ABSTRAKT

Ptedni segment oka zahrnuje o¢ni vicka, fasy a slzny film, rohovku, spojivku, duhovku,
zornici, fasnaté télisko, komorovy uhel a o¢ni ¢ocku. Katarakta (neboli zédkal o¢ni cocky) a
dysgeneze predniho segmentu oka jsou znacné heterogenni skupinou onemocnéni, ktera jsou
z velké ¢asti monogenné dédicna.

Hlavnim cilem této diserta¢ni prace byla molekuldrné genetickd analyza 51 pacientl
z 23 rodin s kataraktami a dysgenezemi predniho segmentu oka, pfi¢emz byla pouzita fada
modernich i konvencnich metod, jako napf. sekvenovani nové generace, pfimé sekvenovani,
bioinformatické a funkéni analyzy véetné sestiihovych vektoru.

Identifikovali jsme 24 kauzdlnich variant v kédujicich, nekddujicich i regulacnich
oblastech genti PAX6, FTL, FOXCI, PITX2, FOXE3 a CHRDLI. Potvrdili jsme roli varianty
n.37C>T v MIR204 na vzniku chorioretinalni dystrofie variabiln€ asociované s kolobomem
duhovky, Casné¢ manifestujici kataraktou a kongenitdlnim glaukomem. Pomoci sesttihového
vektoru byl prokdzan patogenni efekt dvou nekodujicich variant v genu PAX6 na sestiih
pre-mRNA, vedouci k vynechani exonti z kddujici sekvence.

Vysledky této prace napomohly ustanovit molekularni diagnoézu u tfady pacienttl, coz
nasledné umoznilo zlepsit poradenstvi pacientim a jejich ptibuznym z hlediska prognozy ztraty

zrakovych funkei a rizika vzniku sekundéarniho glaukomu.

Klic¢ova slova: molekularné-geneticka analyza, dysgeneze predniho segmentu oka,

sekvenovani nové generace, nové kauzalni varianty, katarakta



