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Autorka se ve své disertadni praci zabyvd analyzou CNV (variabilita poctu kopii) s vyuzitim metod
arrayCGH, SNP aCGH, MLPA a MS MLPA u pacientd s mentalnim deficitem a u pacientl s poruchou
autistického spektra s nebo bez deficitu mentdlnich schopnosti. Vysledky laboratornich genetickych
testd autorka korelujeme s klinickymi projevy u pacientd. Srovndva ziskané ndlezy mezi obéma
skupinami pacientd.

Prace byla vypracovdna na Ustavu lékafské genetiky FN Olomouc ve spolupraci s Institutem
molekuldrni a translaéni mediciny University Palackého v Olomouci a se spole¢nosti Gennet s.r.o..
Problematika diagnostiky pFi¢in poruch neuropsychického vyvoje md na autorciné pracovisti tradici.
Ke zdokonaleni této diagnostiky pfispéla autorka této disertacni prace vyuzitim rozsifeného spektra
pouZitych testll a zhodnocenim jejich vyznamu. Z hlediska FeSeného tématu prace Mgr. Zuzany
Capkové prispiva k rozdifeni poznatkl o genetickych pfi¢indch mentaini retardace a poruchy
autistického spektra. Soucasné se autorka snaZi nachdzet rozdilné i spole¢né fenotypové projevy
u pacientl s uvedenymi klinickymi diagnézami a hodnoti moZnou souvislost mezi jednotlivymi
klinickymi znaky a laboratornimi nalezy. Svoje vysledky autorka publikovala v autorské praci
v tuzemském odborném periodiku a v ¢asopisu PeerJ (online) a také v nékolika prezentacich na
tuzemskych a zahraniénich odbornych konferencich.

Samotna predloZend prace ma rozsah 60 stran, je déle doplnéna seznamem tabulek, obrazkd, rovnic,
zkratek, seznamem publikovanych praci autorky, rozsdhlym seznamem pouzité odborné literatury
a seznamem pfiloh. Prace je ¢lenéna na kapitoly: Uvod, Poruchy autistického spektra (PAS), Mentalni
retardace (MR), Vybrané fenotypové znaky doprovazejici MR a PAS, Genetické pfi¢iny MR a PAS
a jejich klinicka diagnostika, Cile prace, Materidl a metodika, Vysledky, Diskuse, Zavér, Seznam
publikované literatury, Seznam tabulek, Seznam obrazkd, Seznam rovnic, Seznam pfiloh, Seznam
zkratek, Pouzita literatura a Pfilohy.

Pfi hodnoceni predloZené disertacni prace jsem posuzovala nasledujici oponentska kritéria:
1/ Seznameni s problematikou

V préci je podrobné popsan klinicky obraz a nejéastéjsi genetické pficiny studovanych onemocnéni
i pfehled metod vhodnych a vyuZivanych pro genetickou diagnostiku téchto stavl. Cely dvod ma
pfehlednou a logickou stavbu, tvofi asi tfetinu prace. V tabulce ¢islo 1 (strana 4) by bylo.moZné jesté
doplnit i ¢iselné kody MKN-10 pro PAS, pokud jsou uvedeny pro MR v tabulce 2 (strana 9).

2/ Cile disertacni prace



Cile préce jsou jasné formulovény a jsou velmi rozsahlé.
Autorka si klade za cil provést:
I Analyzu klinickych dat pacient s mentalni retardaci (MR) a poruchou autistického spektra
(PAS)
Il CNV analyzu pacientt s MR a PAS
. CNV analyzu u pacient(i s MR a PAS metodami MLPA, MS MLPA, aCGH a SNP aCGH

V. Vyhodnoceni dat ziskanych CNV analyzou

V. Porovnani dosazenych vysledk CNV analyzy mezi MR a PAS

VI. Korelaci klinickych a genetickych dat u pacientli s MR a PAS

VILI. Stanoveni vyznamu vybranych klinickych znakd na vysledky CNV pro skupiny pacientl
s PASa MR

VIIl.  Analyzu klinického obrazu pacientd s opakujicimi se variantami neznamého vyznamu

