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Genetika cloveka / GCPSB

Lekce 8

- Molekularni genetika oka




- témér sféricky utvar o priméru cca 25 mm Wireous chamber g
- 3 vrstvy v zadni €asti oka (bélmo, cévnatka, '
sitnice), 2 z nich tvori specializované
komponenty v predni ¢asti (fasnaté télisko, optic nerve /
duhovku, &oéka) ) Y

Ciliary body

- Coéka se v pribéhu vyvoje oka tvori nezavisle e
- Rozsah otevfeni zornice je kontrolovan e
hladkymi svaly duhovky /
- Pfedni o€ni komora — rohovka az duhovka e Suspensory ligaments
- Zadni oéni komora — duhovka az ¢ocka

- Sklivec — sit’ kolagenovych viaken a mukopolysacharidu

120 miliont ty€inek — no€ni
vidéni

6 miliona Cipku —
koncentrovany v zluté skvrné
(macula) — barevné vidéni a
ostrost vidéni

Horizontal cell

—Amacrine cell

Ganglion cell

— ——Fibers to the optic nerve

Inner lamina




synapsi

Svétlo — cca 370 — 760 nm

protein ty€inek
lokalizovany v discich vnéjsiho

segmentu - absorpéni
maximum 500 nm

- Vaze retinal — produkovan

sitnici z vitaminu A

- 3 typy Cipkl — 426, 530, 555 nm

- , zeleny,

green
cC rod Tone
4370m 498nm  533nm  564nm
1 1 | 1

Relative Absorbance
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'OJE VZDELAVANI

Rod outer segment

sNudleus~ <&

Rod inner segment

Synaptic endings~g*

Rod cell

Inside
o( disk f

Tycinky (rod cell) — navrstvené membranové disky obklopené cytoplasmou napojené na
\{nitfni segment s jadrem a synaptickym zakon€enim
Cipky (cone cell) — disky v kuzelovité usporadani napojené na vnitini segment s jadrem a

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

Fotoizomerace na all-
trans-retinal pfi 500nm

Aktivace Transducinu —
trimer —a, B,y

Nahrada GDP za GTP 2>

Aktivace cGMP-

fosfodiesterasy o
Q)
)

Zavreny kanal = Q

Hyperpolarizace
= signal


http://porpax.bio.miami.edu/~cmallery/150/neuro/senses.htm

Geneticke poruchy oka Comea Rohovka (cornea) - 3

Dystrofie rohovky

“  nharozeni

aw s

bolestivéjsi

- ll.Lkategorie — akumulace
hustych skvrn s prekryvajicimi

se radialnimi filamenty ve .
stromatu pod epitelem

= lattice corneal dystrophy
(LCD, mrizovita kornealni
dystrofie) 'i" g’
- LCD typ | - dfive v zivote, ¥

bolestivéjsi, ztrata vidéni, ¢asto
nutna ransplantace rohovky

A

- L.kategorie — stromalni deposity se podobaji
zrnkim cukru ¢i strouhanky a tvofi neprusvitné
skvrny = granularni kornealni dystrofie (GCD)
- GCD typ I+1l — druha dekada po

- GCD typ lll — dfive v zivote,

: : %
2 i[,&p‘

: Bowman's Epithelium VrStVy
skupina  poruch Membrane - epitel

charakterizovana nepruhlednosti rohovky [ —. - S{'OMa— Ccca 90%
- klasifikace €asto dle — mista, rozsahu akumulace = e ™ tloustky — vrstvy se
usazenin | svazky kolagenovych

Descemel's Membrane |

vlaken zapusténé do
skupiny proteoglykant
Endothelium _ endotel

— kéduje keratoepithelin —
syntéza jen v rohovce — vazba na kolagen typ I, Il a IV - bud’
vaze stromalni bunky dohromady nebo je sméruje do
extracelularni matrix

Nejcastéjsi mutace:
- GCD typ I. — R555W (Arg555Trp)
- GCD typ Il. = R124H (Arg124His)
- GCD typ Illl.— R555Q (Arg555GiIn)
-LCD typ I. —R124C (Arg124Cys)

Mutace v TGFBI genu = konformaéni zmény ¢i abnormalni
proteolyza = tvorba agregatu
Rychlost akumulace a vzor usazovani zavisi na mutaci !!!




