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priznakd aktivniho onemocnéni. Zapotfebi mohou byt 3 nebo vice po sobé nasledujici injekce aplikované
jednou mésicné. Létha miize pokradovat v reZimu ,treat and extend” s postupné se prodiuZujicimi intervaly,
aby byly udrZeny stabilni vysledky vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomeérd, avéak vzhledem k nedostatku
Uidajli neni mozné urdit délku téchto intervald. Pokud dojde ke zhorSeni vysledki vySetieni zraku a/nebo
anatomickych pomérd, interval Iééby mé byt podle toho zkracen. Plan kontrol a Ié¢by mé stanovit oSetfujici
lékaf na zakladé individualni odpovédi pacienta. Sledovéni aktivity nemoci miiZze zahmovat Klinické vySeteni,
funkeni testy nebo zobrazovaci techniky (napr. optickou koherentni tomografii nebo fluorescencni angiografii).
Diabeticky makulémi edém — Ié¢ba pripravkem EYLEA® se zahajuje jednou injekci mésicné s péti po sobé
jdoucimi dédvkami s naslednym podavanim 1 injekce kazdé 2 mésice. Na zakladé zhodnocen vysledki vySetfeni
zraku a/nebo anatomickych pomérdi lékafem miiZe byt IéCebny interval udrZovan na 2 mésicich nebo indivi-
dualizovan, napf: rezimem ,treat and extend", kdy obvykle dochézi k prodluzovani lééebnych intervalii o 2 tydny
tak, aby byly udrZeny stabilni vysledky vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomér. O lé¢ebnych intervalech
delich nez 4 mésice jsou k dispozici omezené Udaje. Pokud dojde ke zhorseni wsledki vySetieni zraku a/nebo
anatomickych pomért, léCebny interval ma byt podle toho zkracen. Lécha s intervaly kratSimi nez 4 tydny
nebyla studovana. Plan kontrol ma urcit o$etfujici Iékar. Pokud vysledky vySetfeni zraku a anatomickych pomeéri
naznaCuiji, Ze pokracuiic |éCba neni pro pacienta pfinosnd, podavani pripravku EYLEA® m4 byt ukonCeno.
Myopické chorioidedini neovaskularizace — podé se doporuéena davka pfipravku EYLEA®, dalsi davky mohou
byt podany, pokud vysledky vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomérii ukazuji, Ze onemocnéni pietrvava.
Recidivy Ci rekurence by mély byt Iéceny jako nova manifestace onemocnént. Plén kontrol ma byt stanoven
osetfujicim lékarem. Interval mezi 2 davkami nema byt kratsi nez 1 mésic. U indikace pro predéasné
narozené déti: Retinopatie nedonosenych — é¢ha ROP se zahajuje jednou injekei na jedno oko a miZe byt
podana bilateralné ve stejny den. Pro podani jednorézové davky 0,4 mg afliberceptu (coz odpovida 0,01 ml
injekeniho roztoku) musi byt pouZito pediatrické davkovac zaffizeni PICLEQ v kombinaci s predplnénou injekéni
stiikackou. Celkem Ize béhem 6 mésicti od zahajeni [écby podat aZ 2 injekce na jedno oko, pokud se objevi
znamky aktivity onemocnéni. LéCebny interval mezi 2 davkami podanymi do stejného oka ma byt nejméné
4 tydny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou latku aflibercept ¢i na kteroukoli pomocnou latku. Aktivni
ocni nebo periokuldmt infekce nebo podezreni na ni. Aktivni zavazny intraokulami zanét. Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouziti*: Zvlastni upozoméni a opatieni pro dospélé pacienty jsou platné také pro predcasné
narozené déti s ROP. Dlouhodoby bezpecnostni profil u piedcasné narozenych déti nebyl stanoven. Pro zlepSeni
sledovatelnosti biologickych pipravki je tfeba jasné zaznamenat nazev a &islo $arZe podaného piipravku.
Intravitreaini injekce, véetné injekel s piipravkem EYLEA®, jsou spojovany s endoftalmitidou, nitrooénim zanétem,
rhegmatogennim odchlipenim sftnice, trhlinou sftnice a iatrogenn traumatickou kataraktou. Pfi aplikaci pfipravku
EYLEA® musf byt vZdy pouZity sprévné aseptické injekéni postupy. Navic maji byt pacienti v tydnu, ktery nasleduje
po aplikaci injekce, sledovani, aby se v pfipadé infekce mohla zahéjit véasna Iécba. Dospéli pacienti maji byt
pouceni, aby neodkladné hlasili jakékoli priznaky, které mohou svédCit pro endoftalmitidu nebo jakoukoli vyse
uvedenou pithodu. Pacienti s ROP by méli byt sledovani zdravotnickymi pracovniky, zda se u nich neobjevi
jakekoliv znamky naznacujici endoftalmitidu. RodiCe a poskytovatelé péce by méli byt také pouceni, aby pfi
pozorovani jakychkoliv znamek a pfiznaki endoftalmitidy toto ihned bez prodleni ohlasili. Pfi aplikaci injekce
pro ROP u predCasné narozenych déti musi byt pouzito pediatrické davkovac zafizeni PICLEO v kombinaci
s predplnénou injekéni stitkackou, aby se zabranilo vySSimu nez doporuenému objemu, ktery by mohl vést
ke zvysent nitroocniho tlaku. Injekéni lahvicka i predplnénd injekeni stiikacka totiz obsahuijf vice nez doporucenou
davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml). Prebytecny objem musi byt pred aplikaci vytlacen a zlikvidovan.

Béhem 60 minut po intravitredini aplikaci, véetné injekei s pripravkem EYLEA®, bylo pozorovano zvyseni
nitrooéniho tlaku. Zviastni opateni je nutné u pacient(i s nedostatetné kontrolovanym glaukomem (neaplikujte
injekei pripravku EYLEA®, pokud je nitrooéni tlak =30 mmHg). Ve véech pfipadech proto musf byt sledovény
a vhodné léeny jak nitroocni tlak, tak perflize papily optického nervu. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o tera-
peuticky protein, existuje pi pouZiti pripravku EYLEA® riziko imunogenity. Pacienti musi byt instruovani, aby
hlasili jakékoli znamky intraokularniho zanétu napf. bolest, fotofobii nebo zarudnuti, které by mohly souviset
s hypersenzitivitou. Po injekénim intravitrelnim podani inhibitor(i VEGF byly zaznamenany systémové neZédouci
Ucinky, zahmujici krvaceni mimo oko a arterialni tromboembolické prihody, a je zde teoretické riziko, ze mohly
souviset s inhibici VEGF. Bezpecnost a tcinnost Iéchy pripravkem EYLEA® podavanym do obou oéi soucasné
nebyla systematicky studovéna. K dispozici nejsou Zadné Udaje tykajici se soub&Zného pouZiti pipravku EYLEA®
a jinych anti-VEGF léciwich pfipravki (systémovych nebo oénich). Rizikové faktory spojené s wvojem trhliny
pigmentového epitelu sitnice po podani anti-VEGF lécby u vihké formy VPMD zahmuiji rozsahlé a/nebo znacné
odchlipeni pigmentového epitelu sitnice. U pacienti s témito rizikowymi faktory pro vznik trhlin pigmentového
epitelu sitnice je teba zahajovat [éCbu pFipravkem EYLEA® s opatrnosti. LéCba ma byt vysazena u pacientli
s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo s vyskytem makularnich dér stupné 3 nebo 4. Pri vyskytu retinalni
trhliny je teba dévku vynechat a léba nema byt obnovena, dokud se trhlina adekvatné nezhoji. V nésledujicich
pripadech se méa davka vynechat a v 16Ché se nemé pokraCovat dfive, nez je naplanovana dal$i davka: pfi
poklesu nejlépe korigované ostrosti zraku (Best Corrected Visual Acuity, BCVA) 0 > 30 pismen oproti predchozimu
stanoveni ostrosti zraku; pfi vyskytu subretinélniho krvacent, zahmujiciho stfed fovey nebo kdyz je velikost
hemoragie >50 % celkové plochy 1éze. Davka nema byt poddvana béhem 28 dni pred planovanym ocnim
chirurgickym vykonem a 28 dni po jeho provedeni. Specialni skupiny pacientii: Pripravek EYLEA® nema
byt pouzivan béhem tdhotenstvi, pokud mozny plinos neprevazi mozné riziko pro plod. Zeny ve fertiinim véku
musi béhem IECby a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci afliberceptu pouzivat i¢innou an-
tikoncepci. Pipravek EYLEA® neni doporucen béhem kojeni. Bezpecnost a ticinnost pifipravku EYLEA® nebyly
u déti a dospivajicich stanoveny. Neexistuje Zadné relevantni poutiti pripravku EYLEA® u pediatrické populace
v indikacich vihké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a mCNV. Populace s omezenymi daty: Zkusenosti
s lécbou pacienti s ischemickou CRVO a BRVO jsou omezené. U pacientd, ktefi jevi Klinické znamky ireverzibilni
ischemicke ztraty zrakové funkce, se lécba nedoporucuje. K dispozici jsou pouze omezené zkusenosti s [écbou
pacientil s DME v disledku diabetu mellitu 1. typu nebo u diabetickych pacientii s HbA1c nad 12 % nebo
s proliferativni diabetickou retinopatif. Pripravek EYLEA® nebyl hodnocen u pacienti s aktivnimi systémovymi
infekcemi nebo u pacientti se soubéznymi chorobami oka, jako je odchlipent sitnice nebo makularni dira, nebo
s léébou u diabetickych pacient(i s nekontrolovanou hypertenzi. Pri 1é¢bé takowch pacientli ma IékaF zvazit
tento nedostatek informaci. U myopické CNV nejsou k dispozici Zadné zkusenosti s pripravkem EYLEA® v I6¢hé
pacient(l jiné ne? asijské rasy, pacientd, ktefi dfive podstoupili Iécbu myopické CNV, a pacienti s extrafoveo-
[&mimi lézemi. Pripravek EYLEA® obsahuje méné nez 1mmol (23 mg) sodiku v 1 davee, tzn., Ze je prakticky
,bez sodiku“. Nezadouci uéinky a interakce*: U indikaci pro dospélé: Velmi Casté: Snizeni zrakové
ostrost, retindlni krvaceni, konjunktivalni krvacen, bolest oka. Casté: Trhlina & odchlipent pigmentového epitelu
sitnice, degenerace sitnice, krvaceni do sklivce, katarakta, kortikalni, nukleami ¢i subkapsulami katarakta,
eroze Ci abraze rohovky, zvySeni nitrooéniho tlaku, rozmazané vidéni, sklivcové viocky, odlouceni sklivce, bolest
v misté aplikace injekce, pocit ciziho télesa v ocich, zvySené sizent, otok vicek, krvaceni v misté aplikace injekce,
keratitis punctata, konjunktivalni hyperemie, okularni hyperemie. Méné Casté: Hypersensitivita (zahmovala
vyrazku, svédeént, koprivku a izolované piipady zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci), endoftalmitida,
odchlipeni sitnice, trhlina sitnice, iritida, uveitida, iridocyklitida, lentikulami opacita, defekt kornealniho epitelu,
ocni komore, kornedlni edém. Vzacné: Slepota, traumaticka katarakta, vitritida, hypopyon. Nebyly provedeny
Zadné studie interakci. Popis vybranych neZadoucich tcinkd: Ve studiich féze lll u VPMD byla pozorovana
2vy$ena incidence konjunktivalniho krvaceni u pacientt, ktefi dostavali antitrombotika. Arterialni tromboem-
bolické prihody (ATEs) jsou nezadouci tcinky potencialné souvisejici se systémovou inhibici VEGF. Po intra-
vitredlnim pouZiti inhibitor VEGF existuje teoretické riziko arterialni tromboembolické piihody, véetné mozkové
piihody a infarktu myokardu. Stejné jako u véech terapeutickych proteinti existuje i zde moZnost imunogenity.
U indikace pro pfedcasné narozené déti: Nezadouci Uicinky stanovené v indikacich u dospélych se
povazuiji za relevantni pro predcasné narozené déti s ROP, ikdyz ne vSechny byly pozorovany ve studii faze Ill
pro ROP. Nezadouct ticinky hlasené u vice nez jednoho pacienta léeného afliberceptem v dévce 0,4 mg pro
ROP byly odchlipeni sitnice, krvaceni do sitnice, krvaceni do spojivky, krvaceni v misté injekce, zvySeni nitro-
ocniho tlaku a otok vicek. Dlouhodoby bezpecnostni profil u predcasné narozenych déti nebyl stanoven.
Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte
v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Neoteviena lahvicka &i neotevieny blistr mizou
byt uchovavany mimo chladnicku pri teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin. Po otevieni lahvicky ¢i blistru
pokracuite za dodrZeni aseptickych podminek. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Némecko. Registracni ¢isla: Predplnéna stikacka EU/1/12/797/001; Injekéni lahvicka EU/1/12/797/002.
Datum posledni revize SPC*: 9.12.2022.

\lydej pripravku je vézan na |ékafsky predpis. Aktudlni wsi a podminky Uhrady z prostiedki vefejného zdra-
votnictvi naleznete na www.sukl.cz . Pred predepsanim Iécivého pripravku
i s informacemi, jak hlasit nezadoucf Gcinky, najdete na www.bayer.cz nebo
obdrzite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5,
Ceské republika.
*Vsimnéte si prosim zmén v informacich o |écivém piipravku.
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Predmluva

S technickym pokrokem a vyvojem novych a stale do-
konalejsich diagnostickych piistroji a opera¢nich né-
stroju se v poslednich desetiletich revolu¢né zménila
a zdokonalila diagnostika chorob zadniho segmentu
oka a predevsim sitnice. Moznosti jejich 1é¢by a prud-
ky rozvoj vitreoretinalni chirurgie umoznily pak ¢asto
zachranu odi, které do té doby byly odsouzeny k nend-
vratné slepoté.