3/ Aktudlnost zvoleného tématu, vyznam disertace pro obor

V poslednich letech dosahuje geneticka diagnostika stale vétSiho vyznamu. Diky novym technologiim
umoZiiuje stanovit pfi¢inu patologického klinického stavu. S vysokou citlivosti Ize detekovat varianty,
presné urcit diagnozu a tyto nalezy vyuzit pro naslednou korelaci genotypu a fenotypu. Geneticka
diagnostika umozZiiuje v rodinach, kde je pfitina nemoci odhalena, vyuzit preventivni postupy, které
mohou sniZit riziko opakovaného vyskytu stejného onemocnéniv rodiné. Problematika MR a PAS tvofi
velmi rozsahlou a komplikovanou skupinu onemocnéni, kde zjisténi etiologie je stéle jesté velmi
obtizné. Prace, kterou autorka ptedklada, se tedy vénuje velmi aktudlnimu tématu a mdze pfispét
k daléimu pokroku v této oblasti. Provadéni spolehlivych a cilené zaméfenych genetickych testl
u pacientd s MR a PAS je velmi Zadouci.

4/ Pouzité metody v ramci disertacni prace a postup feseni

Prace zpracovdva nalezy od celkem 204 pacientd s MR a/nebo PAS, u kterych byla vyloucena vrozena
chromozomova aberace a syndrom fragilniho X chromozomu, které byly ziskany metodami MLPA, MS
MLPA, a-CGH a SNP aCGH. V3echny pouZité metody jsou pfehledné popsany, véetné hodnoceni
zji§ténych variant a statistickych analyz.

5/ Struény rozbor vysledku disertacni prace

Vysledky préce jsou detailné popsany v textu a shrnuty v tabulkéch. Jako tabulka ¢islo 16 je chybné
uvedena druhd &asti tabulky &islo 15, ¢imz &islovéni dalSich tabulek nesouhlasf se seznamem. Ziskané
vysledky autorka podrobila vytéenym korelacim. V zavéru kapitoly ,Vysledky” popisuje autorka
kasuistiky pacientti, u kterych se objevila opakované stejna varianta. V této Casti jsou nepresnosti
v terminologii, které mohou byt pro ,nelékafe” pochopitelné, ale predloZené praci ubiraji na kvalité a
je gkoda, Ze nebyly diskutovany s klinickymi genetiky. | obrazky v této ¢ésti prace nemaji standardni
kvalitu.

Zjisténé vysledky srovnava autorka s drive zjisténymi literarnimi Udaji v kapitole , Diskuse”. Pohled na
vyznamnost nékterych klinickych znakd u pacientl s MR a PAS pro vybér diagnostického postupu je
zajimavy.

Piesto bych doporutila dokonéeni diagnostického postupu vydetienim obou rodi¢t u vyssiho poctu
pacientll. Ve vice neZ poloviné pacientd neni plvod zjisténé varianty zndmy. To zvla$té pfi nalezu
varianty nejasného vyznamu snizuje vypovédni hodnotu téchto vysledk.



6/ Nové poznatky disertacni prace a jeji vyznam pro spoleéenskou praxi a pro dalsi rozvoj oboru

Komplexni genetickd diagnostika u pacient(i s MR a PAS je velmi dalezita predevsim z hlediska
genetického poradenstvi v rodinéch, sv{j vyznam ma i pro spravnou péci a terapii. Vysledky
predlozené prace jsou dal&im vhodnym dopliikem do mozaiky diagnostickych moznosti, které
soutasnd lékarska genetika maZe v rodinach téchto pacientd vyufZit.

7/ Jazykova uroven, formalni tprava

Po formalni strance je predloZena prace zpracovana standardng, ale ne zcela peclivé. V textu jsou na
nékterych mistech pouZity rlizné typy pisma (napf. strana 22). Ne zcela spravny je napf. zapis karyotypu
s mezerou (strana 12). V textu shledavam nékteré jazykové i stylistické nedostatky, co? &ini nékteré
¢asti obtizné pochopitelné, jazykovd neobratnost a nepfesnosti jsou v popisu kasuistik v kapitole
Vysledky”. PouZiti znaky % pro popis v ramci hodnoceni vyéky, hmotnosti ¢ obvodu hlavy pacientl
neni zcela obvyklé. Vhodnéjsi by bylo pouzit rozepsany termin percentil. Kvalita pouZitych obrazkd je
nizka.