Geneticke poruchy oka

Dystrofie rohovky

Macular corneal dystrophy r
- mutace karbohydrat sulfotransferasy (CHST6) —16923.1 I >

- AR, stroma se pokryva nepravidelnymi skvrnami
- N-acetyl-6-O-sulfotransferasa — pridava sulfat na
proteoglykany zodpovédné za prahlednost 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
zvysSené epithelialni propustnosti




Glaukom (Zeleny zakal) - Skupina poruch charakterizovana poskozenim
oc¢niho nervu a progresivni ztratou vidéni

@ Cca 66 milionu lidi na svéte ma glaukom
ol
3

90% sporadicky mssssp _ prvni klinické znaky nad 50 let
10% rodinny — lécba: chirurgie, laserova terapie, léky

Béznym znakem je zvySeny vnitroocni tlak — molekularni podstata neni znama

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

/ Cornea ,Cornea
_7/\ , Anterior chamber ” Anterior chamber
/ Closed angle — /Open angle
, Trabecular meshwork , Trabecular meshwork
Canal of Schiemm , Canal of Schlemm

Sclera
o

Ciliary body

Statut iridokornealniho (rohovkoduhovkového) uhlu - ke klasifikaci glaukomu
- jediny defekt €i souc¢ast multisystémové poruchy

- vék zacatku - pediatricky glaukom (PCG) — narozeni az 3 roky

- juvenilni glaukom (JPOAG) - od 3 do 30 let

- dospély glaukom (APOAG) — od 30 vysSe




Glaukom (Zeleny zakal)

- Identifikace pfinejmensim 10 lokusti POAG (primary open

angle glaucoma), 5 charakterizovano

Disorder

Primary open-angle glaucoma with
increased intraocular pressure
Primary open-angle glaucoma with

normal intraocular pressure
Primary congenital glaucoma

Axenfeld-Regier syndrome with
glaucoma

Axenfeld-Regier syndrome with
glaucoma

Gene
MYQOC
OPTN
CYPIBI
PITX2

FOXCI

Site )]
1924.3 Mywocilin

10p13 Optineurin

2p21 Cytochrome P4501B1;

m ‘genase

4925 Bicoid-| omeobox
transcription factor

6p25.3 Forkhead
transcription factor

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

CYP1B1 - patfi do rodiny cytochromu P450,
monooxygenasy, 1:1250 u Romu na Slovensku,
funkce CYP1B1 v o¢nich bunkach neni znama, snad
mutant je neschopen metabolizovat uréitou molekulu

Funkce
neznama, in
vitro — Spatné
slozeni -
agregace -
apoptosa




Aniridie

- nepfitomnost duhovky
- 1: 80 000, AD

- o¢ni abnormality — zhorSena visualni jasnost, nekontrolovatelné trhavé pohyby oci, neprihlednost cocek
(katarakta), €asny nastup glaukomu

- V. mnoha pripadech se vyskytuje s détskym ledvinnym nadorem (Wilmstav nador) — abnormality genitalii a
mocového traktu, mentalni retardace = WAGR syndrom

- Mnoho déti ma deleci na 11p13

- PAX6 -reguluje expresi gent béhem vyvoje a embryogenese

Paired domain Homeodomain PST-1i

- Pozorované mutace vétsinou zpusobuji zkraceni proteinu

- Mozna lé€ba: indukce PAX6 pomoci MEK inhibitordi — zatim u mysi




Katarakta (Sedy zakal)

Ztrata pruhlednosti cocky oka
c¢ocka = transparentni struktura lamajici svétlo

Protein krystallin — zodpovédny za pruhlednost
— 90% proteinti ¢ocky

a, B,y — krystallin - zvySeni indexu lomu

- 16 miliont na svété
- 46% vsech slepot

Gene
CRYAA
CRYAB
CRYBB1
CRYBB2Z
CRYBAT
CRYGC
CRYGD

Mip

Vrozené katarakty — u novorozencu, nasledky infekce,
vyvojové defekty, mutace proteini ovliviiujici proteiny

¢ocky

22q11.2
17q11.2
29333
29333

12q13.3

1g21.1

13g12.11

3g22.1

10q24.32

169231

16g22.1

Protein

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

RA1/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 (ph ny; lens-
spedific cytoskeleton
protein