Za tohoto stavu docent Studnicka a spoluautofi,
predni odbornici zabyvajici se vitreoretinochoroidalni
problematikou, vydavaji obsdhlou monografii ,,Sitnice®,
ktera v 15 kapitolach plné pokryva vitreoretinalni pro-
blematiku od anatomie a vyvoj sitnice pres genetické
poznatky a vySetfovaci postupy zadniho segmentu oka
az po jednotliva vitreoretinalni onemocnéni s popisem
jejich etiopatogeneze, objektivniho nélezu, diagnostiky
a lécebnych moznosti.

Obdobna monografie se stejnou tematikou, rozsa-
hem a hloubkou nebyla dosud v Cesku a na Slovensku
vydana. Lze ocekavat, Ze oftalmologové v obou zemich
ptivitaji edici knihy nejen s nadéji a zdjmem, ale i s vel-
kym ocekavanim.

Jsem presvédcen, Ze monografie se stane pro vSechny
¢tenafe nejen zdrojem novych poznatkd a informaci,
ale v denni praxi i vyznamnym pomocnikem pti Feseni
diagnostickych a diferencialnédiagnostickych problémi
a radcem pfi hledani novych 1é¢ebnych postupi.

Pteji vSem ¢tenafim, aby prezentovand kniha byla
pro né prinosem a splnila v§echny na ni kladené po-
zadavky.

prof. MUDr. Ivan Karel, DrSc.

Xin



Beovu”’

brolucizumab

, .
dikace schva\ena.

_povain
Pro pacienty s vlhkou formou VPMD' DME-n°

JEJICHZRAK
JE MISTROVSKE DILO

SCHVALENO EMA

« Anti-VEGF se schvalenym
3mésiénim davkovacim intervalem
jiz po loadingu™

- Redukce a dlouhodobé kontrola
tekutiny’?

- Dlouhodobd stabilita tloustky
sitnice’?

- Sta ace zisku zrakové ostrosti'?

Zkracend informace o pripravku
¥ Tento léivy pFipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpeénosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezieni
na nezddouci Gginky. Podrobnosti o hldseni nezddoucich G&inki jsou uvedeny v Souhrnu tdaijii o pfipravku v bodé 4.8.
Beovu 120 mg/ml injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stfikaéce
Slozeni: Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje brolucizumabum 120 mg. Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje brolucizumabum 19,8 mg v 0,165 ml roztoku. To
zajistuje pouzitelné mnozstvi k podani jednorazové davky 0,05 ml roztoku obsahujiciho brolucizumabum 6 mg. Indikace: Beovu je indikovén u dospélych k 1é¢bé neovaskularni
(vlhké) formy vékem podminéné makulérni degenerace (AMD) *a poskozeni zraku zplisobeného diabetickym makulérnim edémem (DME)*. Davkovéni: AMD: Doporuéend
davka je 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztoku) aplikovand intravitredlniinjekci kazdé 4 tydny (mési¢né) v pripadé prvnich 3 davek. Poté miize lékaF stanoy bné intervaly
ladé aktivity onemocnéni vyhodnocené podle zrakové ostrosti a/nebo anatomickych parametri. Posouzeni aktivity onemocnéni se doporuguje provést 16 tydni (4 mésice) po zahdjeni lécby.
ientl bez aktivity onemocnéni ma byt zvazena lééba kazdych 12 tydnti (3 mésice). U pacienti s aktivitou onemocnéni je tieba zvazit lé€bu kazdych 8 tydnl (2 mésice). *DME: Doporuéend
davka je 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztoku) aplikovand intravitredlni injekci kazdych 6 tydni v pfipadé prvnich 5 davek. Poté miize Iékaf stanovit [éZebné intervaly na zakladé aktivity onemocnéni
vyhodnocené podle zrakové ostrosti a/nebo anatomickych parametri. U pacientl bez aktivity onemocnéni md byt zvazena lééba kazdych 12 tydni (3 mésice). U pacientd s aktivitou onemocnéni je
tfeba zvazit léEbu kazdych 8 tydni (2 mésice).* Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé&ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou pFipravku. Pacienti s aktivni nebo suspektni oéni nebo
periokularni infekci. Pacienti s aktivnim nitrooénim zdné&tem. Zvlastni upozornéni/opatieni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lé&ivych pripravkl, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pripravku a &islo $arze. Intravitredini podani, véetné téch s Beovu, byla spojovana s endoftalmitidou, nitrooénim zanétem, traumatickou kataraktou, odchlipenim sitnice a trhlinou sitnice.
*V souvislosti s aplikaci pfipravku Beovu byl hldSen nitroo&ni zanét véetné retindlni vaskulitidy a/nebo retindlni vaskularni okluze. U pacienti s projevem téchto prihod ma byt pFipravek Beovu
vysazen a komplikace maji byt ihned Fedeny. Pacienti s anamnézou téchto piihod v poslednim roce pred Ié¢bou maji byt pozorné sledovani kviili zvysenému riziku rozvoje retindlni vaskulitidy a/nebo
retindlni vaskularni okluze. Interval mezi dvéma davkami béhem udrZovaci lé¢by nema byt krat3i nez 8 tydnii. Pacienty je nutno upozornit, Zze museji ihned hlésit jakékoli priznaky naznagujici vyse
popsané komplikace.* Pfechodné zvyseni nitroo¢niho tlaku bylo pozorovéno béhem 30 minut po intravitredlni injekci inhibitorl vaskuldrniho endoteliaglniho ristového faktoru (VEGF) véetné
brolucizumabu. Bezpe&nost a icinnost brolucizumabu pfi aplikaci sou¢asné do obou oéi nebyla studovéna. Jelikoz se jednd o latku bilkovinné povahy, existuje v souvislosti s brolucizumabem moznost
vzniku imunogenity. Brolucizumab nema byt podavan soucasné s jinymi anti-VEGF lécivymi pfipravky (systémovymi nebo o&nimi). U intravitredlni anti-VEGF lécby je nutno vynechat davku a v 1éEbé
se nesmi pokracovat dfive, nez je planovand dalsi dévka, v nésledujicich pfipadech: snizeni nejlépe korigované zrakové ostrosti o 2 30 pismen ve srovndni s predchozim méfenim zrakové ostrosti;
itnice; subretindlni krvéceni zchrnuycn stied fovey nebo je-li velikost hemoragie 2 50 % celkové plochy léze; provedeny nebo pldnovany oéni chirurgicky zdkrok béhem uplynulych nebo
28 dnli. Rizikové faktory spcgene s vyvojem trhliny pigmentového epitelu sitnice po podani anti-VEGF |é&by u vihké formy AMD zahrnuji rozséahlé a/nebo znaéné odchlipeni plgmentove-
ho epitelu sitnice. Lé&bu je nutno prerusit u subjektl s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo u makulérnich dér stupne 3 nebo 4. Po intravitredlni injekci inhibitord VEGF byly hléSeny systémové
nezadouci Gcinky véetné mimooéniho krvdceni a arteridlnich tromboembollckych prihod a existuje teoretické riziko, ze mohou mit vztah k inhibici VEGF. Interakce: Nebyly provedeny zadné studie
interakci. Téhotenstvi a kojeni: Brolucizumab nemd byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud potencidlni pfinos neprevazi potencidlni riziko pro plod. Brolucizumab se béhem kojeni nedoporuéuje
a kojeni nema byt zahdjeno nejméné jeden mésic po posledni dévce pfi ukonéeni lé€by brolucizumabem. Vzhledem k mechanizmu Gé&inku inhibitorl VEGF existuje potencidlni riziko na zenskou
reprodukci a embryofetdlni vyvoj. Nezadouci G&inky: (e_cste hypersenzitivita (véetn& kopfivky, vyrazky, pruritu, erytému), snizeni zrakové ostrosti, retindlni hemoragie, uveitida, iritida, odlou¢eni
~ sklivce, trhlina sitnice, katarakta, konjunktivalni hemoragie, sklivcové vlocky, bolest oka, zvy3eni nitroocniho tlaku, konjunktivitida, trhlina pigmentového epitelu sitnice, rozmazané vidéni, abraze
rohovky, keratitis punctata. Uplny seznam nezédoucich Géinkd viz Souhrn Gdaiji o pfipravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte
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T Anatomie sitnice

Jan Lestdk, Ivan Karel

Uvod

Sitnice je nervova tkan, kterd tvofi vnitfni vrstvu sté-
ny oka. Jeji tloustka se pohybuje od 0,5 mm pii papile
(obr. 1.1), 0,2 mm v oblasti fovey a klesa k 0,1 mm v ob-
lasti ora serrata (obr. 1.2), kterd oddéluje pars caeca reti-
nae (bez svétlo¢ivnych bunék, pokryvajici vnitfni povrch
fasnatého téliska a zadni plochu duhovky) a pars optica
retinae (1).

Pars optica retinae — nervova ¢ast sitnice se svétlo-
¢ivnymi elementy - je rozdélena do deseti vrstev (2).
Periferni a centralni ¢ast lidské sitnice ma rozdilnou
strukturu, jak ukazuje obrazek 1.3.

1. Pigmentovy epitel sitnice (RPE).

2. Vrstva ty¢inek a ¢ipki - vnitfni a zevni segmenty
ty¢inek a ¢ipka (ES).

3. Zevni limitujici membrana - vybézky gliovych
Miillerovych bunék (MLE).
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Obr. 1.1 Sitnice v oblasti papily n. II.

(upraveno podle Federman, et al., 1991) (1)

MLE — membrana limitans externa, MLI — membrana limitans interna,
RPE — sitnicovy pigmentovy epitel

4. Zevnijadrova vrstva - jadra tycinek a ¢ipki (EJV).

5. Zevni plexiformni vrstva — oblast synapsi mezi
ty¢inkami a ¢ipky a dendrity bipoldrnich bunék
(EPV).

6. Vnitini jadrova vrstva — jadra bunék bipolarnich,
horizontalnich, amakrinnich a Miillerovych (IJV).

7. 'Vnitfni plexiformni vrstva — oblast synapsi mezi
axony bipolarnich neuront a dendrity multipolar-
nich neurona (IPV).

8. Vrstva gangliovych bunék - multipoldrni neurony
(VGB).

9. Vrstva nervovych vlaken - axony gangliovych bu-
nék sitnice (VNV).

10. Membrana limitans interna - vybézky gliovych

Miillerovych bunék (MLI).

ora serrata
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Obr. 1.2 Sitnice a jeji vrstvy v oblasti ora serrata

(upraveno podle Federman, et al., 1991) (1)

MLE — membrana limitans externa, MLl — membrana limitans interna,
NPE — nepigmentovany epitel, RPE — retindIni pigmentovy epitel
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fotoreceptory

GB

Obr. 1.3 Rozdilna struktura centralni (A) a periferni lidské sitnice (B)

Pigmentovy epitel sitnice (RPE), zevni limitujici membrdna — vybézky gliovych Miillerovych bunék (MLE), zevni jadrova vrstva — jadra tycinek a cipki
(EJV), zevni plexiformni vrstva — oblast synapsi mezi tycinkami a Cipky a dendrity bipolarnich bunék (EPV), vnitini jddrova vrstva — jadra bunék
bipolarnich, horizontélnich, amakrinnich a Miillerovych (1JV), vnitini plexiformni vrstva — oblast synapsi mezi axony bipolarnich neurond a dendrity
multipoldrnich neurond (IPV), vrstva gangliovych bunék — multipolarni neurony (VGB), membrana limitans interna — vybézky Miillerovyich bunék (MLI).
bunék (VGB) obsahuji vice bunék, ale mensiho priméru. B. Perifern sitnice je tenci nez centralni sitnice, ackoli buriky maji vétsi priimér, vétsina vrstev
je tenkd. Vnéjsi jadrovd vrstva (EJV) je husté osidlena tyinkami.

(upraveno podle Kolb, et al., 2020) (2)

1.1 Macula lutea - zluta skvrna

Makula (area centralis) je oblast nejosttejsiho vidéni
a lze ji rozdélit na koncentrické oblasti definované po-
¢tem jader v rdznych bunéénych vrstvach a orientaci
vlaken ve vnéj$i plexiformni vrstvé. Topograficky se
sklddd z umba, foveoly, fovey, parafovey a perifovey,

Fovea, ktera ma primér 1,5 mm, obsahuje pouze ¢ip-
ky (asi 0,3 % z celkového poctu), jejich hustota je nejvyssi
ve foveole, kde dosahuje ptiblizné 200 000/mm® s vyso-
kou interindividualni variabilitou (3) (obr. 1.4).

V jamce (fovei) jsou IJV, IPV a VGB odklonény.
Soucasné zde chybi povrchni kapilarni plexus (fovealni
avaskularni zéna), takze paprsky svétla dopadaji pfimo
na ¢ipky a neprochazeji celou vrstvou sitnice (obr. 1.5).
Na dné fovey je jeji vnitini povrch prekryt obracenym
kuzelovitym atvarem bunék - Miillertiv buné¢ny ku-
zel (Miiller cell cone, MCC), ktery obsahuje atypické
gliové bunky s jadry a ¢etné vybézky Miillerovych bu-

0,35 mm

1,5 mm

nék (MB) s vodnatou cytoplazmou (4) (obr. 1.6). Téla
s jadry MB probihaji horizontalné a $ikmo k centru
fovey. Pres vysokou hustotu MB se MLI ve fovei vy-
razné ztencuje.

