Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Miroslavy Hanéarové

»Analyza variant v po¢te kopii (CNV) v genomoch pacientov
s mentalnou retardaciou®

V piedlozené disertaéni praci se autorka vénuje komplexnimu pohledu na moznosti
objasnéni pii¢in mentalni retardace vyuZitim celogenomové analyzy ziskl a ztrat genetického
materialu s bioinformatickym zpracovanim vysledka genetickych vySetteni.

Prace je vénovana aktualnimu komplexnimu problému mediciny.

Samotna disertaéni prace je psana ve slovensting, ma 108 stran, z toho 98 stran vlastniho
textu a 10 seznamu pouzité studované literatury. Dalsi strany zaujimaji piilohy s publikacemi.
Prace je standardné ¢lenénd, pfimé&feného rozsahu, seznam literatury obsahuje vice nez 170-tituld,
které adekvatné mapuji danou problematiku.

V obséhlé uvodni ¢asti prace se Mgr. Miroslava Han¢arova vénuje definovani pojmu
mentalni retardace, jejimu déleni dle zavaznosti a etiologie. Dale v této ¢asti prace analyzuje
soucasné moznosti diagnostiky a lé¢by této komplexni nosologické jednotky. Soucasti ivodu
piedloZené préace je objasnéni pojmu ,,varianty v po¢tu kopii — copy number variants — CNV*

a moznosti jejich detekce a asociace CNV s chorobami.

Za cil své diserta¢ni prace si autorka zvolila celogenomovou analyzu ziski a ztrat
genetického materialu v souboru ¢eskych pacientt s riznymi formami mentalni retardace a snahu
o co nejdikladnéjsi bioinformatickou analyzu zjisténych genetickych zmén pro urceni jejich
pravdépodobného klinického vyznamu. Vedle hlavniho cile jsou definovany i 4 ¢aste¢né cile prace.
Prace vznikala jako soucést evropského projektu Improving Diagnose of Mental Retardation in
Children in Eastern Europe and Central Asia through Genetic Charakterization and
Bioinformatics/Statistics (CHERISH), do néhoz pracovisté, na kterém byla disertaéni prace
vypracovana, bylo zafazeno jako jeden z partnert.

Soubor zahrnoval 183 pacienti s mentélni retardaci rizného stupné zel72 rodin. Pro
vySetfeni byla pouzita analyza SNP array a nasledné bioinformaticka analyza vysledku, pro ovéreni
vysledkl vyuzivala autorka molekularné cytogenetické metody, analyzu DNA vcetné vyuziti
vlastnich syntetickych prob a srovnani nalezu s literarnimi idaji ¢i udaji v databazich, pro ovéfeni
pivodu aberace potom vySetieni rodi¢d, pokud bylo dostupné. Prace obsahuje tabulky s piehledy
nalezi vysetieni a ukazky vysledki jednotlivych typua vySetreni.

Vysledky jsou ¢lenény v piehledu nalezt dle kategorii. Identifikované zmény jsou ve shodé
s publikovanymi studiemi. V préci je pfedloZen optimalni algoritmus laboratornich a
bioinformatickych analyz pro efektivni identifikaci CNV a pro posouzeni jejich kauzality.

Piilohou disertacni prace je 6 publikaci, které popisuji priibézné vysledky — kasuistiky jednotlivych



pacienti se zajimavymi cytogenetickymi i klinickymi nalezy. U 4 praci je pfedkladatelka disertacni
prace prvni autorkou. Jedna préce je t. €. v tisku, dvé v recenznim fizeni. Piilohou je rovnéz
elektronicky seznam pouzitych primert, vlastnich syntetickych préb a podminek PCR.

Diserta¢ni prace Mgr. Han¢arové zpracovava velmi zavaznou a komplexni problematiku,
ktera se nutné rozpada do mnoha samostatnych jednotek. Zvolené metody zpracovani byly
adekvatni a vysledky prace byly podrobné presentovany, pe¢livé dokumentovany a interpretovany.
Sledovany cil prace byl splnén. Autorka si je védoma nutnosti kontinudlniho opakovani
bioinformatickych analyz a piipadné nutné revize nalezi CNV v souladu s rozvojem diagnostickych
postupti a znalosti. V préaci je zdiraznéna komplexni problematika mentélni retardace, jako
vyznamného nejen medicinského, ale i socioekonomického problému, nutnost interdisciplinarni

spoluprace a vyznam detailniho popisu klinického obrazu pacienti s MR.

Na autorku mam nasledujici dotazy - pripominky:

-V préci je komplexné feSena snaha objasnit pfi¢inu mentalni retardace vyuzitym
celogenomové analyzy ziski a ztrat genetického materidlu, je vypracovan optimalizovany
algoritmus — uvitala bych stru¢né, optimaln& schematické znarodnéni diagnostického
postupu u pacientii s mentalni retardaci na genetickém pracovisti — od konzultace po vyuziti
modernich metod molekularni biologie a interpretaci resp. konfirmaci jejich vysledka.

- Standardizace diagnostického potupu by méla zohlednovat i ndklady jednotlivych analyz a
jejich efektivni vyuziti — jaké jsou souc¢asné naklady na jednotliva vySetieni pouZivana
v diagnostice pfi¢in mentalni retardace.

- Jaké jsou moznosti vyuziti jednotlivych kategorii CNV pro ptipadnou prenatalni diagnostiku
v rodinach a jaky postup (metodu ¢i kombinaci metod) byste doporucila v pripadé prenatalni
diagnostiky v rodiné€ s nalezem patogenni CNV.

- Jaké etické problémy povaZujete za zasadni v souvislosti s analyzou a interpretaci CNV.

Mgr. Miroslava Hanéarova v piedlozené disertacni praci prokazala znalost studované
problematiky a schopnosti samostatné tvaréi védecké prace. PredloZena prace splnila
pozadavky kladené na disertacni praci v programu ,, Doktorské studijni programy

v biomediciné - Molekularni a bunééna biologie, genetika a virologie®.

Doporuéuji proto védecké radé 2. Lékarské fakulty University Karlovy v Praze, aby praci

prijala k obhajobé za uc¢elem udéleni titulu ,,Ph.D.*.

V Brné dne 27.11.2012 MUDr. Renata Gaillyova, Ph.D.
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