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Lidsky vizualni systém — struktura
oka

- témeér sféricky utvar o priiméru cca 25 mm

- 3 vrstvy v zadni €asti oka (bélmo, cévnatka, sitnice), 2 z nich tvori
specializované komponenty v predni ¢casti (fasnaté télisko, duhovku, co¢ka)

Vitreous chamber
' _~Ciliary body

- Coéka se v priibéhu
vyvoje oka tvori nezavisle

P - Rozsah otevreni zornice

-~ _—canalof schlemm  j@ kontrolovan hladkymi
—_— ______.e::.;jrnea Svaly dUhOka
|/ Macula — . . .
Optic nerve / \___—lens - Predni o€ni komora —
| | —lens :
_._< | optic sk | =T rohovka az duhovka
\ — Iris

|
i

T Anterior chamber

™~ Posterior chamber

- Zadni o¢ni komora —
duhovka az cocka

Scera’  / | - Sklivec — sit’
Chmid;’: kolagenovych vlaken a
A mukopolysacharidi
Retina® Suspensory ligaments
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120 miliont tycinek — no¢ni vidéni

Struktura sitnice

6 milionu cipkl — koncentrovany
- v zluté skvrné (macula) — barevné
ruch's membrane . v . s v .
/ vidéeni a ostrost videni

Rod cell

Cone cell

Horizontal cell

—Amacrine cell

Ganglion cell
——Fibers to the optic nerve
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Struktura ty€inek a €ipku

Tycinky — navrstvené membranové disky obklopené cytoplasmou napojené na
vnitfni segment s jadrem a synaptickym zakon€enim

Cipky — disky v kuzelovité uspofadani napojené na vnitini segment s jadrem a

synapsi

Rod outer segment l§. N [

<
A / Nucleus G \
Rod inner segment 4 .
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d\}/ Synaptic endings\d\f\)

Rod cell

Cone cell

Cone outer segment

Cone inner segment

Svétlo —cca 370 — 760 nm
Rhodopsin - protein ty€inek

lokalizovany v discich vnéjsiho
segmentu - absorpéni maximum
500 nm

- Vaze retinal — produkovan sitnici
vitaminu A

- 3 typy €Cipkl — 426, 530, 555 nm —
modry, zeleny, ¢erveny

1.0_ Blue Green _ _ .R.Ed

Relative absorbance

y 4

| | I
400 450 500 550 &00 &350
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Biochemie fototransdukce

11-cis-retinal — vazba na rhodopsin (K296)

Fhodopsin ——s Rho-dogpsin®

{Inactive) (Acitive)
( Fotoizomerace na all-trans-reinal pri 500nm
T-GOHF — = To-GTP + TR + Ty
(. B. ; c .
— Aktivace Transducinu —trimer — a, 8, y

}

oGhAP-PDE — cGMP-PDE(m, By = 2y
(x, B, 27)

Nahrada GDP za GTP =» Aktivace cGMP-fosfodiesterasy

cGMP ——— 5-CMP
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http://porpax.bio.miami.edu/~cmallery/150/neuro/senses.htm

Genetické poruchy oka

Cornea

Bowman's Epithelium
Membrane

Rohovka (cornea) — 3 vrstvy
- epitel
- stroma — cca 90 % tloustky —
vrstvy se svazky kolagenovych
vlaken zapustené do skupiny
proteoglykanu

Stroma

Descemet's Membrane

]M I - endotel

Dystrofie rohovky — skupina poruch charakterizovana neprahlednosti
rohovky

- klasifikace casto dle:
mista a rozsahu akumulace usazenin

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Dystrofie rohovky

-|. kategorie - stromalni deposity se podobaji zrnkim cukru &i

strouhanky a tvofi neprusvitné skvrny = granularni kornealni dystrofie
(GSD)

