Oponentsky posudek

na doktorskou dizertaéni praci Ing. Lubici Dudakové

»Vyznam a funkce stromalnich enzymu v patogenezi keratokonu*

Téma dizertacni prace Ing. Dudakové je velmi aktualni a originalni. Zabyva se problematikou
enzymu lysyl oxidaz (LOX a LOX-like enzymy) ve vztahu k ektatickému postizeni rohovky —
keratokonu. Keratokonus vede v dusledku poruch ve vazbach kolagennich viaken ke
ztencovani a vyklenovani rohovky, a tim i k poklesu zrakové ostrosti a je jednou

z nejCastéjSich indikaci k transplantaci rohovky. Kromé vyskytu a aktivity LOX a LOX-like
enzymu si prace klade za cil najit spoleéné znaky s chorobami asociovanymi s vyskytem

keratokonu. Studovan byl | vyznam dysbalance médi v patogenezi keratokonu.

Dizertaéni prace Ing. Dudakové ma 33 stran vlastniho textu v anglickem jazyce a je co do
charakteru komentarem k homogennimu souboru 6 publikaci autorky. Prace je ¢lenéna na
uvod, hypotézy a cile, material a metody, vysledky, diskuse a zavéry, budouci vyzkum.
Doplnéna je tabulkami a instruktivni obrazovou dokumentaci a 137 odkazy na odbornou
literaturu. Nasleduje seznam publikaci autorky a vybranych prezentaci. Prilohy obsahuji 6
praci publikovanych v impaktovanych ¢asopisech, u vech je Ing. Dudakova prvnim

autorem. Graficka uprava celé prace ma vynikajici uroven.

Uvod pokryva celou §ifi feSené problematiky a svédci o dobré orientaci autorky v oblastech
fyziologického cross-linkingu rohovky a poruch ve vazbach kolagennich viaken, které vedou
ke vzniku keratokonu. Uvedeny jsou histologické a biochemickeé znaky keratokonu |

soucasné moznosti jeho lécby.

K feseni cilu dizertani prace byly pouzity vysoce naroéné metody bunééné a molekularni
biologie, které autorka vyborné zvladla. Pouzité metody pokladam za piné odpovidajici
potiebam feseni dané problematiky a nemam k nim pfipominky, podobné jako ke zvolenym

metodam statistickeho vyhodnoceni vysledku v jednotlivych ¢astech.

Vysledky jsou popsany vystizné a prehledné, jsou dostatecné doloZzeny dokumentaci

v tabulkach, obrazcich a mikroskopickych snimcich. V rohovkach pacientu s keratokonem
byl prokazan pokles celkové aktivity LOX enzymu a nepravidelné rozmisténi LOX,
propeptidu LOX, LOXL2 a LOXL3. Bylo zjisténo, ze k podobnym strukturnim zménam jako u
keratokonu dochazi i u prolapsu mitralni chlopné, coz naznacuje podobny mechanismus

vzniku obou onemocneéni. Autorka upozornila na rozdily mezi keratokonem a makularni



dystrofii rohovky, dosud vedené jako onemocnéni asociované s keratokonem. Byla
prokazana asociace jednonukleotidovych zamén (SNPs) v genech pro LOX a hepatocytarni
rustovy faktor (HGF) s vyskytem keratokonu. Publikovana byla hypotéza o vlivu dysbalance

meédi na rozvoj keratokonu.

V erudované diskuzi a zavéru Ing. Dudakova kriticky hodnoti vlastni dosazené vysledky

v Sirsim kontextu stavajicich poznatku o etiopatogenezi keratokonu, vyznamu LOX v rohovce
i dalSich tkanich a rozebira hypotézu o deficienci médi v patogenezi keratokonu. Rada
vysledku je prioritnich a ma $ir§i vyznam pro zakladni i aplikovany vyzkum. Uvedeny jsou

rovnéz namety pro dalsi vyzkum v dané problematice.

K predlozené praci mam nasledujici dotazy:

1. Na zakladé provedenych experimentu jste mimo jiné dospéli ke zjisténi, ze na rozdil od
stromatu e v epitelu rohovek pacientu s keratokonem zvysena exprese LOX, ktera vsak
pravdepodobné odpovida inaktivnimu proteinu. Provadéli jste méreni aktivity LOX enzymu

v slzach pacientu?

2. Uvadite, ze testovani LOX polymorfismu u pacientu s keratokonem muze dale zlepSovat
ucinnost a bezpecnost IéCby cross-linkingem, napfiklad tim, Ze pfed zahajenim lécby urci
non-respondery. Domnivate se, ze cross-linking muze nasledné ovlivnit expresi ¢i aktivitu
LOX?

3. Byly publikovany prace dokumentujici vyskyt prozanétlivych cytokinu (IL-6, TNF-a, INF-y)
a nékterych metaloproteinaz v rohovce pacientu s keratokonem. Jak nahlizite na moznost

podilu chronickeho zanéetu v etiopatogenezi keratokonu?

4.V literature byla popsana asociace keratokonu s autoimunitnimi chorobami (napf.
revmatoidni artritidou, ulcerézni kolitidou, Hashimotovou thyroiditidou). Pozorovala jste tuto

asociaci i ve Vasem souboru pacientu?



Zaver:

V predloZené dizertaCni praci jsem nenasla zadné formalni nebo odborné nedostatky.
Zpusob zpracovani literarni ¢asti, pristup k experimentalnimu feseni problematiky pomoci
nékolika naro¢nych a technicky ruznorodych metod, jakoz i vyhodnoceni a interpretace
dosazenych vysledku v kontextu sou¢asného stavu znalosti v feSené problematice

presvedcivé prokazuji, ze autorka je vyzralou védeckou osobnosti, schopnou samostatné
tvurcCi védeckeé prace.

Predlozena dizertacni prace tedy ve vSech smérech splnuje kritéria kladena na doktorskou

dizertacni praci, a proto doporucuji, aby

Ing. Lubice Dud'akové byla udélena védecka hodnot Ph.D.

V Praze 25.8. 2015

Doc. MUDr. Petra Svozilkova, Ph.D.