Obr. 1.4 Makula a jeji rozdéleni

Umbo — 1, foveola — 2, fovea — 3, parafovea — 4, perifovea — 5, disk
zrakového nervu — 6.

(upraveno podle Federman, et al., 1991) (1)
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(EJV), axon Cipku nebo Henleovo vldkno (HV) a synapticky pedikl (P) posunuty od jeho bunécného téla do vnéjsi plexiformni vrstvy (EPV).

(upraveno podle Hendrickson, Zhang, 2019) (5)
RPE — pigmentovy epitel sitnice

Obr. 1.6 Kresha anatomie fovea centralis zobrazujici MiillerGiv bunécny kuzel (MCC), jehoz zdkladna (Sipky) odpovidd MLI a vrchol odpovida MLE.
Centralné (MCC3ipka). Zobrazena je vrstva Henleovych nervovych vidken (HV) a fovedini okraj vrstvy gangliovych bunék.

(upraveno podle Gass, 1999) (10)

Jednotlivé ¢ipky jsou velmi dlouhé a tenké. Naproti
tomu ty¢inkové fotoreceptory chybi v oblasti centralnich
300 pm, kterd se nazyva zona bez ty¢inek. Dosazeni hus-
toty ¢ipkd priblizné 200 000/mm® u dospélého ¢lovéka
trva 4-6 let (6). Vybézky Miillerovych bunék obklopuji
mitujici membranu (MLE) (7). Fotoreceptory a Miille-
rovy bunky jsou v Henleové vrstvé (HV), zevni jadrové
vrstvé (EJV) a v zevni limitujici membrané (MLE) pevné
spojeny (8, 9).

Strukturalni stabilitu fovey tedy zajistuji dvé popu-
lace Miillerovych gliovych bunék: specializované buriky,
které tvoti ve foveole Miillertv bunéény kuzel (MCC),
a Miillerovy buriky stén fovey a parafovey, které maji

charakteristicky Z-tvar, protoze jejich vnéjsi vybézky
probihaji horizontalné nebo $ikmo ptes vrstvu Henleo-
vych vlaken (HV) smérem k centru fovey (4, 10, 11).
MCC chrani fovedlni tkané proti mechanickému na-
mahdni zptsobenému anteroposteriornimi a tangen-
cialnimi tahy. Zachovéva strukturu centralni foveoly
v ptipadech cystického naruseni foveoly, kdy nejsou
ptitomny zadné trakce, které by kuzel oddélily nebo
narusily. Miillerovy burniky stén fovey mohou zajistovat
stabilitu a mohou zprosttedkovavat regeneraci vnéjsi
fovey v pripadech defektti centralni EJV dvéma mecha-
nismy: centripetdlnim posunem tél fotoreceptorovych
bunék a vytvorenim pasu gliové tkané v MLE a vnéjsi
¢asti EJV, ktery pfemostuje otvor v centralni EJV (12).
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Na stropé fovealni jamky byla identifikovana popu-
lace bunék pozitivnich na glidlni fibrildrni kysely pro-
tein (GFAP) a negativnich na glutamin syntetazu. Tyto
burky se li§i od MCC, coz naznacuje, ze v lidské fovei je
pritomen i jiny typ fovealnich gliovych bunék, nejspise
astrocyty (13).

Presna role fovealnich astrocyttl nebyla stanovena,
ale predpoklada se, ze by mohly zasahovat do importu
fovealniho pigmentu z cév do fovey prostfednictvim in-
terglialnf komunika¢ni sité. Dale by mély chranit foveal-
ni ¢ipky pred excitotoxicitou a piisobit jako pas, ktery
drzi fovealni ¢ipky a MCC v oblasti, kde je MLI nejtenci.
Pfi odlouceni fovedlnich gliovych bunék odpovidajich
MCC, ktery je tizce spojen a piipojen k pediklam ¢ipki,
je nepravdépodobné, ze by ¢ipky mohly nadale prezivat
anormalné fungovat (13). Podrobné zobrazeni typt bu-
nék ve fovei je uvedeno na obrazku 1.7.

1.2 Bruchova membrana

Bruchova membréna (BM) je pétivrstva membrana, kte-
rd je strategicky umisténa mezi pigmentovym epitelem
sitnice (RPE) a fenestrovanymi kapilarami cévnatky. Ex-
traceluldrni matrix BM je bohaty na elastin a kolagen
a funguje jako molekularni sito. BM ¢aste¢né reguluje
vzdjemnou vyménu biomolekul, Zivin, kysliku, teku-
tin a metabolickych odpadnich produktii mezi sitnici
a chorioidalnim krevnim obéhem. Zmény, ke kterym
v BM dochazi s vékem, zahrnuji zvysenou kalcifikaci
elastickych vlaken, zvy$ené zesitovani kolagennich vla-
ken a zvySeny obrat glykosaminoglykantl. Kromé toho
se v BM hromadi kone¢né produkty pokro¢ilé glykace
a tvoii se konfluentni drazy. Tyto zmény mohou mit
vliv nejen na stav fotoreceptort (v zavislosti na véku),
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Obr. 1.7 Vétsina typd bunék ve stfedu fovey chybi. Kresby fovey z celkovyich preparatd sitnic makakd.

A.Vzor sitnicovych krevnich cév a nepiiitomnost krevnich cév ve stfedu fovey. B. Parasolové gangliové buriky. C. Bipolarni buriky. D. HorizontéIni buriky.
Kazdé pole md rozméry 1< 1 mm.
(upraveno podle Griinert, Martin, 2020) (14)
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ale také na vznik a progresi onemocnéni, jako je vékem
podminéna makuldrni degenerace (VPMD) a pigmen-
tova dystrofie sitnice. BM je nepochybné mistem vzni-
ku draz. Konfluentni drizy a nekontrolovand aktivace
komplementové kaskady jsou s nejvétsi pravdépodob-
nosti prvnimi ptiznaky VPMD. Povaha adhezivnich
interakci mezi RPE a BM se téZ uplatiiuje u odchlipeni
sitnice, proliferativnich onemocnéni sitnice a na radé
dalsich poruch jako jsou angioidni pruhy, Sorsbyho
dystrofie fundu a Malattia Leventinese (15).

1.3 Pigmentovy epitel sitnice

RPE je umistén mezi fotoreceptory a cévami cévnatky,
které jsou jedinym zdrojem krve pro vnéjsi vrstvy sitnice
(16). Jednd se o jednu vrstvu hexagonalné usporadanych
kubickych epitelovych bunék (17). Apikdlni strana RPE
s dlouhymi apikdlnimi mikroklky obklopuje vnéjsi seg-
menty fotoreceptort, jejichz délka je u ty¢inek vétsi nez
u ¢ipkd a vytvareji komplex tésné strukturalni interakce
mezi RPE a fotoreceptory (18). Mikroklky se téz podileji
na fagocytarni funkci RPE (19) a 30krat zvétsuji povrch
RPE (20). Svou bazi je RPE obracen k Bruchové mem-
brané, ktera oddéluje RPE od fenestrovaného endotelu
choriokapilarniho systému a spolu s nimi vytvari bariéru
mezi cévnatkou a zevni sitnici (21).

RPE vypadd tmavé hnédé diky obsahu melaninu,
ktery snizuje poskozeni sitnice ultrafialovym zafenim.
V RPE se také nachazi metabolicky systém, ktery sni-
zuje nadmérnou akumulaci reaktivnich forem kysliku
a nasledné oxida¢ni poskozeni (22).

Prostrednictvim specifickych proteint reguluje RPE
transport zivin a odpadnich produkta do sitnice a ze sit-
nice, ptispiva k obnové vnéjsiho segmentu tim, Ze pohl-
cuje a odbourava opotfebované konce vnéjsich segmen-
svétlem a svétlem generovanymi reaktivnimi formami
kysliku a udrzuje homeostdzu sitnice uvoliiovanim di-
fuznich faktord. Vékem podminénymi zménami RPE,
projevujicimi se ibytkem bunék, pleomorfnimi zména-
mi a ztratou melaninovych granul, dojde k vyznamnym
metabolickym porucham intraceluldrni akumulace lipo-
fuscinu. Bylo prokdzano, ze lipofuscin je vysoce foto-
toxicky a je spojen s Fadou oxida¢nich zmén, které vedou
k buné¢né smrti. Ackoli je etiologie vékem podminéné
makuldrni degenerace sloZitd a dosud nevyfesena, je
pravdépodobné, ze vyznamnou roli pti vzniku tohoto

onemocnéni hraji vékem podminéné zmény RPE (23).
Kromé vyse uvedenych funkei zajistuje i sekreci rusto-
vych faktort a moduldtorti imunitnich reakei (24, 25).

1.4 Cipky

Priimérna lidska sitnice obsahuje 4,6 milionu ¢ipka
(4,08-5,29 milionu). Maximalni hustota ¢ipka ve fovei
je v priiméru 200 000 &ipkél/mm?, ale je velmi variabilni
mezi jednotlivci (100 000-324 000 ¢ipkti/mm?). Husto-
ta ¢ipka strmé klesa s rostouci excentricitou a je o rad
niz$i 1 mm od fovealniho centra s nejvétsi hustotou
¢ipkt podél horizontélniho meridianu. Pti ekvivalent-
nich excentricitach je hustota ¢ipkt o 40-45 % vyssi
v nazalnich polovinach sitnic (3). Kuzelovity zevni seg-
ment ¢ipk, ktery je v tésném kontaktu s vybézky RPE,
se sklddd ze 600-1 000 vacka (diska) (26).

Béhem celého zivota obratlovctl prochdzi vnéjsi seg-
menty nepretrzitym procesem obnovy. Kazdy den se na
bazi vnéjsiho segmentu vytvori desitky novych diski,
zatimco stejny pocet starych diskd se vyloudi (27). Tvor-
ba kazdého disku zac¢ind evaginaci cilidrni membrany na
bazi vnéjsiho segmentu, nasleduje prodlouzeni membra-
ny, jeji zplosténi a uzavteni uvnitt vnéjsiho segmentu
(28). Tyto disky obsahuji zrakové pigmenty (29).

V lidské sitnici se nachdzeji tfi typy ¢ipka. Kazdy
reaguje na celé barevné spektrum, ale vzdy s maximal-
ni odpovédi pro barvu modrou (S-¢ipky — 420 nm),
zelenou (M-¢ipky — 531 um) a cervenou (L-¢ipky -
563 nm) (30). Mensi populaci ¢ipkovych fotoreceptoril
(S-¢ipky) lze od hlavni populace (L-¢ipky) odlisit na
zakladé morfologickych kritérii. S-¢ipky se vyznacuji
del$im vnitfnim segmentem vystupujicim do subreti-
nélniho prostoru, vét$im priimeérem vnitfniho segmen-
tu, zvy$enou intenzitou barveni vnitfniho segmentu
a odlisnym rozlozenim oproti L-¢ipkim. S-¢ipky se
vyskytuji i ve foveolarnim centru (3-5 %) a dosahuji
maxima (15 %) ve foveolarnim svahu. Lze je identi-
fikovat i v periferni sitnici, kde tvoii 7-10 % celkové
populace ¢ipka (31).

Podrobnéji popsala modré ¢ipky Gurcio et al. (32).
Celkem 7 % ¢ipkt do 4 mm od fovedlniho centra je
oznaceno antimodrym opsinem (S-¢ipky) a ve srovnani
se sousednimi ¢ervenymi/zelenymi ¢ipky jsou vniténi
segmenty modrych ¢ipkii o 10 % vy$si. Maji vétsi pri-
mér v blizkosti spojeni s vnéj$im segmentem a mensi
pramér v blizkosti vnéjsi hrani¢ni membrany, coz ma
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vevs

za nasledek valcovitéjsi tvar. Modré ¢ipky ve fovei jsou
fidké, nepravidelné rozmisténé a chybi v zéné o veli-
kosti asi 100 mikrometrt. Nejvyssi hustota modrych
&ipki (vice nez 2 000 bunék/mm?®) se nachdzi v prstenci
na excentricité 0,1-0,3 mm. Nejkratsi vzdalenosti mezi
sousednimi ¢ipky jsou mezi modrymi a ¢ervenymi/ze-
lenymi ¢ipky a mozaiky modrych a ¢ervenych/zelenych
¢ipkd jsou statisticky nezavislé.

1.5 Tycinky

Ty¢inky jsou vysoce specializované fotoreceptorové
bunky urcené ke vnimani svételnych rozdilii pti velmi
nizkych hladinach osvétleni. Jako u vSech fotoreceptort
rozliSujeme na tycince zevni a vnitfni segment. Zevni
segment, ktery je v tésném kontaktu s RPE, se sklada
ze 600-1 000 vacku (diskt), nema kuzelovity tvar (26).

Zevni segment tyc¢inky stale dortista a je pohlcovan
RPE, ma pramér 0,5 mikrometrd. Vnitfni segment ty-
¢inky je o néco silnéjsi, obsahuje mnozstvi mitochondrii
v tzv. elipsoidu, ktery lezi pfimo pod zevnim segmentem.
Dalsi ¢ast vnitfniho segmentu je tzv. myoid. U niz$ich
obratlovett méni délku ty¢inky. Prameérna lidska sitnice
obsahuje 92 miliont ty¢inek (77,9-107,3 miliont). Ve
fovei je zéna bez ty¢inek horizontalné 0,35 mm. Hus-
tota tycinek ve fovei se zvysuje nejrychleji superiorné
a nejméné rychle nazalné. Nejvyssi hustota tyc¢inek se
nachdazi podél eliptického prstence v excentricité optic-
kého disku a zasahuje do nazalni sitnice, pticemz bod
nejvyssi hustoty je obvykle v horni ¢asti sitnice. Hustota
ty¢inek pomalu klesa od prstence ty¢inek ke vzdalené
periferii a je nejvyssi v nazélni a horni sitnici. Individual-
ni variabilita hustoty fotoreceptort se li$i podle oblasti
sitnice a je podobnd jak u ¢ipkd, tak u ty¢inek. Variabilita
je nejvyssi v blizkosti fovey, dosahuje minima ve stfedni
periferii a poté se zvySuje s excentricitou az k ora serrata
(33) (obr. 1.8).