Paired-like homeodomain
transcription factor 3

Leucine zipper

cription (DZIP) factor

Heat shock transcription

factor 4

Na véku zavislé katarakty — UV, koureni

Cataract

Muclear
Posterior polar
Pulverulent
Cerulean; nuclear;
pulverulent
Nuclear; pulverulent;
lamellar; sutural
nt; lamellar;
Muclear; lamellar;
cerulean; aculeiform;
pulverulent
Lamellar; variable
maorphology
(polymorphic)

Muclear; pulverulent
Nuclear; pulverulent

Lamellar; pulverulent

Total; pulverulent

Pulverulent 'S

Lamellar | \




Retinitis pigmentosa

Gene Site Protein Function

w . . . L, . . RHO 3 Rhodopsin Phototransduction cascade
-Nejbéznéjsi progresivni porucha sitnice, 1:4000 RDS Peripherin/RDS Rim protein of photoreceptor
. ”, disks
_cca 200/0 AD; 15% AR, 100/0 XR; Zbytek SporadICky PDEEA - Rod o subunit cGMP Phototransduction cascade
We 4 _ - 4 i wndani = phosphodiesterase
ca_sne ’Symptovm’y Snlzen’e r.lo‘(’:n’l VIdenI a Ztrata PDESE 4ple.3 Rod B subunit cGMP Phototransduction cascade
periferniho vidéni (tunelové vidéni) - _ phosphodiesterase _
CNGAT 4p12 Rod w subunit cGMP-gated Phototransduction cascade
channel
CNGB1 5 Rod B subunit cGMP-gated Phototransduction cascade
« channel
£ : ‘ SAG 7. Arrestin Deactivates activated
() l‘_s' rhodopsin

- RPZ X .23 Tubulin-specific chaperone Link from plasma membrane
cofactor C to cytoskeleton; triggers
tubulin GTPase activity
RP GTPase regulator Protein transport

Delta = delece
t = terminace

4
|
\

Zpocatku degeneruji ty€inky, posléze i €ipky
Casto nemoc dospélych

Nékteré z genti kéduji proteiny
fototransdukéni kaskady

Prouzkovana
kulicka = AR '€

|
Plna kulicka = \
\D)

Disk membrane

Znamo vic nez 100 ruznych mutaci genu
pro (RHO) rhodopsin

VétsSina ADRP jsou missense mutace
vedouci ke zméné AK v doménach




Vrozena Stacionarni Noc¢ni Slepota

Congenital Stationary Night Blindness (CSNB) — zhorsené vidéni

- stacionarni = nepostupujici

- 2 skupiny:

- kompletni CSNB — zadna aktivita ty€inek,
kratkozrakost (myopie), normalni aktivita Cipku

- nekompletni CSNB - aktivita ty€inek a ¢ipku je
shizena, bud’ myopie nebo hyperopie (dalekozrakost)

- geneticky heterogenni — AD, AR, XR
— identifikovano 8 lokusu

- GNATL1 (3p21.31) — kéduje
podjednotku a transducinu

- CACNALF (Xp11.3) — koduje
podjednotku a1 napétového kanalu
pro vapnik — nedochazi k uvolnéni
vapniku a neprodukuje se nervovy
vzruch

pri utlumeném svétle jako nasledek defektni odpovédi ty€inky

- nystagmus — kouleni / Skubani o¢nich bulev

Light
Rhodopsin —» —

Synaptic ribbon

Glutamate o *®

Open

+
mGIuR6é \ TRPM1

On-bipolar cell

11-cisretinal T— 11-cis retinol

opsin | ]

All-trans retinal T—= All-trans retinol




Geneticke poruchy ok

Defekty barevného vidéni BT EE TS
3 druhy &ipku — , zeleny, i

d

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

- - - tritanopia
- zeleny - 530 nm - deuteranopia F celkova ztrata
- éerveny —555nm - protanopia

