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Cilem diserta¢ni prace Ing. Hany Ziinové byla genetickd problematika epilepsii, a to jak epilepsii v
izolované formé tak epilepsii v kombinaci s neurovyvojovymi onemocnénimi ¢i vrozenymi vyvojovymi
vadami. Autorka prezentuje soubor 400 pacientll, u nichZ bylo provedeno celogenomové vysetieni
zamétené na detekci rozsahlych deleci/duplikaci, tj. variant v poctu kopii (CNV).

Metodicky pfistup byl zalozeny na vyuziti celogenomové analyzy metodou komparativni genomové
hybridizace na ¢ipech (aCGH) pomoci komer¢nich platforem SurePrint G3 CGH ISCA v2 8x60K a
SurePrint CGH ISCA v2 4x180K (Agilent Technologies). V ramci diserta¢ni prace bylo rovnéz
provedeno navrzeni a nasledné uspésné testovani vlastni ,,custom aCGH* platformy, kterd umoziuje
detekci CNV jednotlivych exoni genii asociovanych s rozvojem epileptického fenotypu a tato platforma
muze byt tedy pouzita pro ovétovani CNV detekovanych metodami masivni paralelni sekvenace.

V analyzované kohort€ 400 pacienti bylo celkem detekovano 2730 CNV z nichZ 82 bylo vyhodnoceno
jako potencialné asociovanych s fenotypem pacienta. S vyuZitim soucasného klasifikacniho systému
bylo 21 CNV uzavieno jako patogenni, 12 CNV jako pravdépodobné patogenni, 39 CNV jako varianta
nejasného klinického vyznamu a 10 CNV jako varianta s vysokou frekvenci a nizkou penetranci. Kromé
rekurentnich CNV a CNV v oblastech znamych epileptickych ,,hot-spoti* byly detekovany také
nerekurentni CNV v oblastech genomu, které nejsou v souc¢asné dobé€ s epilepsiemi spojovany. Jako
velmi pfinosnou povazuji i ¢ast disertacni prace zabyvajici se spoluptsobeni n¢kolika aberaci v rdmci
tzv. ,,second-hit* modelu. ,,Second-hit* model byl jako mozZn4 pti¢ina rozvoje onemocnéni oznacen ve
12 ptipadech. V Sesti pfipadech se jednalo o kombinaci dvou ¢i vice CNV. U zbylych Sesti pacientl byla
nalezena krom¢ CNV také bodova patogenni varianta.

Téma disertacni prace Ing. Zinové se tyka velmi aktudlni problematiky geneticky podminénych
epilepsii a epileptickych syndromii. V priibéhu prace byl optimalizovan diagnosticky algoritmus
zalozeny na kombinaci metod aCGH a masivni paralelni sekvenace, ktery pfispiva k zefektivnéni
genetické diagnostiky uvedenych onemocnéni. Disertacni prace ptinasi fadu novych poznatki tykajicich
se interpretace detekovanych CNV a rovnéz korelaci jednotlivych genetickych nalezii s fenotypem
pacienta.

Ing. Hana Ziinova ptedlozila obséhlou disertaéni praci ¢lenénou na Uvod, Material a Metody, Vysledky
a Diskuzi, Zavér, ve které pojednava o jednotlivych genetickych nalezech véetné podrobného rozboru
jejich klasifikace a vztahu s onemocnénim pacienta. Je ziejmé, Ze klasifikace variant je slozity postup,
ktery ne vzdy pfinasi ocekavany vysledek. Rozsifovani souboru pacientt a detekovanych variant, 1 za
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cenu detekce variant nejasného vyznamu, je ale velmi piinosné a ,,reanalyza‘“ té€chto variant s odstupem
¢asu je nezbytnym krokem, ktery mlize na zaklad€ novych poznatki, ptispet k objasnéni genetickych
pricin analyzovanych onemocnéni.

Ing Hana Ziinova je prvni autorkou prace publikované v ¢asopise The American Journal of Medical
Genetics - Part A (IF 2.578) a spoluautorkou dvou praci publikovanych v ¢asopisech Neurology
Genetics a Neuropediatrics, které se rovnéz vztahuji k feSené problematice. Celkove je mozné vysledky
diserta¢ni prace hodnotit jako vyborné (zvlasté s ohledem k poctu analyzovanych pacientli a mnozstvi
prace spojené s interpretaci genetickych nalezi).

Ptedlozena prace splituje naroky kladené na disertacni praci a prokazuje piredpoklady Ing. Zinové
k samostatné védecké praci. Disertacni praci doporucuji k obhajobé¢ a ud¢€leni titulu Ph.D. jeji autorce.

V Brné€ dne 5. 6. 2023

Lenka Fajkusova

Dotazy k disertacni praci:

1. Jaky by mél byt dle Vaseho nazoru spravny postup pii genetické diagnostice epilepsii a
epileptickych syndromii.

2. Prezentujete soubor 400 pacientll, u ¢asti z nich se podafilo objasnit pti¢inu epilepsie zdchytem
kauzalnich CNV. Muzete uvést, jak pokracovala geneticka diagnostika u pacientii s negativnim
vysledkem. U kolika z nich byla identifikovana patogenni/pravdépodobné patogenni varianta
dalSimi metodickymi ptistupy.
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