160

140

120

100

80

60

hustota receptoril (mm , x 10°)

40

20

= tycinky

== Cipky

opticky disk

80 60 40
temporalni

fovea

0Obr. 1.8 RozloZeni fotoreceptor v oku

20 0
excentricita (stupné)

20 40 60 80
nazalni

Tycinky v sitnici pfevazuji nad ¢ipky v poméru 20 : 1 nebo vétim. Ve fovei je viak hustota Cipk{ nejvyssi a souvisi se zrakovou ostrosti.

(upraveno podle Mustafi, et al., 2009 (33)
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Anatomické studie ukdzaly, Ze ty¢inky savct nava-
zuji vystupni synaptické kontakty pouze s jednim typem
bipolarnich bunék (BB ty¢inek), zatimco ¢ipky navazuji
synaptické kontakty s 8-9 typy BB ¢ipkd, z nichz nékteré
se na svételné podnéty depolarizuji, zatimco jiné hyper-
polarizuji (34, 35). Ty¢inky a ¢ipky jsou navic vzajemné
elektricky propojeny, a proto dochdzi k ur¢itému miseni
signdlti na urovni fotoreceptort. Neni jasné, nakolik se
takové propojeni podili na svételnych reakcich riznych
typt bipolarnich bunék (36-38).

1.6 Retinoidni (zrakovy) cyklus

Zrakové vnimdni je u ¢lovéka iniciovano ve fotorecep-
torech sitnice, konkrétné ve vnéjsich segmentech foto-
receptor, kdy svétlo vstupuje do oka a aktivuje zrakové
pigmenty (39, 40). Zrakové pigmenty v ty¢inkovych
a ¢ipkovych fotoreceptorech pod vlivem svétla izome-
rizuji 11-cis-retinal na all-trans konfiguraci. Tato foto-
chemicka reakce zahajuje drahu prenosu signalu, ktera
nakonec vede k pfenosu zrakového signalu do mozku
a zanechavd opsiny necitlivé na dalsi svételnou stimulaci.
Aby oko obnovilo citlivost na svétlo, je tfeba opsiny zno-
vu ,nabit“ 11-cis-retinalem. Této trans-cis zpétné pre-
mény se dosahuje prostfednictvim fady enzymatickych
reakci tvoricich retinoidni (zrakovy) cyklus. Ackoli je
ztejmé, Ze klasicky retinoidni cyklus je pro vidéni roz-
hodujici, o existenci vedlejsi cesty pro obnovu 11-cis-re-
tinalu se diskutuje jiz mnoho let. Retinalni pigmentovy
epitel (RPE) - receptor sprazeny s G-proteinem (RGR),
byl jiz dfive identifikovan jako sav¢i retinaldehydova
fotoizomeraza homologni s retinochromem, ktery se
vyskytuje u bezobratlych Zivoc¢ichti. Pomoci farmakolo-
gickych, genetickych a biochemickych ptistupti byl pro-
kazan fyziologicky vyznam RGR pro regeneraci 11-cis-
-retindlni sitnice. Fotoizomerazova aktivita RGR v RPE
a Miillerovych bunkach vysvétluje, jak miize oko ziistat
citlivé i za denniho svétla. Prvni krok vidéni tedy zacina
fotoizomerizaci 11-cis-retinalu vdzaného na rodopsin
nebo opsiny ¢ipkd na all-trans-retinal (41, 42).
Vznikly all-trans-retinal je redukovéan na all-trans-
-retinol a transportovan do RPE, kde dochézi k trans-
-to-cis izomerizaci a regeneraci zrakového chromoforu.
Kli¢ovym enzymem odpovédnym za tuto reakci je spe-
cificky enzym RPE65 (65 kDa) lokalizovany v endo-
plazmatickém retikulu bunék RPE (43-47). Vyznam
RPE65 pro zrakové funkce podtrhuje zjisténi, Ze vice

nez 100 mutaci v RPE65 je spojeno s onemocnénimi sit-
nice (48, 49). Bez funkéniho RPE65 nemiize byt vytvo-
feno dostate¢né mnozZstvi zrakového chromoforu, které
by uspokojilo pozadavky na zrakovou funkci. Kromé
retinoidniho cyklu byl identifikovan homolog opsinu
v RPE a Miillerovych bunkach sitnice jako potencial-
ni izomerdza, ktera prispiva k regeneraci zrakovych
chromoforii za denniho svétla (50). Fotoizomerizaci
11-cis-retinalu dochazi k hyperpolarizaci fotoreceptorti.
Svétlo zptisobuje hyperpolarizaci, zatimco tma vyvolava
depolarizaci (33).

Ty¢inka spolehlivé reaguje na jediny foton svétla,
zatimco u ¢ipku je k vyvolani srovnatelné reakce za-
pottebi vice nez 100 fotont.. Zména proudu vyvolana
zachycenim jednoho fotonu v ¢ipcich je pomérné mala
a je obtizné ji odlisit od Sumu pozadi. Dalsi rozdil spo-
¢iva v tom, Ze odezva jednotlivého ¢ipku se nenasycuje
pti vysokych urovnich stalého osvétleni, jako je tomu
u odezvy ty¢inek. A kone¢né, ve srovndni s ¢ipky vy-
kazuji ty¢inky malou, pokud viibec néjakou, smérovou
citlivost. Rozdil ve fotoreceptorech a jejich usporada-
ni v sitnici je ndzorné uveden na obrazku 1.9. Ty¢inky
slouZi k vidéni za Sera, zatimco barevné a detailni vidéni
zajistuji ¢ipky. Tycinky jsou tedy mnohem citlivéjsi nez
¢ipky, ale ¢asovy priubéh fotoodpovédi ¢ipki je priblizné
10krat rychlej$i nez u tycinek (51).

Cipkovy pedikl poskytuje nékolik vystupnich syna-
psi pro prenos svételného signalu z ¢ipkd na bipolarni
a horizontalni bunky. V zavislosti na umisténi v sitnici
jsou pedikly ¢ipkt $iroké 5-8 pm a obsahuji 20 (fovea)
az 42 (periferni sitnice) invagina¢nich synapsi (52).

Ty¢inkova sferula navazuje vystupni synaptické kon-
takty pouze s jednim typem bipolarnich bunék (BB ty-
¢inek) a také s horizontalnimi bunikami (HB) (34, 35).

1.7 Bipolarni buriky

Bipolarni buniky (BB) sitnice jsou interneurony, které
prendseji zrakové informace z fotoreceptort do ganglio-
vych bunék (53). V IJV je nejvétsi hustota bipolarnich
bunék, kde dominuji BB ¢ipkt s hustotou 50 000 bu-
nék/mm?’, excentricky hustota kles4 a pokles BB ¢ip-
ki (z 52 % pti 1 mm na 37 % pii 10 mm) je vyvazen
rostoucim poc¢tem BB tycinek (z 9 % na 15 %) (54).
Kazdy ¢ipek md napojeni na vice BB ¢ipka a uvadi se
az 500 kontaktd, tato spojeni jsou povazovana za je-
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Obr. 1.9 Rozdily ve fotoreceptorech a jejich uspofadani v sitnici

Tycinkové a cipkové fotoreceptory jsou zobrazeny na piicném fezu sitnici, kde jsou rovnéz znazornéna distalni spojeni téchto fotoreceptort s pigmento-
vym epitelem sitnice a s pfenosovymi buiikami (BB, HB, AB, GB) proximaIné. Na snimcich z elektronového mikroskopu jsou zobrazeny zevni segmenty
tycinek (A) a cipkd (B). Tycinkovitd struktura mé delSi vnéjsi segment s disky nabalenymi bez spojeni s cilidrni membranou, co? je v ostrém kontrastu
s disky Cipkd, které jsou spojité propojeny cilidrni membranou.

(upraveno podle Mustafi, et al., 2009) (33)

buriky, IV — vnitni jadrovd vrstva, IPV — vnitini plexiformni vrstva, VGB — vrstva gangliovych bunék, VNV — vrstva nervovych vidken



Anatomie sitnice

EPV

gV

OFF ........................ - | PV
ON

VGB
OFF
ON

0Obr. 1.10 Typy bipoldrnich bunék v sitnici primatd

V horni fadé jsou zobrazeny bipolarni typy OFF (reaguiji na vypnuti svétla), ve spodni fadé bipolarni typy ON (reaguji na zacatek svételného podnétu).
Difuzni bipolarni (DB), ploché trpaslici bipolarni (FMB), invaginacni bipolarni (IMB); obii bipoldrni (GB), bipolarni bufiky modrého ¢ipku (BB), bipolarni

buriky tycinek (RB).
(upraveno podle Griinert, Martin, 2020) (14)

EPV — vnéjsi plexiformni vrstva, 1JV — vnitini jddrova vrstva, IPV — vnitini plexiformni vrstva, VGB — vrstva gangliovych bunék

Vyjimku tvoii trpasli¢i BB ¢ipkd, které prijimaji pod-
néty z jednoho L- ¢i M-¢ipku.

Naopak, kazda ty¢inka je spojena s dendritem BB
ty¢inek a jedna BB tycinky sbird podnéty od velkého
mnozstvi ty¢inek. Toto anatomické usporadani umoz-
nuje u ¢ipki rozmanitost funkéntho vnimani (barev
a tvari), u tyc¢inek upfednostnuje citlivost na svétlo.

Morfologicky lze v sitnici savct rozlisit 11 rtiznych
druhii bipolarnich bunék ¢ipki (56). Masland uvadi vice
nez 12 riznych typt bipolarnich bunék (57). Shekhar
et al. dokonce 15 typt a tvrdi, ze tento pocet neni defi-
nitivni (58). Vétsina bipolarnich bunék je fizena ¢ipky,
pricemz kazdy ¢ipek casto ridi vice bipolarnich bunék
najednou (59). Rozmisténi BB v centralni krajiné ukazu-
je obrazek 1.7. Typy bipolarnich bunék primatt reaguji-
cich na vypnuti svétla a na zacatek svételného podnétu
jsou uvedeny na obrazku 1.10.

1.8 Horizontalni bunky (HB)

U vétsiny savcl se horizontalni bunky obecné déli na
dva typy: H1 a H2 (60). Na rozdil od spojeni bunék
H1 navazuji horizontalni bunky H2 silné kontakty
s S-¢ipky a ridsi kontakty s M- a L-¢ipky (obr. 1.11).
V souladu s anatomickym zapojenim vykazuji bunky
H2 silné odpovédi na modulaci S-¢ipki a reaguji také
na modulaci M- a L-¢ipka. V$echny odpovédi jsou hy-
perpolarizujici; existuje selektivita pro ¢ipky, ale zad-
nd opozice (61-65). Nicméné specifi¢nost, s jakou se
bunky H1 vyhybaji S-¢ipkiim a na kterou se zaméruji
bunky H2, naznacuje roli pti zpracovani chromatic-
kych signala (66, 67).

HB usnadniuji interakce mezi fotoreceptory na dlou-
hou i kratkou vzdélenost a prostfednictvim inhibi¢ni
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Obr. 1.11 Horizontalni propojeni bunék v sitnici primat

A, C: Schémata spojeni HB H1a H2. B, D: Nékresy buriky H1 makaka a H2 buiiky marmoseta spolu s pedikly S-cipku (modfe) v jejich dendritickém poli.
HorizontaIni buriky H1 navazuji husté kontakty s M/L-cipky, ale nekontaktuji S-Cipky, horizontalni buriky H2 navazuiji husté kontakty s S-Cipky a fidké
kontakty s M/L-¢ipky. Sipky oznauji axon horizontéInich bunék. Méitko plati pro B a D.

(upraveno podle Griinert, Martin, 2020) (14)

zpétné vazby napomahaji zesileni kontrastu a barevné
opozici (68). Rozmisténi HB v centrdlni krajiné ukazuje
obrazek 1.7.

1.9 Amakrinni buriky

Amakrinni buniky (AB) jsou inhibi¢ni neurony a fungu-
ji v IPV, druhé synaptické vrstvé sitnice, kde bipolarni
bunky a gangliové bunky sitnice vytvéareji synapse. Na
zakladé morfologie a rozvrstveni jejich dendritt Ize di-
ferencovat 33 riznych podtypt AB.

AB pracuji stejné jako HB, tj. lateralné, ale zatimco
horizontalni buiiky jsou napojeny na vystup z ty¢inek
a ¢ipkut, AB ovliviiuji vystup z bipolarnich bunék a jsou
Casto vice specializované. Kazdy typ AB uvolnuje jeden
nebo nékolik neurotransmitert v misté, kde se spojuje
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s jinymi burikami (69). AB se ¢asto klasifikuji podle $itky
pole spojeni, podle toho, ve které vrstvé (vrstvach) IPV
se nachdzeji, a podle typu neurotransmiteru (obr. 1.12).

