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ABSTRAKT

Keratokonus (KC) je nezanétlivé onemocnéni rohovky, pii kterém se rohovka ztencuje a
vyklenuje pravdépodobné v disledku poruch ve vazbé kolagennich vlédken. Je jednou z
nejcastéjSich indikaci k transplantaci rohovky. KC je multifaktorialni onemocnéni, na jehoz
vzniku se podili 1 genetické faktory, nicméné piesna pfi¢ina onemocnéni ani jeji mechanismus
nebyly zatim objasnény.

Cilem prace bylo porovnat vyskyt a aktivitu enzymu lysyl oxidaz (LOX a LOX-like
enzymy), které katalyzuji vznik vazeb mezi elastinovymi a kolagennimi vlakny v kontrolnich
lidskych rohovkach a v explantatech ziskanych pfi transplantaci od pacienti s KC. Zaméfili jsme
se 1 na onemocnéni asociované s vyskytem KC a pokusili se najit jejich spole¢né znaky. Provedli
jsme studii ovéefujici asociaci jednonukleotidovych zdmén (SNPs) v genech pro LOX a
hepatocytarni rastovy faktor (HGF) s vyskytem KC. V naSem vyzkumu jsme pouzily metody
bunééné a molekularni biologie (tkanové kultury, imunohisto- a imunocytochemie, mikroskopie,
méteni aktivity enzyml pomoci fluorometrie, genotypovani a piimé sekvenovéni) a statistickou
analyzu.

Prokazali jsme ptitomnost celé rodiny lysyl oxiddz v kontrolni i KC rohovce, ve které
jsme pozorovali pokles intenzity a nepravidelné rozmisténi LOX, propeptidu LOX, LOXL2 a
LOXL3. Zjistili jsme, ze u KC dochazi ke 2,5 nadsobnému poklesu celkové aktivity LOX enzymi.
Zjistili jsme, Ze k podobnym strukturnim zméndm jako u KC dochéazi 1 u prolapsu mitralni
chlopné (PMC), coZ naznacuje podobny mechanizmus vzniku obou onemocnéni. Upozornili jsme
rozdily mezi KC a makuldrni dystrofii rohovky (MDR), dosud vedené jako onemocnéni
asociované¢ s KC. Prokazali jsme asociaci rs2956540-C v oblasti genu LOX s protektivnim
ucinkem a rs3735520-A v HGF jako rizikovy faktor pro rozvoj KC. Publikovali jsme hypotézu o
vlivu disbalance médi na rozvoj KC, v které jsme spojili vSechny dosud popsané dil¢i zmény
pozorované u tohoto onemocnéni do jedné spolecné drahy. Presny zplsob jakymi se asociované
SNPs a lokalni deficience médi podileji na vzniku KC, zlstavaji neobjasnény.

Potvrdili jsme, Ze u KC dochézi k poruchdm enzymi tvoficich vazby mezi kolageny a
nastinili, ze podobny mechanismus se zifeymé uplatiiuje i pii vzniku PMC. U naSich pacientd jsme

vyloucili asociaci MDR a KC.