- GCD typ I+ll — druha dekada po narozeni

L 4

- GCD typ lll — drive v zivoté, bolestivéjsSi

. |
-|I.kategorie — akumulace hustych skvrn s prekryvajicimi
se radialnimi filamenty ve stromatu pod epiteliem

= Lattice corneal dystrophy (LCD, mrizovita kornealni
dystrofie)

vy

- LCD typ | - drive v zivoté, bolestivejsi
- ztrata vidéni, ¢asto nutna transplantace rohovky

nnnnnnnnn
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Dystrofie rohovky

Lokalizace genu do oblasti 5931

BIGH3 / TGEBI — kéduje keratoepithelin — syntéza jen v rohovce

- funkce neznama — bud’ vaze stromalni bunky dohromady, nebo
je sméruje do extracelularni matrix

Analyzy rodin odhalily nejéastéji nasledujici mutace keratoepithelinu

- GCD typ I — R555W (Arg555Trp)
- GCD typ II. — R124H (Argl124His)
- GCD typ IlI. — R555Q (Arg555GiIn)
-LCD typ I — R124C (Argl124Cys)

Mutace v TGFBI genu =» konformaéni zmény ¢i abnormalni proteolyza
= tvorba agregati

Rychlost akumulace a vzor usazovani zavisi na mutaci !!!

NE
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Dystrofie rohovky

Macular corneal dystrophy — mutace karbohydrat =
sulfotransferasy (CHST6) — 16g23.1
- AR, stroma se pokryva nepravidelnymi
skvrnami
- N-acetyl-6-O-sulfotransferasa — pridava
sulfat na proteoglykany zodpovédné
za pruhlednost rohovky

Gelatinous drop-like corneal dystrophy —
ulozisté materialu pod vrstvu epithelia béhem détstvi
- 1p32.1 - TACSTD2 - tumor-asociated
calcium signal transducer 2 — membranovy
produkt ; mutace vede k zvysené epithelialni
propustnosti

evro'p'sky n I 3
— socidlni OP Vzdélavani
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Glaukom

Skupina poruch charakterizovana
poSkozenim oCniho nervu a progresivni ztratou vidéeni

Cca 66 milionu lidi
na svéte ma
glaukom

90 % sporadicky
10 % rodinny

Sporadicky glaukom — prvni klinické znaky nad 50 let — chirurgie, laserova
terapie, léky

Béznym znakem je zvysSeny vnitroocni tlak — molekularni podstata neni
znama

- *
* *
| * *
evropsky \ SO
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Glaukom

2 typy — closed-angle (angle-closure) a open-angle glaucoma

/Cornea Cornea
—<£__ ,Anterior chamber _,Z__ ,Anterior chamber
y Closed angle — /Open angle

Trabecular meshwork
Canal of Schlemm

Trabecular meshwork
Canal of Schlemm

Iris Iris

Ciliary body

Statut iridokornealniho (rohovkoduhovkového) uhlu - ke klasifikaci
glaukomu

- jediny defekt ¢i soucast multisystémové poruchy

- vék zacatku — pediatricky glaukom (PCG) — narozeni az 3 roky
.~ juvenilni glaukom (JPOAG) - od 3 do 30 let

BB " 4ospély glaukom (APOAG) — od 30 vye

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Glaukom

- pfinejmensim 10 lokust POAG (primary open angle glaucoma),
5 charakterizovano

Disorder Gene Site Protein Eunkce
Primary open-angle glaucoma with MYOC 1g24.3 Myocilin > heznama,
increased intraocular pressure in vitro —
Primary open-angle glaucoma with OPTN 10p13 Optineurin - -

normal intraccular pressure spavtne’
Primary congenital glaucoma CYPIBI 2p21 Cytochrome P4501B1; slozeni —

_ _ _ I'I'I_DI'II_}DK'_'.-’Q'EI'I-&SE' agregace -

Axenfeld-Regier syndrome with PITX2 4925 Bicoid-like homeobox i

glaucoma transcription factor apoptosa
Axenfeld-Regier syndrome with FOXCI 6p25.3 Forkhead

glaucoma transcription factor

Optineurin — funkce neznama, komponenta Golgiho aparatu v trabekularnich
sitovich bunkach oka