V mnoha ptipadech vypovidd podtyp AB o jeji funk-
ci, ale Ize nastinit nékteré specifické funkce téchto bunék
sitnice. AB komunikuji s GB a/nebo BB sitnice v IPL (69).
Vytvareji funkéni podjednotky v receptivnich polich
mnoha GB a prfispivaji k vertikalni komunikaci v rimci
vrstev sitnice. Déle plni parakrinni funkee, jako je uvol-
novani dopaminu, acetylcholinu a oxidu dusnatého (70,
71). Prostfednictvim spojeni s ostatnimi burikami sitnice
v synapsich a uvolnovani neurotransmitert prispivaji
AB k detekci smérového pohybu, moduluji svételnou
adaptaci a cirkadidnni rytmus a fidi vysokou citlivost
pti skotopickém vidéni prostfednictvim spojeni s bipo-
larnimi bunikami ty¢inek a ¢ipkd (69).

Maximalni hustota AB (témét 4 000 bunék/mm?)
se nachazi v blizkosti fovey, v excentricité 0,5 az 2 mm
(2° a2 7°) a na periferii klesd pod 1 000 bunék/mm?* (72).
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A. Amakrinni buriky s izkym polem. B. Buriky se stfednim a Sirokym polem.
(upraveno podle Griinert, Martin, 2020) (14)

1)V — vnitini jddrovd vrstva, IPV — vnitini plexiformni vrstva, VGB — vrstva gangliovych bunék

Pocet typt gangliovych bunék se blizi 12, ale je také
mozné odlisit az 30, v zavislosti na po¢tu dosud neob-
jevenych bunék a zptisobu poditani. Pii hypotetickém
poméru dvou amakrinnich bunék na jednu gangliovou
bunku by se pak pocet typti amakrinnich bunék pohy-
boval od 24 do 60 (56).

Yan et al. rozlisuji tfi typy fotoreceptort, dva HB,
12 typit BB, 25 AB a 12 GB (73).

Vice nez 25 typt AB bylo identifikovano u ¢lovéka,
ale celkovy pocet morfologickych typt miize byt 30-60.
Lze je rozdélit podle dendritického stromu na bunky tGz-
kého, sttedniho a $irokého pole (obr. 1.12). Amakrinni
bunky s tzkym polem zahrnuji nejméné devét morfo-
logickych typu. Nejlépe charakterizovanym a nejpocet-
néjsim typem bunék s tzkym polem je AB AII, kterd je
klicovym interneuronem v draze ty¢inek. Bunika AIl ma
bistratifikovany dendriticky strom, ktery tvorilalo¢naté
vybézky ve vnéjsi poloviné IPV a jemny dendriticky ob-
louk v jeji vnitfni poloviné (74).

1.10 Gangliové buriky (GB)

V lidské sitnici je priblizné 120 milioni ty¢inek a 6 mi-
lioni ¢ipkti a podnéty ze sitnice prendsi asi 1,2 milionu
gangliovych bunék. Existuje tedy vyznamné prepra-
covani zrakového signdlu neuralnimi vrstvami sitni-
ce a predpoklada se, ze GB paralelné extrahuji razné
atributy obrazu (kontrast, barvu, pohyb, blikani, jemné
a hrubé textury, absolutni uroven svétla) a predavaji
tyto informace dale v rdmci zrakového systému (75).

Amakrinni buiiky s uzkym polem

Predpokladad se, Ze v sitnici primatt a ¢lovéka je pfitomno
nejméné 18 rtznych typt gangliovych bunék, které jsou
funkéné a morfologicky odlisné (76). V centralni oblasti
dosahuje hustota gangliovych bunék 32 000-38 000 bu-
nék/mm’ v horizontélné orientovaném eliptickém prs-
tenci 0,4-2,0 mm od fovedlniho centra. V periferni sitnici
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prevysuje hustota v nazalni sitnici hustotu v odpovidaji-
cich excentricitach v temporalni sitnici o vice nez 300 %;
superiorni prevysuje inferiorni o 60 % (77).

1.10.1 Receptivni pole GB

Termin receptivni pole (RP) zavedl Hartline (78). Pocet
fotoreceptort, které konverguji k jedné GB se nazyva
receptivni pole. RP jsou v prostoru fixni a nepohybliva,
obvykle nepresahuji pramér 1 mm. RP se skldda z centra
a periferie. Centra RP se déli na ON a OFF. Pti osvétleni
centra reaguje GB s ON centrem vybojem ak¢nich po-
tencial®, a naopak OFF centrem pti zhasnuti podnétu.

Podobné je to i s periferii receptivniho pole. Termin
lateralni inhibice, ktera platii pro receptivni pole GB, lze
vysvétlit nasledovné. Pti osvétleni ON centra RP reaguje
GB vybojem akénich potenciali a periferie stejného RP
reaguje vybojem AP pti vypnuti svétla. A obracené GB
s OFF centrem reaguje vybojem AP na zhasnuti podnétu
a ON periferie na osvétleni (79). Pti osvétleni celého
pole reaguje GB podle centra, které mé prednost pred
periferii (80).

Detekce signalii typu ,,ON* a ,,OFF* ziistava nejvy-
znamnéj$im délenim mezi vizualnimi znaky extraho-
vanymi gangliovymi bunikami. Kombinované morfo-
logické a fyziologické studie jednotlivych gangliovych
bunék typu ON a OFF odhalily odli$né vzorce rozvrst-
veni vnitfni plexiformni vrstvy (81-83). Dendrity gan-
gliovych bunék typu OFF se vétvi v IPV v blizkosti AB.
Zde se dostavaji do synaptického kontaktu s axonovymi
terminaly BB typu OFF. Dendrity gangliovych bunék
typu ON se vétvi v IPV v blizkosti tél gangliovych bunék.
Zde se dostavaji do synaptického kontaktu s axonovymi
terminaly bipoldrnich bunék typu ON (81). Dendritické
stromy ON-OFF bunék se obvykle rozvétvuji v obou
z6énach vnitfni plexiformni vrstvy a maji ,,bistratifiko-
vany“ vzhled (84).

1.10.2 Typy GB

Obecné lze GB podle funkce rozdélit na ¢tyfi typy.

Parvocelularni (P nebo také oznacovany jako X, beta
nebo midget) gangliové bunky sitnice jsou charakteri-
zovany (30):

e velkym poctem (1 000 000),

e lokalizaci vice centralné,

e nizkou axonalni rychlosti vedeni vzruchu,
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e relativné malym receptivnim polem (proto odpovi-
daji i za centralni zrakovou ostrost),

e reaguji na pomalu blikajici svételné podnéty,

e reaguji na objekty o vysoké prostorové frekvenci
a nizké kontrastni citlivosti,

e reaguji na barevné podnéty,

e nereaguji na pohyblivé podnéty.

Magnocelularni (M nebo také oznacovany jako Y, alfa

nebo parasol) gangliové buriky sitnice jsou charakteri-

zovany (30):

e malym poctem (100 000),

o lokalizaci vice periferné,

e vysokou axonalni rychlosti vedeni vzruchu,

e relativné velkym receptivnim polem,

e reaguji na rychle blikajici svételné podnéty,

e reaguji na objekty o nizké prostorové frekvenci a vy-
soké kontrastni citlivosti,

e reaguji na pohybujici se podnéty,

e nereaguji na barevné podnéty.

Lokalizaci parasolovych GB v centrdlni krajiné uka-
zuje obrazek 1.7.

Objevi-li se v receptivnim poli barva modrd, reagu-
ji koniocelularni gangliové bunky (K nebo také malé
bistratifikované GB, small bistratified retinal ganglion
cell, sbRGC) (76). Nedavno byly popsany i vnitiné
fotosenzitivni retinalni gangliové bunky (intrinsically
photosensitive retinal ganglion cell, ipRGC) exprimu-
jici fotopigment melanopsin, které reguluji cirkadidnni
hodiny, maskovaci chovani, potla¢eni melatoninu, zor-
nicovy svételny reflex a cykly spanek/bdéni. Zda se, ze
rtizné funkce jsou spojeny s riiznymi podtypy melano-
psinovych bunék (85, 86) (obr. 1.13).

1.10.3 Morfologické déleni GB

Trpaslici GB (P-buiiky, midget GB)

Tento hlavni typ bunék tvoti 70 % GB. Trpasli¢i GB
maji malé télo s malymi dendritovymi poli (5-10 um
v pruméru v centralni ¢asti sitnice a az 225 pum na peri-
ferii), coz odpovidd men$im receptivnim polim nez
u ostatnich GB. Tyto bunky se nachdzeji predevsim
v centralni sitnici a promitaji se do parvoceluldrni dra-
hy (88, 89).

Trpasli¢i GB maji propojeni jedna ku jedné s tr-
pasli¢imi BB, které prijimaji vstup z jednoho ¢ipku
(68). Existuji dva typy trpasli¢ich GB: vnéjsi vrstevnaté
OFF-trpasli¢i bunky vykazuji mensi dendriticka pole
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Obr.1.13 Schematicky popis gangliovych bunék sitnice. Morfologické typy GB jsou klasifikovany na zékladé velikosti somatu a morfologie dendritd.

(upraveno podle Kim, et al., 2021) (87)

a vyssi hustotu bunék nez vnitini ON-trpasli¢i bunky
(59).

V parvocelularni draze dominuji trpasli¢i GB. Funk¢-
ni hodnoceni téchto bunék ukazuje, Ze jejich kontrast-
ni citlivost na jas je nizsi nez citlivost parasolovych GB
a vétsina z nich vykazuje jasnou chromatickou oponenci
(90).

Obecné maji trpasli¢i buniky ¢erveno-zelenou opo-
nenci, parasolové GB jsou achromatické a bistratifiko-
vané gangliové buriky se spojuji s drahou S-¢ipku ON
a drahou L/M-¢ipku OFF Nedavné studie v$ak nazna-
¢uji, Ze nékteré OFF-trpaslic¢i bunky pfijimaji signaly
z ¢ipka citlivych na kratkou vlnovou délku (modrou)
(91, 92).

Rekonstrukce obvodi sitnice pomoci elektronové
mikroskopie naznac¢uji moznost, ze mala ¢ast trpaslicich
gangliovych bunék by mohla mit receptivni pole blue-
-OFF, yellow-ON. Kromé rozliSovani barev se trpasli¢i
GB podileji také na vnimani vzort, textury a stereosko-
pického vnimani hloubky (93).

Parasolové GB (M-buiiky, pGB)

Parasolové GB se promitaji do magnocelularni vrstvy
corpus geniculatum laterale (CGL). Stejné jako u trpas-
li¢ich bunék existuji u primatii dva typy parasolovych

bunék: ON-parasolové burky reaguji zvy$enou rychlosti
akénich potencidlil pti osvétleni ve stfedu svého recep-
tivniho pole, zatimco OFF-parasolové bunky reaguji na
vypnuti podnétu (94).

V synaptickych spojenich mezi ON-centralnimi pa-
rasolovymi burikami a ostatnimi bunkami je priblizné
20 % vstupu z bipolarnich bunék a zbytek signalu je za-
veden z amakrinnich bunék (95). Parasolové GB maji
vétsi receptivni pole a buné¢na téla, maji vyssi citlivost
na luminan¢ni kontrast a na rozdil od trpasli¢ich GB
vykazuji maly nebo zadny chromaticky antagonismus
(96). Parasolové GB hraji roli pti vnimani pohybu, vni-
mani blikdni a zpracovani hloubky na zakladé pohybové
paralaxy (93).

Malé bistratifikované GB

Tento typ bunék tvoti priblizné 5-8 % GB (76). Malé bi-
stratifikované GB se promitaji do koniocelularnich vrstev
CGL. Malé bistratifikované burky maji vétve v obou vrst-
vach (vnitfni ON-IPV a vnéjsi OFF-IPV): vnitfni ON-
-IPV vétve prijimaji excita¢ni vstup z S-ON bipolarnich
bunék iniciovanych S-¢ipky, zatimco opa¢né (L+M)-OFF
svételné odpovédi prichdzeji vnéjsimi OFF-IPV vétvemi
(94). Predpoklada se, Ze toto usporadani umoziuje dobré
barevné vidéni s nizkym prostorovym rozlienim.
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Velké bistratifikované GB

Vstupy velkych bistratifikovanych GB nebyly dosud ob-
jasnény. Velké bistratifikované buiiky mohou ptijimat
nejen vstupni signaly S-¢ipkt drahy ON, ale také signaly
(L+M) ¢ipkové drahy OFF (inhibi¢ni). Pfesna tloha to-
hoto typu bunék vsak zatim neni jasna (97).

Hladké monostratifikované GB

Hladké monostratifikované GB maji nepravidelna re-
ceptivni pole s nékolika vyraznymi ohnisky citlivosti na
svétlo. Tyto bunky lze opét rozdélit na ON- a OFF-burky
(98).

Rekurzivni monostratifikované/bistratifikované GB
Rekurzivni GB maji stfedné husté rozvétvené dendri-
tické stromy, v nichz se mnoho sekundérnich vétvi staci
zpét k somatu nebo uzaviraji smycky priléhajicich a re-
kurzivnich dendritti. Kromé toho se mnoho dendritt
prekryva s dendrity sousednich bunék (14).

Tyto rysy se podobaji rysim smeérové selektivnich,
na pohyb citlivych GB kralika, u néhoz bylo popsano
sedm typt téchto GB, a to typy ON specifické pro tfi
rtizné sméry a typy ON-OFF specifické pro étyfi riz-
né sméry. Dosud byla popsdna pouze jedna popula-
ce bistratifikovaného typu ON-OFF v sitnici makaka
(99, 100).