Zavér:
Jako posuzovatelka hodnotim préci predevsim v rozsahu své specializace klinického genetika.

V predloZené praci shleddvam nékteré formdlni nedostatky, které zbyteéné snizuji Uroven prace
a pokud je to moZng, doporucila bych jesté vyuzit moznosti dopracovani, korektury jazykové, opravu
terminologie, pisma.

V predlozené praci autorka dosahla svych vyty¢enych cild.

Studentka prokazala samostatné tvaréi schopnosti a jeji prace obsahuje plivodni a uvefejnéné
vysledky. PoZadavky kladené na diserta¢ni praci jsou tedy splnény, a proto ji doporutuji k obhajobé po
strance odborné, nikoli po strance formalni a jazykové.

Na zdkladé vyse uvedenych skuteénosti doporuéuji, s vySe uvedenou vyhradou, tuto prdci pfijmout
k obhajobé a na zdkladé tspé3né obhajoby doporuéuji uchazecce udélit akademicky titul Ph.D.

V Brné dne 10.1.2020 MUDr. Ren
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Na studentku mam nasledujici dotazy:

1. Planujete do komplexni genetické diagnostiky pacientd s PAS a MR zafadit vyuziti novych
sekvenaénich technik? Jaka by byla jejich vyhoda oproti doposud pouiivan{/m_metodick\’/m
postuplim uvedenym ve vasi praci? Jaké by byly jejich nevyhody ¢i komplikace.

2. Uvéadite doporugeni odborné spole¢nosti, aby v prvnim kroku byl u pacientl s MR stanoven
karyotyp a vyloucena expanze FMR1 genu. Jaky byste navrhla diagnosticky algoritmus dalsich
genetickych laboratornich vysetieni pro pacienty s normalnim nélezem v téchto dvou



vysetfenich. Byl by algoritmus pro skupinu pacienti s MR a PAS zcela identicky nebo by bylo
vhodné doporucit dva pfistupy.

Jak Ize hodnotit zavaZnost varianty nezndmého vyznamu bez zjisténi pritomnosti i
nepfitomnosti této varianty u rodit pacienta a jaké jsou potom moznosti pro genetickou
konzultaci takového nalezu v rémci genetického poradenstvi.
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Disertaéni prace Mgr. Zuzany Capkové ,Analyza variability poétu kopii v genomu
u pacientd s mentalni retardaci a/nebo s poruchou autistického spektra“ ma 85
stran textu a obsahuje 24 tabulek a 15 obrazkl. Bohuzel nejsou k praci pfiloZzeny ,in
extenso® publikace autorky, které se rovnéz vénuji zpracovavané problematice (jeden
prehledovy Clanek z geského pisemnictvi a dvé plvodni prace recentn& publikované

v renomovanych zahrani&nich ¢asopisech).

Po Uvodni obecné kapitole, ktera obsahuje podrobné teoretické podklady vychazejici ze
sou¢asného pisemnictvi a vlastnich zku$enosti Mgr. Capkové, jsou uvedeny vysledky
vlastniho vyzkumu.

Ve své praci se autorka vénuje problematice genetického podkladu poruch autistického
spektra (PAS) a mentaini retardace (MR) s ohledem na skuteénost, e numerické a
strukturalni zmény chromozomi detekovatelné vySetfenim karyotypu jsou pfitomny jen u
malych procent téchto pacient(l. Z pisemnictvi je zndmo, Zze na vzniku MR a/nebo PAS) se
podili chromozomalini zmény (ztrata nebo zisk genetického materialu) zasahujici méné
nez 5 Mb. Tyto submikroskopické zmény je mozné stanovit pomoci metod. molekularni
cytogenetiky, které maji vétsi vypovédni hodnotu, zejména pokud se koreluji s klinickym
obrazem.Jednou z nich je stanoveni variability poctu kopii genomu (CNV). Nékteré
z téchto strukturnich zmé&n chromozom( se vaZou ke znamym genetickym syndrom{im
s typickou symptomatologii (Praderdv-Williho, Angelmantv, Wiliamstv sy, apod), u
kterych je vysokeé riziko PAS, ale je popsano i mnoho daldich nesyndromickych
genomickych aberaci, které se vazi k MR a PAS.