CYP1B1 - patfi do rodiny cytochromi P450, monooxygenasy, 1 : 1 250 u
Romu na Slovensku, funkce CYP1B1 v o¢nich bunkach neni znama, snad

mutant je neschopen metabolizovat urcitou molekulu
Ef svropaky m "
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Aniridie

-1:80 000, AD

- ocni abnormality — zhorsena vizualni jasnost, nekontrolovatelné trhavé
pohyby oci, neprihlednost ¢ocek (katarakta), Casny nastup glaukomu

V mnoha pripadech se vyskytuje s détskym ledvinnym nadorem
(Wilmsuv nador) — abnormality genitalii a moc¢ového traktu, mentalni
retardace = WAGR syndrom

Mnoho déti ma deleci na 11p13

PAX6 — reguluje expresi genti béhem vyvoje a embryogenese

Paired domain

H N 7777777
3

130 209 270 422

- Pozorované mutace vétsSinou zpusobuji zkraceni proteinu

...........

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Katarakta

Ztrata pruhlednosti Cocky oka

- €ocka = transparentni struktura
lamajici svétlo

- protein krystallin — zodpovédny za
prihlednost — 90 % proteint ¢ocky

- a, B, y — krystallin - zvysSeni indexu
lomu

- 16 milionl na sveéteé

- 46 % vsSech slepot Vrozené katarakty — u novorozencu,
nasledky infekce, vyvojové defekty,
mutace proteina ovliviujici proteiny
CoCky

Ef o IRG Na véku zavislé katarakty — UV, koureni
g ' &

A UNIE
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Katarakta Gene

CRYAA
CRYAB
CRYBBI
CRYBBZ

CRYBAI

CRYGC
CRYGD

MIP

GJAB
GJAS

BF5P2

PITX3
MAF
H5F4

- 3 l..
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Site
21922.3
11g23.1
22q12.1
22q11.2
17g11.2
2q33.3
2q33.3

12q13.3

1g21.1
13g12.11

3q22.1

10g24.32
16g23.1

16g22.1

Protein

aA-crystallin
aB-crystallin
BB1-crystallin
BB2-crystallin

BA1/A3-crystallin

yC-crystallin
yD-crystallin

Lens fiber major intrinsic
protein (aquaporin 0);
water transport channel
protein

Connexin 50; gap junction
protein

Connexin 46; gap junction
protein

Beaded filament structural
protein 2 (phakinin); lens-
specific cytoskeleton
protein

Paired-like homeodomain
transcription factor 3

Leucine zipper
transcription (bZIP) factor

Heat shock transcription
factor 4

Cataract

Muclear
Posterior polar
Pulverulent
Cerulean; nuclear;
pulverulent
MNuclear; pulverulent;
lamellar; sutural
Pulverulent; lamellar;
Muclear; lamellar;
cerulean; aculeiform;
pulverulent
Lamellar; variable
morphology
(polymorphic)

MNuclear; pulverulent
MNuclear; pulverulent

Lamellar; pulverulent

Total; pulverulent

Pulverulent

Lamellar




Retinitis pigmentosa

- Nejbéznéjsi progresivni porucha sitnice, 1:4000

- Cca20% AD, 15 % AR, 10 % XR, zbytek
sporadicky

- Casné symptomy — snizené noéni vidéni a ztrata
periferniho vidéni (tunelové vidéni)