Trnité (thorny) GB

V sitnici primat existuji tfi typy trnitych GB, které tvori
ptiblizné 1 % gangliovych bunék (14). Siroké trnité GB
maji rizné nazvy, napriklad trnité difuzni bunky, bunky
skupiny T, uzké trnité bunky S3 a zivé bunky (101-103).
Dendrity $irokych trnitych GB pokryvaji celou vrstvu
IPV. Predpoklada se, Ze tyto buriky mohou ptispivat
k svételnym reakcim ON/OFF centra, které jsou silné
potlaceny stimulaci okoli receptivniho pole, jako napii-
klad bunky lokalniho detektoru hran u kralikd (104).
Kromé toho se u primatt vyskytuji dvé tzce stratifiko-
vané bunky, zahrnujici vnéjsi a vnitni, jejichZ propojeni
nebylo dosud objasnéno.

Velké fidké GB

Tyto typy bunék jsou monostratifikované bunky, které
dostavaji vstupni informace z amakrinnich a bipolarnich
bunék (105).

Vnitiné fotosenzitivni GB obsahujici melanopsin (ipRGC)

Jedno procento celkové populace GB u ¢lovéka tvori
ipRGC (84). Tyto bunky maji velka, fidkd dendriticka
pole. Jsou vnitfné fotosenzitivni diky expresi fotopig-
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mentu melanopsinu a jsou schopny fototransdukce
nezavisle na ty¢inkach a ¢ipcich (106). V mysi sitnici
bylo identifikovano $est podtypu (M1, M2, M3, M4,
M5 a M6) ipRGC s charakteristickymi anatomickymi
a funkénimi vlastnostmi (107).

M1 a M2 ipRGC tvori vétsinu (74-90 %) ipRGC.
Hlavni funkci ipRGC, zejména podtypu Brn3b-M1, je
prispivat k cirkadianni fotoregulaci prostfednictvim
projekci do suprachiazmatického jadra (SCN) hypota-
lamu (108), ale maji vyznam i pro dal$i nezobrazovaci
funkce oka, v¢etné regulace zornicového svételného
reflexu prostfednictvim projekci do olivového pretek-
talniho jadra (OPN). M1 a M2 ipRGC se promitaji jak
do SCN, tak OPN; M1 ipRGC vsak inervuji oblast vnéj-
$tho obalu OPN, kde se nachazeji projekéni neurony,
které inervuji preautonomni Edingerovo—Westphalovo
jadro, zatimco M2 ipRGC inervuji centrélni jadro OPN
(109).

Vstupni dendrity M2 a M4 ipRGC se nachézeji ve
vnitini sitnici (ON-draha), zatimco dendrity M1 ipRGC
se nachazeji v blizkosti vnitini jaderné vrstvy (OFF-dra-
ha). Dendrity ipRGC M4 a M5 se nachazeji ve vnitfni
lamelové vrstvé vnitini plexiformni vrstvy. M4 ipRGC
maji vétsi bunééné télo ve srovnani s M5 ipRGC, kte-
ré maji malé, vysoce rozvétvené dendrity usporadané
rovnomérné kolem somu.

U lidi byly definovany tfi podtypy ipRGC (M1, M2
a M4) (86). M1 ipRGC maji vnéjsi stratifikaéni dendri-
ty s nékolika hladkymi trny ve vnéj$i IPV, zatimco M2
ipRGC stratifikuji ve vnitfni ¢asti IPV v blizkosti vrstvy
gangliovych bunék. M1 ipRGC byly rozdéleny na dva
podtypy, gigantické M1 RGC (GM1 buriky) s kulatym
nebo ovalnym velkym somatem a posunuté M1 RGC
(DM1 bunky). Oba typy ipRGC dostavaji vstupy z bi-
polérnich bunék DB6 a promitaji se do dorzalni CGL
(85). M2 ipRGC maji vétsi soma a rozvétvenéjsi den-
drity nez M1 ipRGC. Uvadi se, ze M1 ipRGC dostéavaji
inhibi¢ni vstup z kratkovinnych ¢ipkt prostrednictvim
amakrinni bunky S-¢ipku (110), zatimco M2 ipRGC
dostavaji vstup z bipolarnich bunék S-On a prispivaji
k draze modrych ¢ipka (91). M1 ipRGC se promitaji
do SCN, aby synchronizovaly cirkadianni hodiny, a M2
ipRGC se promitaji do OPN v thalamu, aby ridily zor-
nicovou odpovéd (111).

Rizné RGB

U primatt existuje maly pocet neklasifikovanych RGB,
které neodpovidaji zadnému z dtive popsanych RGB
(112).
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1.11 Horizontalni raphe

Horizontalni raphe (HR) bylo poprvé popsano na pocat-
ku 19. stoleti jako horizontalni demarkac¢ni linie, ktera
se tahne od makuly k temporalni ora serrata a rozdé-
luje tempordlni vrstvu nervovych vlaken sitnice na horni
a dolni polovinu (113) a je naznacena i nazalné mezi
makulou a zrakovym teréem. Rovnéz uvealni cévni za-
sobeni ukazuje podobné horizontalni oddéleni hornich
a dolnich cév cévni stény cévnatky podél horizontalniho
merididanu (114).

Polyak naznacil, Ze si lze pfedstavit nazalni ¢ast HR
od makuly k hlavé zrakového nervu, a tuto ¢ast prokazali
o sedm let pozdéji Posner a Schlossman pomoci peri-
metrickych studii u pacientt s glaukomem (115, 116).
Podobné horizontalni usporddani oddéluje horni a dol-
ni sitnicovou cirkulaci (117). Vrabec histologicky vyset-
fil HR v temporalni makuldrni oblasti a nalezl svazky
nervovych vlaken, které HR na kratké vzdalenosti kii-
zuji (6). Shodl se s pfedchozimi badateli, ze skute¢na
anatomickd HR neexistuje, ale oznadil ji zahadné jako
»fyziologickou“ HR (118).

HR se promita i do priibéhu nervovych vlaken v sit-
nici. Makulopapilarni nervova vldkna z nazalnich éasti
probihaji ptimo k papile. Vldkna temporalné lokali-

Obr. 1.14 Prlbéh nervovych vldken gangliovych bunék sitnice a jejich
vstup do tere zrakového nervu
(Hertel, 1935) (119)

zovanych GB makuly se vyhybaji nazalnim vlakntim
a do terce vstupuji v hornich a dolnich temporalnich
segmentech papily. Vldkna z perifernich temporalnich
¢asti sitnice pak vstupuji do ter¢e v hornim a dolnim
segmentu. Vlakna nazalné od terée pak ptimo (119)
(obr. 1.14). Toto potvrdil i Hunter et al., ktefi sledovali
in vivo prubéh myelinizovanych nervovych vldken na
sitnici 47 o¢i (120).

1.12 Miillerovy buriky

Miillerovy gliové buniky (MB) pokryvaji celou tloustku
sitnice a obaluji v§echny jeji neurony. Tésny morfologic-
ky vztah se odrazi v mnoha funkénich interakcich mezi
neurony a MB, véetné ,,metabolické symbidzy*“ a zpraco-
vani zrakovych informaci. MB jsou také zodpovédné za
udrzovani homeostazy extracelularniho prostredi sitnice
(ionty, voda, molekuly neurotransmitert a pH). Ve vas-
kularizované sitnici se MB mohou podilet také na fizeni
angiogeneze a regulaci pritoku krve sitnici. Prakticky
kazdé onemocnéni sitnice je spojeno s reaktivni gliézou
MB, ktera na jedné strané podporuje prezivani neuront
sitnice, ale na druhé strané muze urychlovat postup neu-
ronalni degenerace: Miillerovy bunky chrani neurony
uvolnovanim neurotrofickych faktort, vychytavanim
a odbourdvanim excitotoxinu (glutamatu) a vyluc¢ova-
nim antioxidantu (glutathionu).

Gliotické Miillerovy bunky vsak vykazuji dysregu-
laci rtiznych funkci podporujicich neurony. To ptispiva
k naruseni metabolismu glutamatu a iontové homeosta-
zy sitnice a zptisobuje rozvoj edému sitnice a odumirani
neuronalnich bunék. Kromé toho existuji onemocnéni
vyvolavajici primarni insuficienci MB, jako je jaterni
retinopatie a nékteré formy glaukomu. Jakakoli poru-
cha podptirnych funkci MB, primarni nebo sekundarni,
musi zpUsobit a/nebo zhorsit dysfunkci a ibytek neuro-
nt tim, ze zvy$uyje citlivost neuront na stresové podnéty
v nemocné sitnici (121).

MB jsou zodpovédné za homeostatickou a meta-
bolickou podporu neuront sitnice a zprostfedkovava-
ji transcelularni transport iontd, vody a bikarbonatd,
a kontroluji tak slozeni tekutiny v extraceluldrnim pro-
storu. MB poskytuji trofickou a antioxida¢ni podporu
fotoreceptortim a neurontim a reguluji tésnost krevni
bariéry sitnice. Miillerovy bunky jsou Ziva opticka vldk-
na, kterd vedou svétlo v sitnici. Tim zlepsuji pomér sig-
nal/$um minimalizaci intraretinalniho rozptylu svétla
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a zachovavaji prostorové rozlozeni svételnych vzorua
v $ificim se obraze. MB funguji jako mékké, poddajné
pouzdro pro neurony, které je chrani v pfipadé mecha-
nického traumatu, a také jako mékky substrat potiebny
pro rist neuritd a plasticitu neurontl. Za patologickych
podminek se muze podskupina MB diferencovat na
nervové progenitorové/kmenové bunky, které regene-
ruji ztracené fotoreceptory a neurony (122).

Histologické studie na zviratech ukazaly, ze pocet
MB se pohybuje od 8 000 bunék/mm” na periferii po
ptiblizné 15 000 bunék/mm’ v centrélni oblasti sitnice
(124, 125). Pomér mezi ¢ipky a MB je ve fovei primatt
1:1 asmérem od centra ma tendenci klesat; to vede
k odhadované hustoté MB > 30 000 bunék/mm” ve fovei.
Stfedni délka MB se pohybuje od 100 do 300 um (126)
avlidské fovei dosahuje az 1 700 pum kvuli zvlastni mor-
fologii ve tvaru pismene Z (11). Vyznacuji se jednim
venimi orientovanymi k vnitfni sitnici. MB probihaji od
MLI k MLE, pfi¢emZ anatomicky souviseji s VNV, VGB,
IPV, IJV, MLE a EJV (127).

1.13 Mikroglie

Mikroglie, primarni typ rezidentnich imunitnich bu-
nék, tvoti klicovou populaci glii v sitnici. Mikroglie
reguluji trofickymi vlivy pfezivani neuronti a ovliviiuji
programovanou bunéénou smrt. V dospélosti rozvét-
vené mikroglie v plexiformnich vrstvach tzce spolu-
pracuji se synapsemi a udrzuji synaptickou strukturu
a funkeci, které jsou zakladem elektrofyziologické od-
povédi sitnice na svétlo. Za patologickych podminek se
mikroglie sitnice podileji na zesileni neurodegenerace
u nemoci, jako je glaukom, pigmentova dystrofie sitnic
a neurodegenerace souvisejici s vékem, tim, ze produ-
kuji prozanétlivé neurotoxické cytokiny, chemokiny
a rustové faktory a odstranuji Zivé neurony prostred-
nictvim fagocytozy (128).

Béhem embryonalniho vyvoje mikroglie infiltruji
tkané sitnice a podileji se na fagocytéze nadbyte¢nych
neuront (129). Jako profesiondlni fagocyty v sitnici
jsou mikroglie zodpovédné za odstraniovani patoge-
nt, odumftelych bunék a proteinovych agregatu. Jejich
fenotypova rozmanitost a fagocytarni kapacita se viak
se starnutim snizuje. To mtize vést k hromadéni protei-
novych agregatt a zbytkdt myelinu, coz vede k neuro-
zanétu sitnice a neurodegeneraci (130).
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1.14 Astrocyty

Miillerovy buriky, astrocyty a mikroglie poskytuji nejen
strukturdlni podporu, ale podileji se také na metabolismu,
fagocytéze neuronalnich zbytkd, uvolnovani nékterych
transmiterti a trofickych faktord a vychytavani K(+).

Astrocyty se vét$inou nachazeji ve vrstvé nervovych
vlaken a doprovézeji cévy ve vnitfni jaderné vrstvé.
Astrocyty, pokryvajici cévy, tvori krevni bariéru sitnice
a hraji vyznamnou roli v iontové homeostaze. Astrocyty,
podobné jako mikroglie, maji také neuroprotektivni
ucinky na fotoreceptory a gangliové burky za normal-
nich a patologickych podminek (123).

Obrézek 1.15 schematicky zobrazuje v§echny bunééné
slozky sitnice v¢etné umisténi jejich jednotlivych vrstev.

1.15 Cévni zasobeni sitnice

Arteria oftalmica (AO), kterd odstupuje od arteria ca-
rotis interna, je prvni z fady nékolika tepen, které jsou
zodpovédné za vyzivu rliznych o¢nich struktur a adnex.

Sitnice je zasobovana krvi prostfednictvim dvou
vétvi AO: centralni retinalni arterie (CRA) a zadnich
ciliarnich arterii (ZCA). CRA je terminalni vétvi AO
a slouzi jako primdrni zdroj krve pro sitnici (131). CRA
probiha podél zrakového nervu, prochédzi lamina crib-
rosa a vstupuje do zrakového disku nazalné od jeho
centra. Poté se vétvi superiorné a inferiorné a dale na
nazélni a temporalni arkddy (vétve). Tyto vétve se dale
rozdvojuji, jsou kone¢né, neanastomozujici a zasobuji
krvi vnitfni vrstvy sitnice. Zevni a stfedni vrstvy sit-
nice jsou vyzivovany cévnatkou, ktera je prokrvovana
jinou vétvi AO, kratkymi zadnimi cilidrnimi tepnami.
Pocet téchto tepen se u kazdého jedince lisi, od jedné
do péti, a z nich odstupuje nékolik kratkych tepen, které
zasobuji proximalni cévnatku a hlavu zrakového nervu.

