poji Abstrakt véestire (na rozdil od anglického) je
nejhife napsanouasti prace a kvalitativkontrastuje se zbytkem textu — trochispbi jako
otrocky greklad anglického abstraktu, pemz ovSemstavaji podivna spojeni jako
»Selhani chromozoiihbéhem mitézy* (,chromosome malsegregation during Bigb).

Velmi velkou vyhradu, hragiici s pochybnostmi o rozumi pojmim, mam wci autoginu
pouzivani pojmu ,karyotyp“, nelsgej zcela kZn¢ v celé praci pouziva také namisto pojm
.Karyotipizace“ ¢i ,analyza karyotypu“, jako kdyby ,karyotyp“ byl mév metody.

V souvislosti s metodou FISH takto zachazi i s pojjadro” a ,mitéza“ (nap. str.86:
»--.jadra sa viac zhodovali s karyotypom oprotiomam.”; ,...karyotyp tito bunkovu liniu
nezachytil.”; ,....karyotyp zachytil (...) trizomi¥ a FISH ju nezachytila.”)

Splnéni cilia prace a celkové hodnoceni:

Domnivam se, Ze prace trpfadou zavaznych nedostati, zejména absenci koncafmiho
vyrovnani se s problematickou povahou ziskanych daPaklize se autorka nevyrovna
s vySe uvedenymi namitkami pijatelnym zpuasobem [¥i obhajobé prace, doporuiuiji
komisi, aby ji byla prace vracena k dopracovani s@porué¢enim, aby byla doplréna a
zohledréna chyhbgjici data, a pokud jiz (napf. z technickych divodi) neni mozné
chybéjici analyzy provést, aby byla tato skuténost nalezi€ vzata v potaz Fi
interpretaci a ¢inéni zawr.

Otéazky a pripominky oponenta:

1) Autorka v teoretick€asti opakova# zdiranuje a vyzdvihuje, Ze v principuikazdé
bodové somatické mutaci dochazi v organismu kekwzmozaicismu. Jaké by, dle
jejiho nazoru, takovéto pojeti mozaicismalonteoretické a praktickéidledky ? Jak
by se vyrovnala s argumentem, Ze takovéto pojetieojo k funknimu vyprazeni
pojmu ,mozaicismus* ?

2) Pra autorka nepostavila svou praci ,obré&€emezaala validaci a porovnhavanim
raiznych metod na arteficialnich mozaikach, kde ®andefinovanou skladbu
bungénych linii, a teprve s takto ziskanymi znalostnyiistoupila k vyseteni
pacienti ?

Navrh hodnoceni oponenta (znamka nebudéasilizvéejnénych informaci)

[ ]vyborrg [ ]velmidolie [ ]dolre [X] nevyhowl(a)

Podpis oponenta:







