OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE :

Mgr.Marta Kopetkova : Studium polymorfismi v kandidatnich genech v populaci ADHD déti.

V piedloZené disertaéni praci pod4va disertantka vysledek své studie polymorfismi v kandidéatnich

genech v populaci ADHD d&ti na celkem 71 stranach (véetn& literatury), doplnénych kopiemi

-

publikovanych praci na toto téma.
Prezentace je jasné a prehledné strukturovani, citace literarnich prament obsahuje 159 polozek,
reflektujicich vyvoj studii této problematiky a vesmés recentni plivod praci.

Studie je dopIn&na kvalitnimi grafickymi ilustracemi a ptehledné provedenymi tabulkami.

Préci autorka zahajuje teoretickym tivodem, kde asi na dvaceti stranéch piedstavuje koncepci ADHD,
jak se vyvinula a objastiovala od devadesatych let minulého stoleti, jak z hlediska pokusii o
standardizaci kriterii této poruchy, tak i z postupné& poznévaného podrobnéjsiho popisu neurochemie
transmiterovych systémi a jejich mozné Gdasti pfi vzniku ADHD, jeZ se pak staly a stavaji cilem
molekulérné genetickych studii, zejména prostfednictvim vyuziti DNA polymorfismi v Gvahu

pfichéazejicich kandidatnich geni.

Z tohoto teoretického zakladu pak autorka vychazi a formuluje pracovni hypotézu. Konstatuije, e pro
pochopeni multifaktorialni etiologie ADHD a komorbidnich poruch je tfeba odhalit co nejvétsi po&et
gent, které se podili na vzniku, vyvoji a zdvaznosti onemocnéni, pfi femZ je potfebné v té&chto genech
identifikovat funk&ni polymorfismy asociované s fenotypem a sledovat rozsah jejich piisobeni na
vznik a klinickou heterogenitu ADHD.

V souladu s vysledky jinych praci a soucasnym vyzkumnym trendem v této oblasti poklada za dileZité
studium jednotlivych transmiterovych systémi a poznani vlivu genetického podkladu na jejich funké&ni

zmeny, které by mohly v budoucnosti eventualng ovlivnit volbu vhodného psychofarmaka pfi jejich

1éEbé.

Pro feSeni projektu autorka sestavila skupinu 100 ADHD pacientii a skupinu 100 kontrolnich jedinci,

u kterych provedla molekularné genetickou DNA analyzu polymorfismii ve vybranych genech . Urgila



rizikové alely pro dany polymorfismus a rizikové kombinace alel a snaZila se identifikovat
polymorfismy, které maji nejvyrazngjsi vliv na ADHD a které maji vliv spiSe minoritni.

Autorka si stanovila pro usp&¥né spinéni vytéenych cili pfesné popsané tikoly, jeZ v nasledujici praci
diisledn& dodrZela a v kapitole, vénované popisu materialu a metodiky podrobné a pfrehledné popsala.
V kapitole vénované diskusi se autorka sv&domit& vyrovnava s metodickymi obtiZzemi a problémy
studie. 2

Shrnuje pfi€iny vybéru vytipovanych kandidatnich gend DRD2, DRD3, DATI1, DBH a 5-HTT v jejich
souvislosti s biologickymi procesy neurotransmiterovych systémi, ovliviiujicich hyperkineticky
syndrom. -

Probira podrobné zpiisob vybéru a sestaveni skupiny pacientti i skupiny kontrolni se v§emi opatfenimi,
které provedla jak na trovni praktické, tak i teoretické k zaji$téni validity vyslednych dat. Kvalitu
analytické &asti ovéfila testovanim, zda jsou kontroly v Hardy-Weinbergové rovnovaze

Z vypottu O.R. dle alelického modelu vy3ly signifikantni [P <0,05] polymorfismy Taqgl v DRD2 [P =
3,735e - 18; O.R.=7,5], VNTR 20/23 bp v SHTT [P= 1,370e/06; O.R.= 2,698], VNTR 40 bp

v DAT1 [P=0,03084; O.R. =1,640], G444A v DBH [P=0,028; O.R.= 1,556] a C1603T v DBH
[P=0,00127; O.R.=8,027].

Po korekei na mnohocetné testovani byl vylougen polymorfismus G444A v DBH , a C1603T v DBH
nesplnil podminky power analyzy. Korekce na pohlavi nevylouéila 24dny dal$i polymorfismus.
Nosici jedné nebo dvou rizikovych alel dalSich zkoumanych polymorfismii maji zvysené riziko
onemocnéni v pfitomnosti alely 10 v DAT1 1,6-krat, alely | v 5-HTT 2,7-krét a alely A1 v DRD2 -
7,5-krat.

U modelu recesivniho, kd; predpokladany rizikovy genotyp je homozygotni stav, byly autorkou
detekovény polymorfismy Taql v DRD2, VNTR 20-23 bp v 5-HTT, VNTR 40 bp v DATI,

G4445A v DBH, C-1021T v DBH a C1603T v DBH jako signifikantni.

- Po korekei na mnohogetné testovani viak byly vylougeny polymorfismy G444A v DBH, C-1021T

v DBH a C1603T v DBH.