Vedle kratkych ciliarnich tepen nachazime vétsinou
dvé dlouhé zadni cilarni tepny (nasalni a tempordlni),
které zasobuyji distalni cévnatku, cilidrni téleso a duhovku
(132).

Zilni drendZ vnitfni sitnice probih4 nejprve pro-
stfednictvim vétvi sitnicovych zil do centralni sitnicové
zily, ktera vychdzi z meningedlniho obalu zrakového
nervu. Za odvadéni krve ze zevni sitnice a cévnatky jsou
zodpovédné vortikdzni zily cévnatky. Odvadéji krev do
horni a dolni oftalmické Zily. Tyto a centralni sitnicova
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0br. 1.15 Schematicky nékres buné¢nych slozek sitnice: glie a neurony

Jednotlivé typy bunék jsou rozmistény ve standardni velké sitnici savcd. Zfetelny je vztah mezi bufikami sitnice a krevnimi cévami. Amakrinni buriky
(AB), astrocyty zelené, bipolarni buriky (BB), cipky, gangliové buiiky (GB), horizontéIni buriky (HB), Miillerovy buiiky modre (MB), mikroglie Cervené,

tycinky. Umisténi jednotlivych vrstev sitnice (od nejvnitfnéjsich po vnéjsi vrstvy): vrstva nervovych vldken (VNV), vrstva gangliovych bunék (VGB),
vnitini plexiformni vrstva (IPV), vnitni jadernd vrstva (1JV), vnéjsi plexiformni vrstva (EPV), vnéjsijadernd vrstva (EJV), vrstva vnéjsiho segmentu (ES),

pigmentovy epitel (RPE), cévnatka.
(upraveno podle Vecino, et al., 2016) (123)

zila usti do kavernézniho sinu. Krev privadéna touto
cestou se dostavd do systémového obéhu pres petrdzni
zily a sigmoidalni sinusy, které kon¢i ve vnitfnich kr¢-
nich zilach (131).

Existuji anatomické varianty, kdy cilioretinalni ar-
terie — arterialni vétev vychazejici ze zadnich cilidarnich
arterii nebo cévnatky, ptipadné z obou, pomahd CRA

zasobovat vnitini vrstvy sitnice (131, 133). Jednd se o nej-
¢astéjsi vrozenou cévni anomalii sitnice, ktera se vysky-
tuje u 6 az 32 % jedinct (131, 134, 135). Fluorescen¢ni
angiografie (FAG) odhalila prevalenci cilioretinalnich
arterif ve 32,1 % o¢i. Velikost cilioretinalnich arterii je
rtiznd a neztidka miize byt na jednom oku ptitomno vice
cilioretindlnich arterii (136). Incidence oboustranného
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vyskytu cilioretinalnich arterii je pfiblizné 14 az 18 %
(131).

Cilioretinalni arterie se klinicky jevi jako cévy, které
vychazeji z okraje disku. Diilezitym diagnostickym zna-
kem je ostra smycka zpiisobend obloukem, stejné jako
nepritomnost ptimého spojeni s CRA (136).

Pfi FAG se cilioretinalni arterie naplni o nékolik
sekund dfive nez zbytek sitnicové cirkulace, protoze
ziskavaji krevni zdsobeni z cévnatky (137). Tyto cévy
bézné zasobuji foveu a nésledné dolni tempordlni oblast
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2 Vyvoj sitnice a jeji histologicka stavbha

Jaroslav Mokry

vvvvvv

oka. Proto i vyvoj celého oka je vdzan na vyvoj sitnice
asitnice je jednou z prvnich struktur, které se v zakladu
oka formuji. Tvar sitnice je odvozen od tvaru o¢niho
poharku. Ten je neuroektodermovou strukturou a jeho
Vvyvoj uzce souvisi s vyvojem mozku. Oc¢ni poharek je
podkladem pro vytvoreni nejvnittnéjsi vrstvy bulbus
oculi, ozna¢ované jako tunica nervosa, v niz se retina vy-
tvari. Zevné od ni se formuji dalsi vrstvy stény oka, jimiz
jsou tunica vasculosa a tunica fibrosa. Kapitola o vyvoji
sitnice byla sepsdna na podkladé vlastnich prednasek
a zakladnich ucebnich textt (1-4), jejichz citace nejsou
dale uvadény. Pasaze, které byly doplnény o recentni
udaje a poznatky, jsou potom oznaceny samostatnym
referencemi, v nichz ¢tenat mutiZze nalézt podrobnéjsi
informace.

2.1 Embryologie sitnice

Vytvoreni o¢niho poharku tizce souvisi s vyvojem mozku,
ktery vznika rozvojem kranidlni ¢asti neuralni trubice,
kde proliferace neuroepitelu ve 4. tydnu vytvari tfi moz-
kové vacky, z nichz se formuje predni, stfedni a zadni
mozek. Ve tfetim tydnu prenatalniho vyvoje neni predni
mozek (prosencefalon) jesté uzavien, a amniova teku-
tina tak vnikd do komorového systému a zajistuje pfisun
zivin a kysliku k neuroepitelovym burnkam. 22. den em-
bryonalniho vyvoje se po obou stranéch predniho vacku
lokalné jeho sténa ztlustuje v misté, které se oznacuje jako
o¢ni ploténka (plakoda); ta se zahy prohlubuje ve Zlabek
(sulcus opticus). Transkripénimi faktory predurcujicimi
v prednim okraji prozencefala formovani o¢ni ploténky
jsou PAX6, RAX, SIX3, LHX2, SIX6 a OTX2 (5). Vychli-

penim této oblasti neuroepitelu vznikd 24. den o¢ni vac¢ek
(obr. 2.1), ktery si uchovava spojeni s pfednim mozko-
vym vackem pomoci tzké duté stopky. Pres toto spojeni
s mozkovym komorovym systémem se do nitra obou
vackt dostava mozkomi$ni mok. Poté, co se prozence-
falon v 5. tydnu vyvoje diferencuje v telencefalon a di-
encefalon, si stopky uchovéavaji spojeni s mezimozkem.
Oc¢ni vacek plni dvé zakladni funkce: jednak piisobi jako
induktor, ktery spousti tvorbu plakody ¢ocky z ptilehlého
povrchového ektodermu, a jednak se transformuje v o¢ni
poharek, ktery je vychozi strukturou, z niz vznika retina.
Riistem o¢niho vacku se jeho sténa ztencuje a zaklad oka
se viditelné klene nad povrch neuroepitelu.

Riist zakladu (vacku) cocky nad oénim vackem vede
ke vchlipeni prilehlé ¢asti stény oéniho vacku dovnitt
této struktury. Prohlubujici se invaginaci tohoto epitelu
se o¢ni vacek pretvari 32. den v oéni poharek (obr. 2.1).
Invaginace prestupuje ze spodni strany o¢niho poharku
inaspodni ¢ast jeho stopky a vytvari zde linedrni brazdu
oznadovanou terminem fissura optica, piipadné fissura
chorioidea (obr. 2.2). Do této brazdy se vklada hyaloidni
arterie a véna, které zajistuji vyzivu rostouciho o¢niho
poharku a zejména vacku ¢ocky. Pozdéji v disledku uza-
véru fissura chorioidea se tyto cévy premistuji dovnitt
a choroidalni $térbina poharku se postupné uzavira od
baze az nakonec k pfednimu okraji poharku a zcela vy-
mizi koncem 7. tydne.

Oc¢ni poharek se v disledku invaginace své stény
preménil ve dvouvrstevnou strukturu tvofenou dvéma
listy. Oba listy jsou stejného, tedy neuroektodermového,
ptvodu a zpocatku obsahuji cylindricky epitel (obr. 2.1).
Ptitomnost proteinu VSX2 (visual system homeobox 2)
ve vnitfnim listu a proteinu MITF (microphtalmia-as-
sociated transcription factor) v zevnim listu predurcuje
odlisny vyvoj obou listi pti tvorbé pigmentového epitelu
a neuroretiny. Do specifikace obou listi déle zasahuji
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Obr. 2.1 Vznik o¢niho vacku a pohdrku

Ocni vacek (vlevo) se formuje vychlipenim vystelky po obou strandch piedniho mozku. Prostiednictvim duté stopky zlistava vacek spojen s komorovym
systémem vyvijejiciho se mozku. Invaginaci stény se vacek pfeménuje ve dvouvrstevny ocni pohdrek (uprostied). Zevni list je delSi, ale tenci, zatimco
vnitni list je tlustsi a diferencuje se v neuroepitel. Oba listy oddéluje intraretinIni prostor vyplnény likvorem. Mikrofotografie (vpravo) o¢niho poharku
mysi (E10) zndzoriiuje, jak se ristem neuroepitelu pohdrek prohlubuje a do jeho nitra vstupuje ektodermovy vécek cocky doprovazeny mezenchymo-

vymi buiikami.
(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)

Obr. 2.2 0¢ni pohdrek a choroidalni Stérbina

Vchlipenim stény stopky ocniho pohdrku vznika fissura choroidea (vlevo dole), do niz vstupuji hyaloidni cévy, které vyZivuiji rostouci vacek cocky
(zndzornén svétle modre). Od 14. tydne vyvoje dutina ocniho pohdrku jiz hyaloidni cévy neobsahuje; vyZivu rostouci neurdlni retiny zajistuji vétve
a. centralis retinae, které rostou po vnitinim okraji. Zevni list pohdrku se diferencuje v pigmentovy epitel (mikrofotografie vpravo).

(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)

Wht signalizace, transformujici rastovy faktor  (trans-
forming growth factor-beta, TGF-p) a fibroblastovy riis-
tovy faktor (fibroblast growth factor, FGF) (6). Zevni
list se proliferaci prodluzuje predev§im v okrajovych
partiich poharku (obr. 2.2). Dal$im vyvojem se ztencu-
je a pfemeénuje se ve vrstvu pigmentového epitelu (pars
pigmentosa retinae). Od 5. tydne se zde objevuji granula
melaninu a v 6.-7. tydnu je jiz pigmentace tak vyrazna,
ze se oko embrya jevi jako tmavé. Tloustka vnitiniho
listu se naopak zvétsuje v dusledku proliferace bunék
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(obr. 2.3) a ziskava morfologii vicetadého cylindrického
epitelu. Bunky privracené k intraretinalnimu prostoru
poharku se chovaji jako multipotentni progenitorové
buniky a maji vyrazny prolifera¢ni i diferencia¢ni poten-
cial. Vnitfni list tak vykazuje vechny rysy neuroepitelu
ajeho aktivitou se formuje neuroretina (nervova sitnice,
pars nervosa retinae, obr. 2.3).

Cinnosti progenitorovych bunék vznikaji jak pod-
purné bunky, tak riizné typy nervovych bunék sitnice.
Pti déleni se progenitorové bunky zakulati a k mitdze
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Obr. 2.3 Diferenciace neurdlni retiny

Neurdlni retina vznikd diferenciaci neuroepitelu vnitfniho listu ocniho poharku. Prvni se diferencuji gangliové buriky, jejichZ axony vytvéfi svétlou
vrstvu nervovych vlaken pfi vnitfnim povrchu. Tato vrstva se rozsifuje v misté soubéhu vidken, kde se formuje zrakovy nerv (A). Nad nimi se rozprostiraji
primordialni krevni cévy, které jesté do neurdlni sitnice nevriistaji (Cervené Sipky). Pigmentovy epitel (bilé Sipky) v perifernich partiich jiz nalehl na
neurdlni sitnici; v misté n. opticus |ze jeSté zastihnout zanikajici intraretindIni prostor. Neuroretina se diferencuje postupné. Zatimco ¢ast pfilehld k pig-
mentovému epitelu (bilé Sipky) mé charakter méné diferencované tkané, tedy neuroepitelu (B), polovina pfilehla ke sklivci jiz obsahuje vrstvy nervovych
bunék a svétlej3i vrstvu nervovych vidken pfi okraji; plexiformni vrstvy jesté nejsou vytvoreny. Imunoperoxidazové detekce nestinu v neurélni sitnici (C)
zastihuje ve sténé jesté dlouhé vybézky radidlni glie (hnédé). Pas vyraznéjsi pozitivity leZi pobliZ intraretindlniho prostoru (*), kam jsou soustfedény
progenitorové buriky, zatimco protilehly okraj je imunonegativni. Pozitivitu vykazuji i novotvofené cévy pfi okraji (Cervené Sipky). Imunohistochemicky
prikaz proliferacniho markeru PCNA (D) potvrzuje, Ze mitotickd aktivita je vazana na jadra bunék (hnédé) oblasti pobliz intraretindlniho prostoru (¥),
zatimco opacny povrch, kde dochdzi k diferenciaci bunék, jiz pozitivitu nevykazuje.

(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)

dochazi pouze v zevni ¢asti vnitfniho listu, tj. v azkém
pasu, ktery je v kontaktu s intraretindlnim prostorem
(aje tedy obdobou ventrikuldrni zény; obr. 2.3D). Vyvoj
bunék neuralni sitnice kopiruje vyvoj neuroepitelu ve
sténé neuralni trubice. Postupnou proliferaci vznika-
ji od 6. tydne nové neuroblasty, které ve ventrikularni
z6n¢é sitnice neziistavaji, ale migruji dale. Postupnymi
migracemi se rozrusta plastova zona (zona intermedia).

