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Téma disertacni prace

Porucha pozornosti s hyperaktivitou (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder — ADHD)
je psychiatrické onemocnéni détského véku s prevalenci mezi 3-6% v populaci. Chlapci jsou
postizeni 3x East&ji nez divky. Mezi hlavnimi projevy je porucha pozornosti a hyperaktivita,
dale impulzivita prfechazejici az v poruchy chovani. Onemocnéni vyrazné zhorSuje zarazeni
pacientli do vzdélavacich aktivit i v ramci rodinného Zivota. Pfiznaky onemocnéni pietrvavaiji
v urcité intenzité pfiblizné u 40% jednotlivel do dospélosti. Etiopatogeneze onemocnéni neni
zcela objasnéna, ale nepochybnou je porucha monoaminergni transmise, coZ potvrzuje i
velmi dobry terapeuticky efekt centralnich stimulancii.

Disertatni prace Mgr. Marty Kopeckové je zaméfena na studium polymorfism(
v genech ovlivitujicich metabolismus a neurotransmisi v serotoninergnich a dopaminergnich
systémech. Znalost asociace mezi ADHD a témito kandidatnimi geny je vyznamna nejen pro
pochopeni etiopatogenetickych aspektl tohoto onemocnéni, ale i vzhledem k vyzkumu
terapeutickych moZnosti, event. vklinické praxi i pro mozZnost individualizace
farmakoterapie.

Zpracovani disertacni prace

Po formalni i obsahové strance ma predioZzena disertaéni prace Mgr. Marty
Kopeckové dobrou Grover. Prace bez souhrnu pouzité literatury ma rozsah 54 stran a je
logicky &len&na do Sesti oddili. Po struéném souhrnu autorka pfedklada Gvod, v némz nas
pfehlednym zplsobem na jednadvaceti stranach uvadi do problematiky klinickych aspekts
ADHD, shrnuje sou€asny stav znalosti a molekularné biologické aspekty vybranych 5
kandidatnich genll (DBH, DRD2, DRD3, DAT1 a 5-HTT). Metodicka &ast jasné definuje 11
studovanych polymorfism(, popisuje pouZité reakéni postupy. Statistické analyzy odpovidaiji
typu asociaéni studie, byly pouZity i nutné korekce pro mnohodetna testovani i
nerovnomeérné zastoupeni pohlavi a a posteriori power-analyzy. Vysledky pfedkladané
disertace jsou uvedeny z¢&asti tabelarnim srozumitelnym zplsobem na 14 stranach a jsou
nasledné diskutovany zasvécenym zplisobem na 3esti stranach. Literarni pfehled obsahuje
159 polozek.

Cile prace a jejich spinéni, metody zpracovani



Cilem prace bylo ovéfeni asociace syndromu ADHD s 11 polymorfismy v 5
kandidatnich genech. Genotypizovano bylo 100 pacientli a 100 jedinci pomoci PCR a
nasledné analyzy fragment na agarosovém gelu, se 100% uréenim jednotlivych genotypd.
Vysledky u jednotlivych polymorfisml byly testovany na Hardy-Weinbergovu rovnovahu a
vySe popsanymi statistickymi analyzami. V nékterych polymorfismech byla zachycena velmi
nizka frekvence minoritni alely, coZ narusuje validitu nékterych testl (zvlasté analyza rizika).
Presto byla nepochybné prokazana asociace v polymorfismech genti DRD2 a 5-HTT.

Vysledky prace

Autorka prokazala vyznamnou asociaci v genech ovliviiujicich metabolismus jak
serotoninu, tak i dopaminu. Dle literatury se jedna potvrzeni jednak vlivu celych genti (DRD2,
DAT1 a 5-HTT) ¢&i polymorfismi v tésnéjsi LD, a jednak i u DRD2 Tagql polymorfismu o
replikaci vysledkd Brnénské skupiny (Sery et. al, NEL, 2006), u DAT1 VNTR polymorfismu o
replikaci napf. meta-analyzy zahrani¢nich vysledki (Yang et. al, Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet. 2007).

Komentar:

K predioZzené praci nemam formaini vytky, ale nemohu se vyhnout dvou
poznamkam, které vSak nesnizuji kvalitu pfedkladané prace:

1. Vlastni statistickd analyza by mohla byt podrobnéji popsana, & anotovany pouZité
statistické programy (napf. Armitage trend test). Zviasté pak vysledky power-analyz je
tfeba interpretovat v kontexu pouZitych postupti.

2. Analyza rizika, zvlasté Casto velmi Siroké konfidenéni intervaly O.R. jsou ovlivnény
poctem vysSetfenych pacientt. PfedloZena prace se ve srovnani s pracemi zabyvajicimi
se ADHD tématikou fadi, co do poétu pacientli, mezi stfedn& velké, aviak u nékterych
polymorfisml nebyly ve vSech skupinach zachyceny poéty vy3$si nez 7, coZ porusuje
predpoklady pouzZitych rozdéleni (binomického pro konfidenéni intervaly i chi-
kvadratového) a nelze proto validné tyto vysledky interpretovat.

Zavér:

Disertacni prace Mgr. Marty Kopeckové prinasi vyznamné poznatky s
Jjednoznaénym molekulérné-diagnostickym potencislem a vyraznym pfinosem pro
studium a lé¢bu syndromu ADHD. V préci zcela nepochybné prokazala predpokilad k

samostatné tvofivé védecké préaci. Doporuéuji praci jako takovou _pfijmout
v predloZené formé jako podkiad pro udéleni titulu ,PhD* za jménem.

Stran posouzeni publikaéni aktivity aspirantky neméam k dispozici, ani jsem na
Medline ¢i WOS Zadné publikace obsahujici vysledky této prace nenasel. Rovnéz
nemam k dispozici adaje o jinych originalnich publikacich a proto se k tomuto tématu
nemohu vyjadrit, ale véfim Ze v éas obhajoby budou tyto udaje dopinény. Proto
nechavam posouzeni studijnich a publikaénich vysledki na oborové rade.
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