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Ptedkladana dizertacni prace je sepsand na 90 stranach textu, tabulek a obrazki.
Je doplnéna dvéma stranami vysvétlivek zkratek, pouzivanych v textu a dvaceti
stranami citované literatury s autory setazenymi podle abecedy. Cilem prace je
sledovani a objasnéni rozdilli mezi postizenim nemocnych se zdanlivé
balancovanymi prestavbami chromosomtl at’ uz familiarnimi nebo de novo
vzniklymi. Ddle se autorka zamétila na odhad klinického vyznamu jednotlivych
variant a korelaci fenotypu s genotypem. V nékolika ptipadech , kdy
molekularné cytogenetické metody nevedly k vysvétleni vzniku postizeni byla
DNA nemocnych vySetiena dal$imi molekuldrné genetickymi metodami (next

generation sequencing, Sangerovo sekvenovani ptipadné dal$imi).

Celkem byl ziskan material ke genetickému laboratornimu vySetieni od 54
nemocnych s balancovanymi chromosomovymi aberacemi (20 de novo ptipadd,
27 familidrnich, 7 neznamy pivod). Bohuzel vzhledem k rliznym postiZzenym
chromosomlim a tim 1 geniim a riznym typiim piestaveb (translokace, delece,
inverze, inzerce a dalsi ) se cely soubor velmi téZce posuzoval a hodnotil jako
celek a rozpadl se do mnoha skupin. Autorka tyto skupiny velmi peclivé

rozdélila a vyhodnotila jako celek a 1 jako jednotlivé aberace a pokud to bylo



mozné Cinila zdvery o korelaci téchto prestaveb s klinickymi projevy. Tam, kde

bylo jen nékolik malo zastupcti dané aberace nedélala zadné zaveéry.

Jednim z dulezitych cili prace byla detekce CNV v genomu nosict
balancovanych ptfestaveb chromosomt se zaméienim na zlomova mista
piestavby, tak jak byla zjiSténa karyotypovanim. Vysledky uvadi autorka

podrobné na str. 55 — 58 1 s komentéafem k jednotlivym ptipadim.

Zajimavy je nalez chromothripsis u nemocného oznaceného jako C4.
Chromothripsis nalézame pfedev§im u chromosomi nejriiznéjSich nadort,
poprvé byla popsana v r. 2011 Stephensem a kol. v bunikach nemocnych

s chronickou lymfatickou leukemii a od té doby nejcastéji v bunikdch kostnich
nadorti. Nekteti autofi uvadi az 25 procent nemocnych s nadory kosti a

chromothripsis.

Mgr Slamova podava velmi podrobny piehled dosud publikovanych praci o
chromothripsis a pfidava dalsi ptipad do skupiny ziejmé vrozenych
mnohocetnych prestaveb tohoto typu. Jen nesouhlasim s vétou Ze je
chromothripsis nejdéle znamy a nejlépe prostudovany jev. Jsem piesvédcena, ze
jesté mnoho toho nevime, nicméné jde o velmi zajimavy jev,ktery by mohl
vysvétlit fadu doposud nevysvétlenych prestaveb chromosomt a proto se stal
v poslednich letech vyzkumnym programem, ktery bude urcité roziesitelny

predevsim molekuldrnimi metodami.

Jednotlivé ptipady zajimavych piestaveb jsou doprovazeny velmi kvalitnimi
obrazky a grafy s podrobnym vysvétlenim mechanismu vzniku a klinickymi
dasledky v textu. Po této strance se jedné o skutecné dilezitou praci, v naSem
odborném pisemnictvi zcela prvni a doufam, Ze nikoliv posledni. Zasluzny je i
seznam pouzité literatury, ktery je sice obsahly, ale svéd¢i o peclivosti a
pracovitosti autorky. Tyto vlastnosti autorky potvrzuje cely text i obrazova

dokumentace ptedkladané prace.



Mgr Slamova jednoznacné prokdzala, ze je schopna samostatné zpracovat 1 tak
obtiznou problematiku, kterou si vybrala ke své diserta¢ni praci a pod vedenim
prof.Sedlacka ji opravdu vzorné pripravila. Jisté miiZzeme ocekavat, Ze nckteré
dalsi ze svych ptipadii uvadénych v dizertacni praci jesté opublikuje

v odborném pisemnictvi.

Vzhledem k vySe uvedenym skute¢nostem doporucuji disertacni praci Mgr
Slamové k obhajobé pied komisi oborové rady Molekularni biologie, genetika a

virologie a po uspésné obhajobé ji doporucuji udélit titul PhD.
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