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

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

Gen lidského rhodopsinu — RHO (OPN2), 3g22.1

Gen modrého opsinu — (opsin 1, short-wave sensitive), 7q32.1
Gen zeleného opsinu — OPN1MW (opsin 1, medium-wave sensitive), Xq28
Gen ¢erveného opsinu - (opsin 1, long-wave-sensitive), Xq28

a OPNIMW - 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

13.3 kb




.’\\
\\\ Defekty barevného vidéni
\ Abnormality barevného vidéni €asto

-\ nasledky vzniku novych (hybridnich) genu
\ Spatné sparovani mezi geny na
\

Pfitomnost  (Y), (M), (S) -
ovliviiuje spektralni vlastnosti opsint

Opsin genes

:

homolognich chromozomech béhem meiézy

Red opsin gene

Red opsin gene Green opsin gene

180 230 233 277 285 309
Green opsin gene

A TS F A F

Green opsin gene
180 230 233 277 285 309

5’ red-green hybrid gene

Green opsin gene

=>» Vétsi citlivost
Creen-like
180 230 233 277 285309 Zelenou

5’ green-red hybrid gene

Red-like

Red-green opsin hybrid gene
180 230 233 277 285 309

— (vétsinou) prvni je ¢erveno- ,Q
zeleny hybridni gen , nikoliv u zeleného '\Q
U &ervenych &ipkt — hybrid kéduje protein, opsinu : :
ktery ztratil svoji citlivost na ¢ervené svétlo 233’. = R “V?"r°"¥'°"a"¥ . zeler.\eho \\

opsinu, nikoliv u éerveného opsinu
Deuteranopové — ¢asto jeden Cerveny a \\
zadny zeleny opsin T —m




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

NV

- delece v upstreamu — 579 bp delece cca 4 kb
od ¢erveného opsinu =» esencialni pro
transkripci €erveného a zeleného opsinu !!!

Red opsin gene Green opsin gene Green opsin gene




Trichromacie — vlastnost, kdy
oko ma 3 nezavislé kanaly pro '"H!H}H!lll*'
vyjadieni barevné informace "

Skoro vSichni savci co nepatii mezi
primaty = dichromatické vidéni
Nékteri nocni savci = 1 pigment
Nékteré ryby, ptaci = 4 pigmenty (UV) i

A8 x/, U . . oo
Imﬁ";um' . 2 mechanismy pro trichromacii:
; Primati Starého svéta Primati Nového svéta

TRICHROMATICKE VIDEN[ & -+ | e n oM ATICKE VIDENT =

Béhem evoluce duplikace =
nasledna mutace a

(podobné napfr.
hemoglobin, imunoglobuliny)



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f9/Tricolour_television_close_up.jpg
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=chimpanzee&source=images&cd=&cad=rja&docid=QATRB92OgUDMzM&tbnid=67gE4hTngcl7dM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fanimals.nationalgeographic.com%2Fanimals%2Fmammals%2Fchimpanzee%2F&ei=qYRiUafcC8LVOZ7ogcAB&bvm=bv.44770516,d.bGE&psig=AFQjCNFjbMZAuP4dVWL2ArMSZAW6Eb5Snw&ust=1365497381874451
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=human&source=images&cd=&cad=rja&docid=syllvF02L1Wl9M&tbnid=SjjrBWenuk591M:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fmi9.com%2F3d-human-figure_233.html&ei=AIViUbCxJsTNOK7bgcgJ&bvm=bv.44770516,d.bGE&psig=AFQjCNHraK_bw5q5p5AYZor4Cn7UOgCb2A&ust=1365497442465568
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=gorilas&source=images&cd=&cad=rja&docid=Q0fLyKcfnX2z7M&tbnid=eIu7k8yiidSHbM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2F2009yogyear.blogspot.com%2F&ei=wYRiUcqCOse-PZO3gZAD&bvm=bv.44770516,d.bGE&psig=AFQjCNHu8FuMQbv1hmVIlDuPeSWSX_QPTA&ust=1365497407105530
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=tamarin&source=images&cd=&cad=rja&docid=Z5rOQqDozzfHBM&tbnid=65PrCaTv0kJ3NM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.priroda.cz%2Fclanky.php%3Fdetail%3D1839&ei=goViUZ3HNsmFO82UgLAO&bvm=bv.44770516,d.bGE&psig=AFQjCNExFggsR9-el6CTb7zG513LBmzwiA&ust=1365497591164713
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=kotulov%C3%A9&source=images&cd=&cad=rja&docid=hstewjlZQLCg4M&tbnid=gAtAj7nkHvxmnM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fzlin.idnes.cz%2Fobrazem-zlinskou-zoo-rozdovadela-tlupa-malych-kotulu-ppr-%2Fzlin-zpravy.aspx%3Fc%3DA100921_133601_zlin-zpravy_bor&ei=44ViUeqcBsvKPe7pgdgK&bvm=bv.44770516,d.bGE&psig=AFQjCNHGGvxEAv6sTIBv7WoYOE78V34KYA&ust=1365497647454465
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