Riziko ADHD je signifikantné zvy3eno u homozygotii pro polymorfni alely v genech DRD2 (54krat),




5-HTT (6,7krat) a DAT1 (6,6krat).

Autorka uzavira praci konstatovanim, e studium jednotlivych transmiterovych systémd zapojenych
do patogeneze ADHD a poznani vlivu genetického podkladu na jejich funk&ni zmény muze

v budoucnosti pomoci pfi volb& vhodného psychofarmaka vzhledem k tomu, Ze v 1é€bé hyperkinetické
poruchy se uplatiiuji latky s riznym mechanismem u€inku.

Ke studiu proto vybrala geny systému dopaminergniho ( DRD2, DRD3 a DAT1), noradrenergniho
(DBH) a serotoninergniho (5-HTT) u nichZ provedla molekulémé-geneﬁckou analyzu 11
polymorfismi se zikladni strategii zaloZenou na asociacnim studiu »pripad-kontrola®.

Pritomnost rizikovych alel byla porovnana v souboru 100 d&ti s ADHD a v kontrolni skupin& 100
jedinct, u nichZ byly pfiznaky ADHD vylouceny testem Connersové.

Vysledky vyzkumu disertantky sv&d&i pro asociaci genit DRD2, 5-HTT, DAT1 a DBH s ADHD.
Konkrétné& po korekei vysledkil na mnoho&etné testovéni, korekei na pohlavi a po provedeni power-
analyzy, je riziko ADHD signifikantn& zvySeno u nosiéi rizikové alely Taql Al v genu DRD2
(7,5-krat), 1 alely v 5-HTT (2,7-krét) a alely 10 v DAT1 (1,6-krat).

Déle je riziko ADHD signifikantné zvy$eno u homozygoti pro vyse uvedené alely v genech DRD2
(54-krat), S-HTT (6,7-krat) a DAT1 (6.6-krét).

Riziko ADHD je té% signifikantn& zvy$eno u nosi¢l polymorfni alely DBH+444A, ktefi jsou soufasné
nosi¢i polymorfni alely DBH +1603T (14,9-krat).

Autorka préace vyvozuje ze svych nalezi dalii potvrzeni genetickych pfistupi ve vyzkumu ADHD,
které v této problematice maji vyznam nejen teoreticky, ale také prakticky a oteviraji mozna
perspektivu volby farmaka podle genetické etiologie, pfi ¢emZ farmakologicky pfistup je v souasnosti

nejucinnéjsi formou 1é¢by a jeho vEasna aplikace brani rozvoji sekundarnich poruch.

ZAVER :

Disertantka Mgr.Kopeckova predlozila k obhajobé praci ,, Studium polymorfismi

v kandidatnich genech v populaci ADHD déti“.

Jako téma zvolila problematiku vysoce aktualni pravé ve fazi, ktera nasobi v oblasti psychiatrie

zajem 0 ADHD jak pro relativni pokroky v klinickém vymezeni této poruchy, lépe definované




modernimi standardnimi kriterii nez v nedavné minulosti, tak pro ldkavou souvztaZnost
nékterych neurobiologickych nilezii v oblasti neurotransmisnich mechanismi a efektivitou
pouZivanych psychofarmakologickych prostfedkii 1é¢by téchto poruch.

Domnivém>se, Ze kvalita formalniho i metodického zpracovini studie je nepochybni, pedliva a
rozmyslena, krok za krokem vedouci od znalosti teoretickych predpokladii testovanych hypotéz

a7 ke kritické interpretaci vysledka.

Price je cennd zejména tim, Ze replikuje opét nilez alely Tagl A v DRD2 genu — i kdyZ to neni
nilez novy, je nutné ho povaZovat v ziplavé nereplikovatelnych vysledk asociaénich studii
kandidatnich genii v oblasti studie ADHD nebo jinych psychiatrickych poruch.

Nové sméry pak otevira dalSimi vysledky price v oblasti méné zkoumanych nebo jesté
nezkoumanych kandidétnich geni.

Z hlediska metodiky mam dva dotazy — brnénsk4 priace podobného zaméreni se vyhnula
problému pohlavi tim, Ze se zamé¥ila jak ve skuping pacienti, tak ve skupiné kontrolni jen na
chlapce. Autorka sice statisticky problém chlapcii a divek oSetfila, ale jaké diivody vidéla v tom,
Ze se tomuto problému nevyhnula zamé¥enim prace jen na chlapce.

Druhd otizka se tyka vékové diskrepance zkoumaného a kontrolniho souboru, kde dle vékového
priméru v kontrolni skuping byla &4st jedinci dospélych (11 - 30 let). Je uZiti dotazniku

Connorsové u dospélych ekvivalentni jeho uZiti u déti ?

Vyznam price, talentované plinované a svédomité provedené ,pro rozvoj oboru je nepochybny a
prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé praci a sphiuje podminky,

predepsané zikonem , pro udéleni titulu PhD. a proto doporucuji komisi pFijeti jeji obhajoby.

V Praze, dne 28.8. 2007 Prof.MUDr.Petr Zvolsky,DrSc.
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