Oponentsky posudek
disertaéni prace MUDr. Jana Diblika
"Studium aneuploidie v gametach a embryich"

PredloZend disertace se =zabyvd zavedenim modernich
molekuldrné cytogenetickych metod v reprodukéni genetice,
se zvlastnim zaméfrenim na aneuploidie. Prdce je sepséana
klasickou formou na 83 stranadach s 25 obrazky a 13
tabulkami a je podloZena dvéma puvodnimi védeckymi
pracemi v renomovanych impaktovanych c¢asopisech a jednou
praci, kterd Je Vv recenznim Yizeni cCasopisu Prenatal
diagnosis. SoucCésti disertace Jsou kopie publikovanych
praci. Dr. Diblik je ve dvou z tfi uvedenych praci prvnim
autorem. Z dalsich publikac¢nich aktivit lze uvést 4 préace
ve sbornicich, domacich casopisech nebo monografiich.
Uvedenych 22 abstrakt v3ak spis vypovidd o velikosti
vyzkumného tymu a kvalité jeho finanéniho =zabezpeceni.
Osobné se domnivéam, ze do publikac¢nich aktivit by
abstrakty zafazovany Dbyt nemély. MUDr. Jan Diblik
vypracoval svoji disertaéni préci v laborato¥i a pod
vedenim Doc. MUDr. Milana Macka, CSc. Ra&d konstatuji hned
na pocatku posudku, Ze préaci povazZzuji za zdatilou a
jejiho autora, aniz bych ho osobné znal, povazuji za

ptislib pro ceskou biomedicinsky orientovanou
cytogenetiku.
Préace Jje ponékud atypicky ¢lenéna. Po souhrnu

pokracuje obecny uvod, ktery struénym, ale prehlednym
zpusobem prezentuje soucasny stav metodik FISH, PNA-FISH,
PRINS, 3D-FISH a kvantitativni fluorescencni PCR.
Vysledky ziskané posledné Jjmenovanou metodou nejsou
diskutovany v prvni ¢asti disertacdni préace, ale Jjsou

dokumentovany v prilozené publikaci 2.1. Nasleduje
pfehled chromosomdlnich wvad ovliviujicich plodnost a
funké¢ni topografie Dbunécéného jadra. Po tomto Uvodu

nasleduji 4 Dbloky, konkrétné chromosomalni vady ve
spermiich, chromosomdlni wvady Vv oocytech a chromosomdlni
vady v embryich a Jjako epilog databidze klinickych a
vyzkumnych  0dajt. Posledni blok, vytvoreni databaze, Je
opomenut v autoreferédtu, ke Skodé disertanta. KazZdy blok
opét zacind uvodem a pokracuji cile, materidl a metody,

vysledky a diskuse. Vznika tak falesny dojem
heterogennosti celé préace, ktery by mohl zmizet, kdyby se
vysledky a diskuse v$ech Dblokl sjednotily. Formalni

zpracovani Jje kvalitni, avsSak s pokracujicimi stréankami
pribyvad neopravenych prtreklept, coz trochu kazi 3Jjinak
velmi dobrou prezentaci.

Hlavnim prinosem disertanta bylo zavedeni
sofistikovanych molekulé&rné cytogenetickych metod a
jejich dotvotreni véetné odpovidajiciho pocitacového
zpracovani ziskanych dat. Ze takovd roz3ifeni metodického



potencialu pracovisté maji 1 vyznamné praktické aplikace
netfteba zdGraznovat. Zv1ast bych také pripomenul
vytvoreni databdze klinickych a vyzkumnych udaja, jejiz
posledni wvarianta m& podle odbornikd =z mého oddéleni
profesiondlni charakter. 7 vysledkd, které maji charakter
zdkladniho vyzkumu Dbych vyzvedl zjisténi abnormédlni
periferni lokalizace chromosomu 18 v aneuploidnich
blastomerdch. I kdyZ tento objev zatim ptrinasi vice
otdzek nez odpovédi (jako nap¥. chovani chromosomu 18
v embryich s aneuploidiemi Jinych chromosomid, nez které
byly dosud studovany) Jje zvolené téma vysoce aktudlni a
vztah umisténi chromosomu v jadf¥e k epigenetické regulaci
exprese Jjeho genu predstavuje horkou topiku feSenou
v soucasné dobé ve svété i na jinych modelech.

K disertantovi mam tr¥i otazky obecnéjsiho razu a
nékolik formadlnich ptripominek ke konkrétnimu textu.

1. V zavéru c¢asti Chromosomalni vady ve spermiich
uvadite, Ze ziskané vysledky neumozZnuji dalsi hodnoceni a
stanoveni referenénich hodnot. Co tedy budete se

ziskanymi daty délat? Je mozZné je doplnit na 10 000
analyzovanych spermii na Jedince, nebo slouc¢it vzorky
z jedinct, ktetri se od sebe nelisi?

2. Frekvence trisomii 21 roste s vékem matky. Je tento
prirustek plsoben vzruastajicim posSkozenim 2. meiotického
déleni a naslednou nondisjunkci?

3. Byly délany srovnavaci studie frekvenci vyskytu
aneuploidii u jinych savct a pokud ano s Jjakymi vysledky?
Uvazujete o moznosti analyzovat  jadernou topologii
chromosomt na modelu embryi laboratorni mysi
s definovanou aneuploidii a s definovanym genetickym
pozadim?

Pripominky k textu.

str. 9. V textu Jje odkaz na interfazické 3Jjadro na
obr.2, ale tam Jjsou metafazické chromosomy.

str. 21. odst 3.4.4. V textu jediné véty Jsou dvakrat
zminény chromosomy 13,16,18,21 a 22 ale v prvnim pripadé
Jje nejasné v jakych aneuploidnich burikdch vykazuji
periferni lokalizaci.

str. 22. odst 4.2.1. Primdrni spermatocyty Jjsou po
celou dobu své existence (zygotene aZz diakinese a MI)
tetraploidni (4N), tedy ne diploidni. Teprve sekundarni
spermatocyty jsou diploidni.

Preklepy
str. 28. - VySet¥enim chromosomid pouze chromosomu..



str. 34. 5.1.1. druhy odst. .. tvori samici (ne
samc¢i) prvojadro

str. 34. 5.1.1. treti odst. ..diktyotene

str. 37. Narishige, ne Narshige

str. 64. .Dblastomery jsme rozdélili (ne rozdélily)

str. 64. .. Vzhledem k tomu, Ze Jjde... néco ztrejmé

vypadlo, text nedava smysl
str. 64. Defekty centrosomu (ne cntrosomu)
str. 64. mohl by tento poznatek .. k lepsSimu..

Zavérem Dbych chtél zd@Graznit, Ze predlozend préace
predstavuje moderni ptristup k molekularné cytogenetické
diagnostice aneuploidii v pohlavnich a embryonalnich
bunkadch a prind$i originalni poznatky o jaderné topologii
aneuploidnich chromosomti v blastomerdch. Autor predlozil
nadpramérnou disertaci dokladdadjici zvladnuti nebyvale
Siroké Skaly metodik a schopnost autora k samostatné
védecké praci. Ra&d konstatuji, Ze disertacni préce
jednoznac¢né spliuje podminky pro udéleni titulu PhD a
proto doporucuji, aby po Uspésné obhajobé byl tento titul
MUDr. Janu Diblikovi udélen.

V Praze, dne 8. zari 2006

Doc. MUDr. Jit¥i Forejt, DrSc.
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