- %poéétku degeneruji ty€inky, posléze i Cipky
- Casto nemoc dospélych
- Nékteré z genu kéduji proteiny fototransdukcni

kaskady
Gene Site Protein Function
RHO 3g22.1 Rhodopsin Phototransduction cascade
RDS 6p21.2 Peripherin/RD5 Rim protein of photoreceptor
disks
PDESA 5q33.1 Rod o subunit cGRMP Phototransduction cascade
phosphodiesterase
PDESE 4pl6.3 Rod B subunit cGhP Phototransduction cascade
phosphodiesterase
CNCAT 4pl12 Rod o subunit cGMP-gated Phototransduction cascade
channel
CNGEBT 16913 Rod B subunit cGMP-gated Phiototransduction cascade
channel
SAG 2q37.1 Arrestin Dreactivates activated
rhodopsin
; RP2 Xpl11.23 Tubulin-specific chaperone Link from plasma membrane
Ef r— m I\K%I cofactor C to cytoskeleton; triggers
- fond v CR EVROPSKA UNIE N tubulin GTPase activity
et o RPGR Xpl1.4 RP CTPase regulator Protein transport



Retinitis pigmentosa

- Znamo vic nez 100 ruznych mutaci genu pro (RHO) rhodopsin
- VétSina ADRP jsou missense mutace vedouci ke zméné AK v doménach

delece
terminace

\ o '
Cytoplasm A — >
el (Q y ® o3
; l"‘ . b 2 ) 1 J ] E )
§ B ¢ ; ,(&
S \J' p J y J 5

Disk membrane

AR

AD

OP Vzdélavani
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Vrozena stacionarni nocni slepota

Congenital Stationary Night Blindness (CSNB) — zhorsené vidéni pfi utlumeném
svétle jako nasledek defektni odpovédi tycinky

- stacionarni = nepostupujici
- nystagmus - kouleni/Skubani o€nich bulv
- 2 skupiny
- kompletni CSNB - zadna aktivita tycinek, kratkozrakost (myopie),
normalni aktivita ¢ipku
- nekompletni CSNB - aktivita ty€inek a Cipku je snizena, bud’ myopie,
nebo hyperopie (dalekozrakost)

- geneticky heterogenni — AD, AR, XR - identifikovano 8 lokusu
- GNAT1 (3p21.31) — kéduje podjednotku o transducinu
- CACNALF (Xp11.3) — kéduje podjednotku a1 napétového kanalu pro
vapnik — nedochazi k uvolnéni vapniku a neprodukuje se nervovy
vzruch

N A
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Defekty barevného videéni

3 druhy Cipkll — €erveny, zeleny, modry

V kazdém je vizualni pigment — opsin — absorbuje uréitou vinovou délku

- modry — 426 nm - tritanopia
- zeleny - 530 nm - deuteranopia celkova ztrata
- ¢erveny — 555 nm - protanopia

- Defekty v €ervené a zelené — X-vazané — cca 8 % muzu a 0,5 % zen

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



|zolace lidského rodopsinu a genu
opsinu

- Na zakladé predpokladané podobnosti — screening s cDNA pro bovinni
rodopsin

Gen lidského rhodopsinu — RHO, 3g22.1

Gen modrého opsinu — OPN1SW (opsin 1, short-wave sensitive), 7932.1
Gen zeleného opsinu — OPN1IMW (opsin 1, medium-wave sensitive), Xq28
Gen cerveného opsinu — OPN1LW (opsin 1, long-wave-sensitive), Xq28

OPN1LW a OPN1IMW - 96 % AK podobnost, geny usporadany head-to-tail
— 1 ¢erveny nasledovany 2 geny pro zeleny opsin

Red opsin gene Green opsin gene Green opsin gene

5’ 3’
15.2 kb 24 kb 13.3 kb 24 kb 13.3 kb

eeeeeee i m ’\/l I
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Molekularni genetika defektu
barevného vidéni

Abnormality barevného vidéni ¢asto nasledky vzniku novych (hybridnich) genu
Spatné parovani mezi geny na homolognich chromosomech béhem meiosy

