Posudek na doktorskou diserta¢ni praci MUDr. Evy Frornkové

Detekce prestaveb geni pro imunoreceptory u akutni lymfoblastické leukemie a u

zdravych bunék.

Disertacni prace Dr. Froiikkové shrnuje vysledky nékolika studii z nichz tfi byly
publikovany v mezinarodnich c¢asopisech s impakt faktorem (Journal of Immunology,
Leukemia a Leukemia Research). Téma predkladané prace je aktualni a zajimavé. Specifické
cile jsou rozdéleny do dvou oddild. Prvni Céast je zaméfena na zavedeni a vyuziti
kvantitativniho PCR (RQ-PCR) pro detekci klondlnich pfestaveb genti pro imunoglobuliny
(lg) a T-bunééné receptory (TCR) k monitorovani minimalni rezidualni nemoci (MRN) u
pacienti s ALL a porovnani této metody s jimymi systémy monitorovani MRN. Ve druhé
¢asti autorka predklada studii klondlnich ptfestaveb gent pro Ig a TCR v bunkach periferni
krve rozdélenych na zakladé¢ liniové specifickych znakii.

Teoreticky uvod je dikazem toho, Ze autorka je s problematikou dobfe seznamena.
Koncisnim zpisobem shrnuje dosavadni poznatky o ALL v détském véku, metodach detekce
MRN a mechanismech prestavby Ig a TCR. Zfeteln¢ jsou zdiraznény otazky, které nejsou
dosud vyieSeny.

Dr. Fronikova pouziva ve své praci moderni laboratorni metody a adekvatni postupy.
Metodicka ¢ast je dobie zpracovana 1 kdyZz zde podle mého minéni chybi n&které informace,
napf. metody statistického zpracovani dat, které 1ze ov§em dohledat v ptiloZenych ¢lancich.

Dr. Fronkova dosahla n¢€kolika vyznamnych vysledkd. Za nejvyznaméjsi pokladam
identifikaci prestaveb TCR-delta genli v buiikach lymfoidniho ptivodu (T, B a NK bunky) na
rozdil od bunék myeloidniho plvodu (monocyty, granulocyty) u kterych nedochazi k
prestavbé TCR-delta gend. Tento vysledek ukazuje, Zze u NK bun¢k dochazi k TCR-delta
rekombinaci stejn¢€ jako u T a B lymfocytii a nepiimo podporuje teorii existence spolecného
lymfoidniho progenitoru.

K praci nemam zésadni kritické pfipominky, musim vSak konstatovat, Ze v ivodu do
problematiky str. 13. autorka definuje MRN jako .,...subklinickd tGroven leukémie, kdy v
prabéhu terapie jiz maligni bunky nejsou detekovatelné v periferii béznymi cytologickymi
metodami a jejich zastoupeni v kostni dieni je nizs$i nez 5%*. Predpokladam, Ze se jedna o
neobratny pteklad slova ,,blast®, tj. obecné oznafeni pro nékteré nezral¢ builky, které jsou
bézné detekovatelné v kostni dieni zdravych jedincti. Déle bych v praci uvital ptehlednéjsi

znazornéni klinickych prognostickych ptiznivych a rizikovych faktori ALL naptiklad ve



form¢ tabulky. Dale v praci postradam piehledny souhrn dosazenych vysledkd a jejich

interpretaci. Tyto nedostatky pon€kud znepiijemiluji ¢teni a orientaci v disertacni praci, ale

rozhodné nesnizuji jeji védeckou hodnotu a potencialni prakticky pfinos.

Chtél bych autorce polozit nasledujici otazky:

- Autorka uvadi, Ze u pacientii s piestavbou TEL/AMLI byla detekovana zvySend exprese
geni RAG1 a RAG2 coz muize byt pficinou vétsiho mnozstvi Ig/TCR prestaveb. Zajimalo
by mé¢, zda se autorka zabyvala také moznosti defektni exprese genii zodpovédnych za
opravu DNA (DNA dependentni proteinkinaza, Ku70, Ligaza IV) a jaky je jeji ndzor na
tuto moznost zvySené¢ho mnozstvi prestaveb Ig/TCR u ALL?

- Ma allogenni transplantace kostni dfené u ALL pacientd vliv na vysledky analyzy
prestaveb Ig/TCR geni, poptipadé na vybér Ig/TCR cild? (napt. vzhledem k potencidlni
oligo-klonalni imunitni ,,graft vs. leukemia /host* odpovédi).

Zavér

Disertacni prace dokazuje vybornou teoretickou pfipravenost autorky a schopnost
samostatné védecké prace. Pfindsi pivodni vysledky, které mohou mit potencidlni vyznam
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Doporucuji pfijeti prace jako podkladu pro udéleni védecké hodnosti ,,Ph.D.*.
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