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Genetika cloveka /| GCPSB

Lekce 8

- Molekularni genetika oka




- témér sféricky utvar o praméru cca 25 mm Vitreous chamber
- 3 vrstvy v zadni €asti oka (bélmo, cévnatka,
sitnice), 2 z nich tvori specializované /
komponenty v predni ¢asti (fasnaté télisko, =)/ Macuia

etinal blood vessels (Optic nerve

optc nerve duhovku, ¢ocka) L 4 }Dpu( disk

_~Ciliary body

Canal of S5chlemm

- Coéka se v pribéhu vyvoje oka tvoii nezavisle
- Rozsah otevieni zornice je kontrolovan

™ hladkymi svaly duhovky

Sl - Piedni oéni komora — rohovka az duhovka /
. - Zadni oéni komora — duhovka az éoéka e “uspenzo lgaments
- Sklivec - sit’ kolagenovych viaken a mukopolysacharidu

— Anterior chamber

“~Posterior chamber

~Bruch's membrane

4 120 miliont ty¢inek — no€ni
= ° » vidéni
~r (7 }/Reunal pigment epithelium
&Y 9 6 milionu Cipku —
A J

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

Horizontal cell

—Amacrine cell
Ganglion cell:

—>—Fibers to the optic nerve

Inner lamina

'OJE VZDELAVANI




jadrem a synapsi

Svétlo — cca 370 - 760 nm

- protein ty€inek

lokalizovany v discich vnéjsiho

segmentu - absorpé€ni
maximum 500 nm

- Vaze retinal — produkovan
sitnici z vitaminu A

- 3 typy Cipku — 426, 530, 555 nm
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Cone outer segment

Cone inner segment

~Synaptic endings~,

Rod cell Cone cell
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Tyc€inky (rod cells) — navrstvené membranové disky obklopené cytoplasmou
napojeneé na vnitini segment s jadrem a synaptickym zakoncenim
Cipky (cone cells) — disky v kuzelovité usporadani napojené na vnitini segment s

Membrane
hyperpolarization

|

Meural
signal

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

Fotoizomerace na all-
trans-retinal pfi 500nm

Aktivace Transducinu —
trimer —a, B,y

Nahrada GDP za GTP =

Aktivace cGMP-

fosfodiesterasy ~
7N\
)

Zavieny kanal & Q

Hyperpolarizace
= signal


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

Geneticke poruchy oka Comea Rohovka (cornea) - 3

usazenin

“.narozeni

vEw s

- lL.Lkategorie — akumulace

hustych skvrn s prekryvajicimi

se radialnimi filamenty ve .
stromatu pod epitelem

= lattice corneal dystrophy
(LCD, mrizovita kornealni
dystrofie)

- LCD typ | - dfive v zivoté,

bolestiveéjsi, ztrata vidéni, ¢asto
nutna transplantace rohovky

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

- GCD typ lll — dfive v zivoté,

: . Bowman's Epithelium Vrstvy
Dystrofie _rohovky -  skupina  poruch Membrane _ epitel
charakterizovana nepriihlednosti rohovky e —— - siroma — cca 90%
- klasifikace Casto dle — mista, rozsahu akumulace = s t|—0u§t’ky—vrstvy se

| svazky kolagenovych
vlaken zapusténé do
skupiny proteoglykant
Endothelium _ endotel

Descemet's Membrane |

— 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 lll.— R555Q (Arg555GlIn)
-LCDtyp I. —R124C (Arg124Cys)

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




Geneticke poruchy oka

Dystrofie rohovky

Macular corneal dystrophy r " P
16023.1 | il

- mutace karbohydrat sulfotransferasy (CHST6) —
- 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-associated calcium signal
transducer 2 — membranovy produkt — mutace vede k
zvysené epitelialni propustnosti




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

Cca 80 miliont lidi na svéte ma glaukom

90% sporadicky =) _ prvni klinické znaky nad 50 let
10% rodinny — lécba: chirurgie, laserova terapie, lIéky

Béznym znakem je zvySeny vnitroocni tlak — molekularni podstata neni znama

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

Anterior chamber / i
/ L ;Anterior chamber o - o
Closed angle ir /,Open angle ke kIaS|f|kaC| g|auk0mu
/