V7772 V70—  +———

Red opsin gene Green opsin gene

Red opsin gene Green opsin gene

Red opsin gene Green opsin gene

Creen-red opsin hybrid gene

——— +——

Red-green opsin hybrid gene

socialni

evropsky n %I
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Protanopové — (vétSinou)
prvni je €erveno-zeleny
hybridni gen

U ¢ervenych ¢Cipkul - hybrid
kéduje protein ktery ztratil
svoji citlivost na ¢ervené
svétlo

Deuteranopové — €asto
jeden €erveny a zadny
zeleny opsin




Molekularni genetika defektu
barevného vidéni

Pritomnost Tyr (Y), Thr (T), Ser (S) — ovliviuje spektralni vlastnosti opsinu

Opsin genes Opsin

Red opsin gene

T 5 I A ‘:’ T Y
65 180 230 233 277 285309

65, 277, 285, 309 —
hydroxylovany u

Green opsin gene

I A T S F A F
CHT H [HTTH H—1  Green
65 180 230 233 277 285309
5" red-green hybrid gene
T 5 I A F A F
Cm m %ﬂ—l H | Green-like
65 180 230 233 277 285309
5" green-red hybrid gene
I A T § Y ]’ Y
% o 7 Red-like
CHIH - THAAAa- 7
65 180 230 233 277 285309

¢erveného opsinu
- Nikoliv u zeleného
opsinu

233, 230 — hydroxylovany
u zeleného opsinu
- Nikoliv u ¢erveného

= VVétsi citlivost oka na
zelenou

= Veétsi citlivost na
cervenou

I\K% E ;
3 o
: .
f evropsky I
sociaini IR | CASTUO SKOLSTV OP vdetavan
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Monochromati¢cnhost modrych cCipkt

= ztrata ¢erveného a zeleného vidéni — X-vazané, 1:100 000
- Bezbarvy svét — snizena vizualni jasnost, nystagmus

- Jedinci trpici monochromati¢nosti - inaktivujici mutace C203R (Cys203ArQ)

Red opsin gene

—m— %}

- delece v upstreamu — 579 bp delece
Redopsingene  Greenopsingene  Green opsin gene cca 4 kb od ¢erveného opsinu =
— ¥—ZZZZ+——_ ___+—1 ____—"— esencialni pro transkripci éerveného
a zeleného opsinu !!!

vvvvvvvvvvv
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Evoluce barevné
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//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f9/Tricolour_television_close_up.jpg

Evoluce barevného videéni

== Red opsin gene
== Green opsin gene

I Misalignment of
homologous

chromosomes ?
Crossing over [J
X
Normal
8 s sperm
)
S ~ Homologous chromosomes [J
/\ after crossing over ¥

ﬁ 8 ﬁ 2
i , >$
U Ul
X X X X
Normalg NormalQ
T
U v 8 U
X Y X Y
Normal " | Color blind &

Béhem evoluce duplikace = nasledna
mutace a selekéni vyhoda (podobné
napr. hemoglobin, imunoglobuliny)

2 mechanismy pro trichromacii:

Primati Starého svéta

Primati Nového svéta
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http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=south+middle+america&source=images&cd=&cad=rja&docid=0kr559_7uXhMLM&tbnid=g5rMAoArob5vDM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FLatin_America&ei=fYZiUcGeKY3LPYXWgbAL&bvm=bv.44770516,d.bGE&psig=AFQjCNEtxzvSbrh3t3Q-FWzhmdWSxwilEA&ust=1365497835248912

Evoluce barevného videni

Primati Starého svéta — chromosom X — obé pohlavi

Primati nového svéta — Trichromacie JEN u samic — vSichni samci a 1/3
samic = dichromacie

\ 4

2 geny pro pigmenty — kratky a dlouhy (chromosom X)
Jak mohly ziskat trichromatické vidéni ???