Primati Starého svéta — Primati nového svéta —
chromozom X — obé pohlavi Trichromacie JEN u samic
— vSichni samci a 1/3 samic
=dichromacie

Rl

1 pigmentowd i . 1
é Samec gi’ﬁ%' Trichromatické § 5 St 2 R [P0 [Pl TS J?k mOth.ZISE(at
5 g 'ﬁf“‘mﬁwg Samec | N l | danmatde | _ kratky a dlouhy trichromatické
g ¥ § e
< | ; i (chromozom X) videni ???
= : a = i § Xstaié igmentué i
'§ Samice | Tichromaticke 'i — ;Mﬂmmm )
E N e E W 2 1 S -
Spolecni predci primati Starého a Nového svéta =
predstavuji pavodni primitivni stav
! — .l = .l 2 geny pro pigmenty na X = selekéni
_.l_. _..!_..l ' = vyhoda = chromozomy Xs 1
s 8§ ™ pigmentem vymizely z genofondu !!!



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

Trichromacie = 3 typy pigmentu Mechanismus exprese pigmentovych gent
= pocatec¢ni podminka

Nervové zpracovani signala — X inaktivace

generovanych fotoreceptory

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

Rozdélenlbuhky
Zrakovy systém musi porovnat odezvy sousednich Cipku
= kazdy Cipek = 1 typ pigmentu ! xmkum
[ ! zd\mrmsorrl‘l

Cipky s odliSnymi pigmenty rozmistény blizko sebe
= Al A

X

LCR aktivace il k
E pouze jednoho genu

- (1 M.
TR

LCR = regulaéni oblast lokusu (locus control region) §




Prudky naruist v poslednich 60-ti letech — zejména v Asii

. {b’Y"f,-»
w . 1

- Zlehka prodlouzena bulva, éo¢ka zaméruje
svétlo pred sitnici.

- Nutnost: bryle, €o¢ky, operace

- Vyvine se u Skolnich déti a mladistvych

- 20% univerzitnich studentd v Asii ma
extrémni formu - 50% z nich zfejmé ztrati zrak

mezi dizygotickymi dvojcaty !!! @ GENETIKA (7 lokust na
13 chromosomech; asociaé€ni studie — COL2A1, TGFB1,
HGF, IGF1, MMP (matrix metaloproteinazy)

Inuité — domorodi obyvatelé v Gronsku, Kanadé,
Aljasce

- dospéli 2/131 = myopie

- vic nez 50% déti a vnoucat = myopie

= Nelze vysvétlit pouze genetikou

= Spoleény jmenovatel = Prace s knihami !!

= Studie 500 déti (8-9letych v Kalifornii) a 4000
déti (5-11llet v Sydney) = n




Svétlo ma protektivni ucinky !!!

2009 - vysoka hladina
osvétleni zpomalila vznik  _
myopie

Zpatky do minulosti: Edward Juler, 1904 -

. .+ the myopia had become « -
b /  stationary, change of air — a sea voyage if

e W possible — should be prescribed !!!

Model slepice / kurata s =
brylemi — moznost vyvolat Hypotéza: svétlo stimuluje uvolnéni dopaminu v sitnici &
myopii !!! | blokace prodlouzeni oéni koule v pribéhu vyvoje !!!

\ 4

2009, Cina — 3-lety pokus — 40 min venku
pro 6-7 leté déti = 30% meélo 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 !!!

\ 3 hodiny denné pod svétlem o intenzité

10 000 lux !!! = s brylemi, pod stromem
za jasného dne



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.funnychickshop.com%2Fsports.html&ei=2FguVYy9K4L3auijgZgE&bvm=bv.90790515,d.d2s&psig=AFQjCNFpMoU3IBNxWOCkI4e2h5PFpoHTEQ&ust=1429187123160038
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"Genetickd podobnost

mezi clovékem a
Clovékem je : 99.9%.”
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Vidét ,,nepokriveny* svét muzeme jen skrze
nase oci.
Avsak to, co je ocim skryto, Ize vidét jediné
srdcem.
Nicméné i to je produktem nasich genu !!!
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