Trabecular meshwork / , Trabecular meshwork
Canal of Schiemm Canal of Schlemm

- I‘”m‘a /Comea Statut iridokornealniho (rohovkoduhovkového) uhlu -

- jediny defekt ¢i souc¢ast multisystémové poruchy

Sclera . - vék zacatku -
- pediatricky glaukom (PCG) — narozeni az 3 roky ,'Q
- Cilary body - juvenilni glaukom (JPOAG) — od 3 do 30 let
e - dospély glaukom (APOAG) - od 30 vyse




Glaukom (Zeleny zakal)

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

Trabecular
Meshwork

Funkce neznama,
exprese proteinu v trabekularni
tramciné, sekretovan do

komorové vody (aqueous
Primary open-angle glaucoma with MYOC 1924.3 Myocilin . Schlemm ———&9
increased intraocular pressure humou I') - mutace vedou in canal .

Cornea

Disorder Gene Site Protein

Primary open-angle glaucoma with OPTN 10p13 Optineurin vitro k §patném u slozeni ; o

normal intraccular pressure 9 9 Ei:;y L ﬁ.—-‘/_u:w.wgf
Primary congenital glaucoma CYPIBI 2p21 Cytochro agregace apoptosa ( — te ?\ /Au

b B Ve

Axenfeld-Regier syndrome with PITXZ2 4025 )

glaucoma transcription factor . . Lz
Axenfeld-Regier syndrome with FOXCI 6p25.3 Forkhead Optl neurin — funkce neznama, komponenta

glaucoma transcription factor Golgiho aparatu v trabekularni tramc¢iné /

sitoviné, naznaky regulace apoptozy

CYP1B1 - patfi do rodiny cytochromu P450, Hepoidin
monooxygenasy, 1:1250 u Romu na Slovensku, e

CYP1B1 v o€nich bunkach participuje v . ‘
metabolismu neznamé latky, snad mutant je owiai’ ‘%‘ J o
neschopen metabolizovat estradiol, (o l R AN G
arachidonovou kyselinu a pfispiva k spravné \%" = (s
homeostazi zeleza ecrasaon I %

Lécba: omega-3 (?),
ocni kapky, operace




Aniridie

- nepritomnost duhovky
- 1: 80 000, AD

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

- V. mnoha pripadech se vyskytuje s détskym ledvinnym nadorem (Wilmsuav nador) — abnormality genitalii a
mocového traktu, mentalni retardace = WAGR syndrom
- Mnoho déti ma delecina 11p13

- PAX6 - reguluje expresi genii béhem vyvoje a embryogenese

Paired domain Homeodomain PST-ri

- Pozorované mutace vétsSinou zpusobuji zkraceni proteinu

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




Katarakta (Sedy zakal)

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

Protein krystallin — zodpovédny za prihlednost
— 90% proteinti Cocky

a, B,y — krystallin - zvySeni indexu lomu

- odhad 60 milion na svété (Lancet, 2015; goi-10.1016/50140-
6736(16)31678:6 ), - 46% vSech slepot

Gene

CRYAA
CRYAB
CRYBB1
CRYBBZ

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

¢ocCky

17q11.2
2q33.3
2q33.3

12q13.3

1g21.1
13q12.11

3g22.1

10q24.32
16g23.1

16g22.1

Protein

fB2-crystallin
BAT /A3-crystallin

yC-crystallin
yD-crystallin

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

Connexin 50; gap junction

Connexin 46; gap junction
protein
Beaded filament structural

protein 2 (phakinin)
spedific cytoskeleton

omeodomain
transcription factor 3
Leucine zipper
transcription (bZIP) factor
Heat shock transcription
factor 4

Na véku zavislé katarakty — UV, koureni

Cataract

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

Nuclear; pulverulent
Muclear; pulverulent

Lamellar; pulverulent

Total; pulverulent

Pulverulent 'S

Lamellar | \



https://en.wikipedia.org/wiki/Doi_(identifier)
https://doi.org/10.1016%2FS0140-6736%2816%2931678-6

