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Rohovkové dystrofie pedstavuji klinicky a geneticky heterogenni skupinu vice nez 20 onemocnéni,
kteréd jsou az na vyjimky vzacna. Historicky je ¢lenime dle nejvice postizené vrstvy rohovky na
epitelové a subepitelové, epitelo-stromalni, stromalni a endotelové. Manifestuji se bud’ jako
recidivujici eroze anebo vznikem opacit ¢i edémem rohovky. Progrese je pomala, postizeni rohovek
je vétSinou oboustranné a symetrické. Pacienti nemaji zadné dalsi systémové projevy. Lécba
rohovkovych dystrofii je symptomatickd, pokud ale zikaly nebo edém rohovky vedou
k vyraznéjSimu sniZeni zrakové ostrosti, pfistupujeme k transplantaci.

Nase vyzkumna prace se zamétuje na hledani patogennich variant u pacientii s dystrofiemi rohovek,
korelaci genotypu s fenotypem a zkoumani mechanismut vzniku téchto onemocnéni s dlouhodobym
cilem vyuzit ziskané poznatky pfi ndvrhu novych terapii.

Geneticky material ziskany od pacientti a jejich rodinnych pfislusnikti byl analyzovan celou fadou
metod od Sangerova sekvenovani pfes analyzu pomoci mikro€ipti po exomové a genomové
sekvenovani. Mechanismy vzniku onemocnéni pak byly zkoumany mimo jiné na bunéénych
kulturach endotelovych bun¢k rohovky ziskanych od pacientd nebo na ndmi vyvinutém modelu
bun¢k podobajicich se endotelu odvozeném z indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék.
Pacienty srohovkovymi dystrofiemi systematicky vyhleddvame jiz od roku 2000 a v Ceské
republice jsme identifikovali téméf vSechny zndmé klinické jednotky. N4&§ soubor jedinct se zadni
polymorfni dystrofii rohovky (posterior polymorphous corneal dystrophy; PPCD) je nejvétsi na
sveteé, rozsdhly je také soubor pacienti s Fuchsovou endotelovou dystrofii rohovky (Fuchs
endothelial corneal dystrophy; FECD).

Objevili jsme, ze PPCD typ 1 je zplsoben promotorovymi mutacemi v genu OVOLZ2. Prokézali
jsme, ze mechanismem vzniku PPCD typ 3 je haploinsuficience genu ZEB!. Diky objevu mutaci
v regula¢ni oblasti genu GRHLZ2 jsme vyclenili novou klinickou jednotku PPCD typ 4 (OMIM
# 618031) a navrhli propojeni patogeneze vsech tii typti PPCD. Prokazali jsme, ze u 80 % Ceskych
pacientti vznika FECD na podklad¢ expanze trinukleotidové repetice v intronu 2 genu 7CF4. Zjistili
jsme také, ze jadra rohovkovych endotelovych buné€k ziskanych od pacientti s FECD obsahuji RNA
fokusy, které sekvestruji sestfihové faktory MBNL1 a MBNL?2. Aplikace antisense oligonukleotida
pak ve vyznamné mife vedla ke sniZzeni poctu téchto fokusi.

Do budoucna planujeme propojit genomovou a transkriptomovou analyzu endotelovych bunék od
pacientu s cilem identifikovat dosud neobjasnéné genetické ptiiny a nové potencialni terapeutické
cile, coz je dulezité i vzhledem ke globalnimu nedostatku darcti rohovek.
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