U pocetné kohorty pacientl (n = 204) s MR a/nebo PAS, u kterych byly vylouéeny

metabolické vady, syndrom fragiiniho X a chromozomalni aberace v&. vétsich

strukturalnich zmén, stanovila doktorandka variabilitu po&tu kopii genomu (CNV) s cilem:
1. pomoci statistickych metod porovnat ziskané vysledky CNV pacientd s MR a PAS,
2. korelovat vysledky CNV s jejich klinickym obrazem, :
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3. u jedincl s opakujicimi se variantami neznamého vyznamu podrobné analyzovat
jejich klinicky obraz.

Slozita metodika vySetfeni je v pfedkladané praci podrobné popsana.

Facialni dysmorfie, kranialni malformace a vrozené vyvojové vady vnitfnich organd a
skeletu byly statisticky vyznamnéji zastoupeny u jedincd s Cistou MR, zatimco ADHD se
vyskytovala ¢astéji u pacientll s PAS (18,9 % vs. 37,7%).

CNV byla castéj$i u pacientd s MR, u pacientl s PAS bez mentalniho defektu a

dysmorfickych rys(i nebyly klinicky vyznamné CNV nalezeny.

Predkladana dizertaéni prace splnila své cile. Jejim vystupem jsou dllezité zavéry
pro praxi, které jsou uréeny nejen genetikim, ale predevS§im neurologim,
pedopsychiatriim a i IékafGm prvni linie, ktefi indikuji pacienty ke genetickému
vysetieni.

Jde o identifikaci klinickych pfiznakl (zejména facialni dysmorfie, kranialni malformace,
vrozenych vyvojovych vad vnitfnich organ(, skeletu, intrauterinni ristova restrikce, apod)
a jejich stratifikaci sméfujici k podezfeni na pfipadny rozvoj c¢asného mentalnho
defektu spiSe nez na cistou poruchu autistického spektra (bez MR) jiz od raného
véku, kdy je pomérné tézké a nékdy dokonce nemozné tyto dvé klinické jednotky
oddélit.

Prace je dal§im vyznamnym pfispévkem k tomu, Ze diky moznostem molekularni genetiky
se i v psychiatrii rozSifila moznost odhaleni pfipadné genetické pri¢iny onemocnéni, coz
je velky pfinos pro pacienta a jeho rodinu, kterym umozriuje Iépe pochopit podstatu jeho
odlidnosti.

PFi celkovém hodnoceni prace Mgr. Zuzany Capkové ocefiuji jeji samostatnou praci pfi
vySetfovani biologického materidlu u pomérné pocetnych souborli pacientll a také

originalitu pfi volb& hypotéz u obou skupin pacientl. Vyznamny je dosud -nepublikovany
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zaver, ze u pacientl s vysokofunkénim autismem nebo Aspergerovym syndromem je

mimo CNV analyzy uZit genetickych metod s vy$8im rozlisenim ( WES, WGS, apod.).

Prace je pfehledna, formalné velmi dobfe zpracovana, psana vybornou, gramaticky

bezchybnou ¢estinou.

K autorce mam nasledujici dotazy:

1.

Jakym zplsobem byla selektovana skupina pacienti s PAS a MR? Slo o nahodny
vybér napf. jen doporuéeni détskym |ékafem pripadné psychologem nebo se dg.
opirala o jednozna¢ny nalez pedopsychiatra v pfipadé PAS a neurologa v pfipadé
MR?

V jakém primérném véku byla stanovena dg. PAS s MR a &istého PAS bez MR
(bylo-li to z dostupnych dat to znamo)?.

PAS je Castéjsi u chlapcl nez u divek. Je pro tuto gendrovou nevyvazenost

v literature vysvétleni?

. Jakou roli hraje v patogenezi PAS a MR epigenetika? Pokud ano, uvazuje se

0 mozne epigenetické terapii jako nap. u syndromu Pradera a Williho?
Jaké jsou €asové rozdily v ziskani vysledk(i CNV analyzy ve srovnani WES, pfip

WGS? Jaky je finanéni rozdil mezi t&mito vysetfenimi?

Predkladana disertani prace Mgr. Zuzany Capkové spliuje v8echna kritéria pro jeji

UspéSné obhajeni a udéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych
Skolach &. 111/98 Sb. '

V Olomouci 11. ledna 2021 doc. MUDr. Jifina Z%\ifetal\cfvé, PhD.