Retinitis pigmentosa

Gene Site Protein Function

ez sl 0 . e = RHO 3 Rhodopsin Phototransduction cascade
-Nejbéznéjsi progresivni porucha sitnice, 1:4000 RDS Peripherin/RDS RIm protein of photoreceptor
. - disks
-Cca 20%’ AD; 150/0 AR, 100/0 XR, Zbytek Sp0r3d|Cky PDEEA - Rod o subunit cGMP Phototransduction cascade
We A _ (£ 4 L AR z phosphodiesterase
Ca_sne 'Symptovmy Snlzen’e r_l‘o?n’l VIdenl 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
CNGBT 3 Rod B subunit cGMP-gated Phototransduction cascade
,«V channel
£ : ‘ SAG 7. Arrestin Deactivates activated
| 'y y ;

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

Delta = delece
t = terminace

Zpocatku degeneruiji ty€inky, posléze i Cipky
Casto nemoc dospélych

Nékteré z gentl koduji proteiny
fototransdukéni kaskady

Prouzkovana
kulicka = AR '€

|
PIna kulicka = \
AD

Disk membrane

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

VétsSina ADRP jsou missense mutace
vedouci ke zméné AK v doménach




Vrozena Stacionarni Nocni Slepota

Congenital Stationary Night Blindness (CSNB) — zhorsené vidéni NP - - WNEUPR
pri utlumeném svétle jako nasledek defektni odpoveédi ty€inky Godk I I

Light
Rhodopsin —» —> —> All-trans retinal T— All-trans retinol

- stacionarni = nepostupujici
- nystagmus — kouleni / Skubani o€nich bulev

- 2 skupiny:
- kompletni CSNB - zadna aktivita ty€inek,
kratkozrakost (myopie), normalni aktivita ¢ipku '
- nekompletni CSNB - aktivita ty€inek a Cipku je
shizena, bud’ myopie nebo hyperopie (dalekozrakost)

- geneticky heterogenni — AD, AR, XR ——
— identifikovano 8 lokusu o
- GNAT1 (3p21.31) — kéduje
podjednotku a transducinu

- CACNALF (Xp11.3) — kéduje
podjednotku a1 napét'ového kanalu
pro vapnik — nedochazi k uvolnéni

\. A \ ‘
vapniku a neprodukuje se nervovy i o O0 5o 0
<
vzruch \y R

°
On-bipolar cell . -




Defekty barevného vidéni

3 druhy &ipka — , zeleny,

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

- - - tritanopia

- zeleny - 530 nm - deuteranopia | celkova ztrata
- - - protanopia

- Defekty v €ervené a zelené — X-vazané

— cca 8%muzui a 0,5% zen

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

Gen lidského rhodopsinu — RHO (OPN2), 3gq22.1

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

a OPN1MW - 96%
AK podobnost, geny
usporadany head-to-tail - 1
c¢erveny nasledovany 2
geny pro zeleny opsin "




N

Defekty barevného vidéni

\\ Abnormality barevného vidéni ¢asto

AN\ Qésledky vzniku novych (hybridnich) gent
Spatné sparovani mezi geny na

§ homolognich chromozomech béhem meiézy

\

Red opsin gene Green opsin gene

Green opsin gene

GCreen opsin gene

Red-green opsin hybrid gene

— (vétsinou) prvni je ¢erveno-
zeleny hybridni gen

U ¢ervenych Cipkl — hybrid kéduje protein,
ktery ztratil svoji citlivost na ¢ervené svétlo

Deuteranopové — €asto jeden ¢erveny a
zadny zeleny opsin

o ]

Pfitomnost (Y), (M),

(S) -

ovliviiuje spektralni vlastnosti opsin

opsinu

Opsin genes

Red opsin gene

180 230 233 277285309
Green opsin gene

A TS F A F

180 230 233 277 285309

5’ red-green hybrid gene

180 230 233 277 285309

5 green-red hybrid gene

180 230 233 277 285 309

Green-like

Red-like

, hikoliv u zeleného

233, 230 — hydroxylovany u zeleného
opsinu, nikoliv u €éerveného opsinu

= Vétsi citlivost
zelenou



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

- 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 |
vyjadreni barevné informace
Skoro vSichni savci co nepatfi mezi
primaty = dichromatické vidéni
Néktefi nocni savci = 1 pigment

| TRICHROMATICKE VIDENI * DICHROMATICKE VIDENI «
. - -

Nékteré ryby, ptaci = 4 pigmenty (UV) (i

:

Abnormal r
oooyes ||

2 mechanismy pro trichromacii:
Primati Starého svéta Primati Nového svéta

——

Béhem evoluce duplikace =
nasledna mutace a

(podobné napr.
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

g = dichromacie 6

< 2 pigmentové i > : 5 : .
E Samec gmml i Trichromatické E dm;m geny pro plgmen y
e ' 'ps"f"’m: samc | ' | odumatde | _ ratky a dlouhy

T ! gen na chio- | ! E

- ] § i | (chromozom X)

'§ samice | | Trichromaticks S sonice | {" Dichromatické

z : E B i g : mwgnmﬁm X

e v LoE i v | Trichromaticke

Spolecni predci primatt Starého a Nového svéta =
predstavuji pavodni primitivni stav

vyhoda = chromozomy Xs 1
pigmentem vymizely z genofondu !!!

Rekombinacni
chyba

! ! I ! E _,!.l - .! 2 geny pro pigmenty na X = selekéni
— e e — - —— bt

Jak mohly ziskat
trichromatickeé
vidéni ??7?



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 genu
= pocatecni podminka

Nervové zpracovani signalu — X inaktivace
generovanych fotoreceptory
I Cipek nedokaze generovat informaci, ktera e ! I ! !
vinova délka byla absorbovana !!!! .
Rozdéleni buiiky
Zrakovy systém musi porovnat odezvy sousednich Cipku Rozdelen! buiky |

Cipky s odlisnymi pigmenty rozmistény blizko sebe
= Al A

= kazdy Cipek = 1 typ pigmentu /\ !
x .
! -Fd !
L

LCR = regulaéni oblast lokusu (locus control region) §




Podil
Hnédé: 79%
Modré: 9%
Offskové (hazel): 5%

Dominant ‘ | Recessive ' Zelené: 2%
Brown ‘ ‘ Blue / Albino

Ostatni: 5%

Recessive Eye Colour

First Generation (Grandparents)

Second Generation (Parents)

Third Generation (Grandchildren)

Four Generation (Great-grandchildren)

s Blue Eyes

Predpoklad Mendelistického znaku, ve vétsiné ¢
pripadt Ize usuzovat na zakladé fenotypu !! '“\



Multi-step Pathway for Pigment

Black Albinol Albino2 “normal child”
heterozygote

100% 100% 100% x100%

0% 100%

100% 0%

1952 - rodice
modrooci, ale déti
hnédooci &
poruseni
Mendelovych
pravidel ???

Identical Non ldentical \\

- Concordance pro MZ = 0.98, pro DZ = 0.49 \\
- Stabilizace barvy o€i cca kolem 6roku, ale \

muze se ménit i do dospélosti u cca 10-20% 2

dvojcat. { \
AN







thione or Cysteine

“cooH
Cysteinyldopa

p “Seoon
NH+"cooH A

Dopachrome Leukodopachrome

Pheomelanin

Mixed-melanin

H
@y

HOOC f-NL(600H1
H

Eumelanin Pheomelanin

Kde je modra barva ?

\



Barva oka = duchovky — je polygenni znak, polymorfni
Exprese genu uréuje pigmentaci duhovky a jak moc je melaninu v duhovce

2 klicové geny — OCA2, HERC2
Cca 23 zbylych — prispiva k variaci
barvy o¢i, ¢i se podili na strukture
melanosomu

@ chromosome

Gene
SNP




OCA2
Zkratka z ,,oculocutaneous albinism 2
- Na chromosomu 15q12-q13.1, 30 exonu, zabira 345 kb
Exprimovan v oku, kuizi, varlatech, placenté
Kéduje lidsky (838 aa) = transmembranovy protein transportujici malé molekuly, zejména Tyr
Muze regulovat barvu klize a vést k hnédé nebo modré barvé o¢i — MUTACE vede k albinismu

UCSC Genome Browser on Human (GRCh38/hg38)

chr5 (g12-013.1) BERIERRE 1

0 chns: 27,750,000 27800000 27,850,000 27900000 27,950,000 28,000,000 28,050,000 28,100,000 28.150.000] 282000000 =28250.000] 28,300,000
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones

J Chromosome Band 15g13.1
GENCODE V43 (19 items filtered out) QCA2

Y Yy N T R T TR T

HERC?2 ~
Zkratka z ,,HECT and RLD, the domain containing the E3 ubiquitin-protein ligase2“ ,'Q
Na chromosomu 15g13.1, 98 exonu, zabira 211 kb \
Exprimovan v oku, mozku, vajeénicich, varlatech, stitné zlaze, kazi

Mnoho pseudogent na chr.15 a 16

Pokud pritomen SNP ( ) =» tr.faktory LEF1, MITF se nevazi do OCA2 promotoru=»OCA2 .
neni exprimovan = snizeny obsah eumelaninu ¢



\\/ rs12913832 b
\‘ -
§ Enhancer \OCAZ-gene
\ ‘

rs12913832-T rs12913832-C

OCA2-gene OCA2-gene

v v

Dark Light
pigmentation pigmentation




-

Par dalSich dulezitych genti...ale opravdu jenom par

)] (OCAl) — tyrozinaza, chr. 11q14.3, 6 exonu,
exprese v oku a kiizi & mutace = oculokutanni
albinismus 1, kategorizace na OCA1A (uplny deficit)
a OCA1B (snizena aktivita)

4) (OCA3) — TYR-related protein 1, melanosomalni
enzym kli€ovy v syntéze melaninu, stabilizuje a
moduluje aktivitu TYR

) (OCA4) — transportér zprostredkovavajici
syntézu melaninu tim, ze TYR vnasi do melanosomi
a kontroluje pH a iontovou homeostazu

..ale vliv mize mit i prostiedi .. (infekce, rvacka)

nnnnnnnnnnnn



Prudky naruast v poslednich 60-ti letech — zejména v Asii
v ¢ “ﬁf : ’, o ",q.,-:’ too
-3 : .

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

- Nutnost: bryle, ¢o¢ky, operace

- Vyvine se u skolnich déti a mladistvych

- 20% univerzitnich studentt v Asii ma
extrémni formu - 50% z nich zifejmé ztrati zrak

60.léta 20.stoleti — béznéjsi mezi monozygotickymi nez
mezi dizygotickymi dvojcaty !!! = GENETIKA (7 lokusu na
13 chromosomech; asociaéni studie — COL2A1, TGFB1,
HGF, IGF1, MMP (matrix metaloproteinazy)

Inuité — domorodi obyvatelé v Gronsku, Kanadé,
Aljasce

- dospéli 2/131 = myopie

- vic nez 50% déti a vhouc€at = myopie

= Nelze vysvétlit pouze genetikou

= Spoleény jmenovatel = Prace s knihami !!

=> Studie 500 déti (8-9letych v Kalifornii) a 4000
deti (5-11let v Sydney) = I




Svétlo ma protektivni U€inky !!!

Model slepice / kurata s -

brylemi — moznost vyvolat Hypotéza: svétlo stimuluje uvolnéni dopaminu v sitnici &
myopii ! | blokace prodlouzeni oé&ni koule v pribé&hu vyvoje !!!

2009 - vysoka hladina ‘
osvétleni zpomalila vznik  _
myopie

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

Zpatky do minulosti: Edward Juler, 1904 — letech oproti 40%

. if he myopia had become stationary, « -
. change of air — a sea voyage if possible

hould b ead il Taiwan — déti po dobu 80 min venku = po
— should be prescribed !!!

1 roce 8% déti myopickych ve srovnani s
18 % v kontrolach !!!

\ 3 hodiny denné pod svétlem o intenzité
e 10 000 lux !!! = s brylemi, pod stromem
za jasného dne
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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.dailymail.co.uk%2Fnews%2Farticle-2148751%2FUK-weather-forecast-Scotland-posts-hottest-day-year-27C-warmer-Ibiza.html&ei=g10uVf_fDc_daKWYgEA&bvm=bv.90790515,d.d2s&psig=AFQjCNHdEe4zVmYSGgI3izC1rBgvMnTXXQ&ust=1429188344651770
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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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Do you have any questions?
youremail@freepik.com

+91 620 421 838

yourcompany.com
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