2 plgmentové
geny na kakdém !
chromasomu X ' E Trichromatické
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' Trichromatické :  Dichromatické

! Pokud mayl X
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KODOMINANCE

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=south+middle+america&source=images&cd=&cad=rja&docid=0kr559_7uXhMLM&tbnid=g5rMAoArob5vDM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FLatin_America&ei=fYZiUcGeKY3LPYXWgbAL&bvm=bv.44770516,d.bGE&psig=AFQjCNEtxzvSbrh3t3Q-FWzhmdWSxwilEA&ust=1365497835248912

Evoluce barevného videni

Spolecni predci primati Starého a Nového svéta = puvodni primitivni stav

_-_! . S I — H.n_kmlzrlnﬂfl'l
I' Mutace Mutace
stay

B arevnd '-.-i::I-'.-"_ MNowvého swita

2 geny pro pigmenty na X = selekéni vyhoda = chromosomy X s 1 pigmentem
vymizely z genofondu !!!

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Evoluce barevného videéeni

Trichromacie = 3 typy pigmenti = poc¢atecni podminka

- Nervové zpracovani signalii generovanych fotoreceptory

11! Cipek nedokaze generovat informaci, ktera vinova délka byla
absorbovana !!!!

Zrakovy systém musi porovnat odezvy sousednich Cipku
= kazdy Cipek = 1 typ pigmentu

Cipky s odliSnymi pigmenty
rozmistény blizko sebe = MOZAIKA

pro konkurenceschopnost

A UNIE
INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Evoluce barevného videni

Mechanismus exprese pigmentovych gentu

— X Inaktivace

LCR =
regulaéni
oblast lokusu
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/\ ! i : region)
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Myopie - kratkozrakost

Prudky narust v poslednich 60ti letech — zejména v Asii
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= Hong Kong - Zlehka prodlouzena bulva,
- ¢ocka zameéruje svétlo pred

sitnici.
- Nutnost: bryle, ¢o€ky, operace
- Vyvine se u Skolnich déti a

mladistvych
- 20 % univerzitnich studentt v
0+ — — — r Asii ma extrémni formu - 50 %
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Myopie - kratkozrakost

60.1éta 20.stoleti — bézné mezi monozygotickymi dvoj€aty nez mezi
dizygotickymi !l = GENETIKA (7 lokustii na 13 chromosomech; asocia€ni

studie — COL2A1, TGFB1, HGF, IGF1, MMP (matrix metaloproteinazy)

Inuité — domorodi obyvatelé v Gronsku, Kanadé,
Aljasce

- dospéli 2/131 = myopie

- vic nez 50 % deéti a vnoucat = myopie

= Nelze vysvétlit pouze genetikou

=> Spole¢ny jmenovatel = Prace s knihami !!

=> Studie 500 déti (8 - 9letych v Kalifornii) a4 000
deéti (5 - 11let v Sydney) = c€as straveny venku !!

Model slepice / kurata s brylemi — moznost

Svétlo ma vyvolat myopii !!!

protektivni ) _ o _
1&8inky 111 2009 - vysoka hladina osvetleni zpomalila
UCInky ::: vznik myopie
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Myopie — kratkozrakost

Hypotéza: svétlo stimuluje uvolnéni dopaminu v sitnici = blokace prodlouzenl
o¢ni koule v prubéhu vyvoje !!! | e

3 hodiny denné pod svétlem o intenzité
10 000 lux ! = s brylemi, pod stromem
za jasného dne

2009, Cina — 3-lety pokus — 40 min venku
pro 6 - 7 leté déti = 30 % mélo myopii v
9/10 letech oproti 40 %

Taiwan — déti po dobu 80 min venku =
po 1 roce 8 % déti myopickych ve
srovnani s 18 % v kontrolach !!!

A HANDEBOOK

OPHTHALMIC SCIENCE AND PRACTICE.

Zpatky do minulosti: Edward Juler, 1904
- the myopia had become

stationary, change of air — a sea
voyage if possible — should be
prescribed !!!
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Zaver

NezlUzeny a plne pohled
na cely svet.