Neuroblasty novych typti bunék se usazuji v odlisnych
vrstvach, ¢imz sitnice ziskava svou typickou mnohovrs-
tevnou stavbu, resp. sloupcové usporadani. Prvnim ele-
mentem, ktery vznika ¢innosti progenitorovych bunék,
je, podobné jako pfi vyvoji neurdlni trubice centrdlni
nervové soustavy (CNS), radidlni glie (obr. 2.3C). Jedna
se o prechodny vyvojovy typ glie s protdhlou morfologii,
ktera prepazuje celou $itku neuroepitelu (ale v dospélé
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tkani se jiz nevyskytuje). Radialni glie CNS je schopna
produkovat neurony i gliové buriky, a proto ji lze pokla-
dat za dalsi typ progenitoru (7). Tuto tlohu zfejmé plni
i pfi vyvoji sitnice. Radialni glie produkuje slozky extra-
celuldrni matrix i ¢etné faktory, jimiz reguluje proliferaci
neuroblastt, jejich migraci i vyzravani. Protahlé vybézky
tvori jakousi podptirnou strukturu pro nervovou sitnici
a po jejim povrchu migruji neuroblasty z mista vzniku
(odpovidajici ventrikularni zoné) do kone¢né destinace
v plastové zoné.

Jednotlivé typy nervovych bunék vznikaji v riznych
¢asovych intervalech; migraci se umistuji do rtiznych vrs-
tev sitnice, kde si tyto bunky vytvareji synapse s dal$imi
neurony a takto se formuji ¢etna komplexni spojeni mezi
neurony, zajistujici zpracovani obrazové informace na
urovni sitnice. Zakladni neuralni okruhy sitnice jsou vy-
tvoreny do 5. mésice téhotenstvi. Vyvoj sitnice neprobiha
rovnomérné. Zacind v centralni ¢asti sitnice, kde se nej-
prve tvori ¢ipky uvnitt budouci centralni jamky, zatimco
okrajové ¢asti sitnice vyzravaji nejpozdéji (6). Z okrajové
¢asti zahrnujici zhruba pétinu oéniho poharku vznika
pars caeca retinae. V oblasti fasnatého télesa si neuroepitel
vnitfniho listu oéniho poharku ponechava jednovrstev-
ny charakter; jeho diferencované elementy pripominaji
Miillerovy buriky, nervové buriky zde nevznikaji. Tato vrs-
tva pevné naléha na vrstvu pigmentového epitelu; v oblasti
duhovky jsou buniky obou listi pigmentované.

Jak ptibyva nervovych bunék, vnitini list o¢éniho po-
hérku se zvétsuje a intraretinalni prostor mezi obéma
listy se postupné zmensuje (obr. 2.2 a 2.3). Tim se také
omezuje komunikace s komorovym systémem dience-
fala prostfednictvim stopky o¢niho pohdrku. Proces po-
zvolného prikladani vnitiniho listu k zevnimu se nejprve
zahajuje pfi zevnim okraji pohdrku, kde je intraretinalni
prostor nejmensi, a postupuje déle ke stopce. Pfilozenim
obou listi se buriky vnitiniho listu dostavaji do pfimého
kontaktu s pigmentovym epitelem zevniho listu, intra-
retinalni prostor zcela zanika v prabéhu 7. tydne vyvoje
a opticka sitnice ziskdva kompaktni vzhled.

Fovea centralis se v sitnici vyviji pomérné pozdé
a teprve poté, co je dokoncena cytogeneze. Stava se tak
poslednim mistem sitnice, které vyzrava. U $estimésic-
nich fetti neni jesté fovea centralis zformovana; namisto
toho se retina v této oblasti ztlustuje kvili velkému na-
kupeni gangliovych bunék a interneuront. Pfi narozeni
je v sitnici v oblasti fovea centralis patrna jamka, ale tato
oblast stale obsahuje vSech deset vrstev; v zevni jadrové
vrstvé zde lze zachytit jednu fadu jader ¢ipka. Vytvoreni
definitivniho usporadani fovea centralis, jak jej zname
z dospélosti, trva fadu let. Prestavba zahrnujici pfeuspo-
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Fadani tél bunék a zménu tvaru ¢ipki probihd zhruba
do ¢tyt roktl po narozeni. Definitivni fovea neobsahuje
gangliové bunky ani vnitfni jadrovou vrstvu a v zevni
jadrové vrstvé je nékolik fad jader ¢ipki. K centripetal-
nimu (dostfedivému) nakupeni ¢ipkt dochdzi v disled-
ku zmén 8irky téla a délky segmentt ¢ipkil. Téla bunék
vnitfni jadrové a gangliové vrstvy vykonavaji opaény,
tj. centrifugalni (odstfedivy) pohyb. Riistem oka, a tedy
i sitnice bez prodluzovani axond vysledné sily vedou
k vytazeni a radidlnimu usporddani bipolarnich a gan-
gliovych bunék pti okraji fovey, ktery je timto vyvysen
oproti jinym ¢4stem sitnice. I pfes tyto pohyby vzajemna
spojeni nervovych bunék i sloupcové usporadani sitni-
ce centralni jamky pretrvava, ale fovealni buniky méni
a prizptsobuji svtyj tvar prodlouzenim svych tél a pre-
devsim cytoplazmatickych vybézki v adaptaci na odsun
a preusporadani gangliovych a bipolarnich bunék. Na
kazdou Miillerovu buriku pfipada obdobny pocet neu-
rontl jako v jinych ¢astech sitnice.

Vyvoj sitnice vede ke zformovani zrakového nervu,
ktery je tvoren axony diferencujicich se gangliovych
bunék. Ty proriistaji rovnobézné s vnitinim povrchem
o¢niho poharku, a predstavuji tak analog margindlni
z6ny, kterd je podkladem pro formovéni vrstvy nervo-
vych vlaken definitivni sitnice. Nemyelinizovana vlakna
se radialné sbihaji ke stopce poharku, do které vrusta-
ji (obr. 2.3A). Tim se lumen stopky o¢niho poharku
zapliuje, az 8. tyden uplné obliteruje. S pribyvajicimi
nervovymi vlakny se primér stopky rozsituje a vytva-
t se nervus opticus. Z hyaloidnich cév, které probihaji
stopkou, vznikaji centralni arterie a véna sitnice (arteria
et vena centralis retinae). Prekurzory gliovych bunék
se diferencuji ve fibrilarni astrocyty a oligodendrocyty.
Oligodendrocyty vysilaji své protahlé vybézky k vice pti-
lehlym axontim a kontaktuji je. Rotaci axon pii jejich
riistu se lameldzni cytoplazmatické vybézky oligoden-
droglie navijeji okolo axontl. Cytoplazma se vytlacuje
zpét k télu bunky a vznikd myelinova pochva bohata na
fosfolipidy, které byly obsazeny v buné¢né membrané
oligodendrocytii. Myelin se objevuje okolo nervovych
vlaken zrakového nervu teprve za mistem odstupu pres
lamina cribrosa sclerae oka az tésné pred narozenim.
Proces myelinizace se dokoncuje az postnatdlné.

2.1.1 Vyvoj bunék sitnice

Neuroepitel o¢niho vacku obsahuje kmenové buiky
schopné produkovat véechny bunécné typy, které se v sit-
nici objevuji. S postupnou diferenciaci o¢nich struktur
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vznikaji nové populace progenitorovych bunék, jejichz
diferencia¢ni potencidl se postupné zuzuje. Nicméné
multipotentni progenitorové bunky z okraje o¢niho
poharku maji schopnost tvotit jak bunky pigmentové-
ho epitelu, tak Miillerovy buriky a neurony sitnice. Pro-
genitorové bunky neuralni sitnice pak tvofi elementy
svétlo¢ivné sitnice. Tvorba jednotlivych bunéénych typa
pti vytvareni laminarniho usporadani sitnice je ¢asové
prisné omezena; produkce naslednych populaci umoz-
nuje formovani kontaktd a funkénich propojeni mezi
definovanymi a dfive vytvorenymi typy bunék. Z toho
diivodu ¢asné progenitory produkuji jiné potomstvo nez
pozdni progenitorové bunky.

Pigmentovy epitel je definitivnim buné¢nym typem,
ktery se v sitnici vytvari z vnéjsiho listu oéntho poharku.
Typicky pigment, melanin, se v epitelovych burkach za-
¢ind objevovat od 28. dne vyvoje. Postnatalné jiz bunky
pigmentového epitelu neproliferuji a epitel se adaptuje
na rust stény bulbus oculi pouze zvétsovanim téla svych
bunék.

Vyvoj nervovych bunék sitnice
Jednotlivé typy bunék neuralni sitnice se generuji pouze
v urcitych etapach vyvoje. U ¢lovéka jejich vyvoj probiha
zhruba od 6. do 8. tydne. Pofadi vzniku jednotlivych
typt bunék je presné déno, odpovida jejich evoluci,
a proto je cely sled téchto udélosti zakonzervovan. Nej-
drive vznikaji ¢innosti ¢asnych progenitorti gangliové
bunky, pak ¢ipky a horizontélni bunky. Jejich vyvoj poté
nasleduje vznik amakrinnich bunék. Pozdni progenito-
ry pak maji odli$ny repertoar a jejich ¢innosti vznikaji
nékteré buriky amakrinni, ty¢inky a bipolarni neurony.
V zavislosti na délce vyvoje daného typu bunék, respek-
tive rozmanitosti jeho subpopulaci, dochdzi mezi typy ve
vyvoji k uréitému prekryvu. Jako posledni se vytvareji
Miillerovy buniky (6, 8, 9). Tyto bunky postupné vyzra-
vaji a od 8. tydne lze v lidské sitnici rozeznat zdklady
v$ech mikroskopickych vrstev sitnice. Za vyvoje neural-
ni sitnice se tak, jak je typické i pro jiné oddily CNS, zde
tvori vétsi mnozstvi neuront, nez jaké se nachazi ve zralé
sitnici. Poc¢et bunék se totiz po funkénim propojeni re-
dukuje na definitivni stavy. O tom, které neurony preziji
a které budou eliminovany programovanou buné¢nou
smrti, rozhodne, zda nervovd burka vytvori véas synap-
se s partnerem, ktery ji poskytne neurotroficky faktor,
napt. NGF (nerve growth factor) a BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) (10).

Prvni je dokoncen vyvoj retindlnich gangliovych
bunék, jejichz téla se soustfedi do bazalni vrstvy neuro-
retiny. Axony gangliovych bunék se vrstvi pti vnitfnim

povrchu neurdlni sitnice a sméfuji ke stopce o¢niho po-
harku. Nakupenim téchto nemyelinizovanych neuritt
se formuje vrstva nervovych vlaken, ktera je koreldtem
zona marginalis. U potkana dochazi k vytvareni spoji
a zékladnich okruhti mezi jednotlivymi neurony sitnic
po narozeni. Kontakt gangliovych bunék s amakrinnimi
burnikami v dobé kolem narozeni dramaticky omezi rtst
axonu gangliovych bunék, zatimco podpofi rist jejich
dendritti (11). Tato signalizace zprostfedkovand za vyvoje
uvedenym interneuronem ma obrovské dopady na rust
axontl a jejich regeneraci, pficemz tato vyvojova zména
je ireverzibilni. V jejim dusledku ziistavaji regenera¢ni
schopnosti ristu axont gangliovych bunék v dospélosti
znaéné omezené. Ristovymi a trofickymi faktory nelze
tento stav zménit. Lze jej zvratit pouze rejuvenalizaci
bunék zménou metylace DNA navozenou in vivo epige-
netickym reprogramovanim (12). Jediné takto Ize totiz
vynulovat ireverzibilni stav navozeny kontaktem s amak-
rinni bunikou za vyvoje, coz teprve umozni regeneraci
axont dospélych gangliovych bunék. Experimentalni
lé¢ba vedouci k reprogramovani retindlnich ganglio-
vych bunék ma obrovsky potencial a vede k regeneraci
axond, které byly pfimo mechanicky zhmozdény nebo
poskozeny v diisledku glaukomu; ve vysledku tato lé¢ba
zabranila ztraté zraku i u starych zvirat.

Amakrinni bunky vznikaji hned po burkach gan-
gliovych, a proto také zdhy dochazi k jejich interakci (viz
vy$e). Amakrinni bunky se rozlozi pfi vnitfnim okraji
vnitini jadrové vrstvy a lze je rozeznat podle svétlejsi
barvitelnosti. Rtizné subpopulace amakrinnich bunék
vznikaji v odli$nych ¢asovych intervalech. Hvézdicovité
amakrinni buriky, které pouzivaji gama-aminomaselnou
kyselinu (GABA) a acetylcholin jako neuromediator,
vznikaji Gplné nejdiive. GABA" a neuropeptid Y* (NPY")
amakrinni bunky vznikaji o néco pozdéji a teprve poté
je zahdjena produkce amakrinnich bunék exprimujicich
tyrozinhydroxylazu (TH). Glycinergni amakrinni buniky
vznikaji az Gplné nakonec (u my$i postnatalné).

Vyvoj fotoreceptort je nasledujici. Marker foto-
senzitivnich bunék CRX (cone-rod homeobox) lze ve
vyvijejici se sitnici ¢lovéka zaznamenat uz v poloviné
11. tydne vyvoje. V pribéhu 13.-14. tydne se potom
pozitivita tohoto proteinu markeru organizuje do vy-
tvarejici se zevni jadrové vrstvy (13). Protoze ¢ipky jsou
prvnim fotoreceptorem, ktery v sitnici vznikd, zevni ja-
drové vrstva se tedy zaklada hromadénim téchto bunék
ptiapikalnim okraji neuralni sitnice. Dynamiku vyvoje
1ze charakterizovat nasledovné: nejprve se objevuji ¢ip-
ky se S-opsinem a se zpozdénim asi 20 dnii vznikaji
¢ipky obsahujici L/M-opsin. Specifikaci S- a M-podtypu

27




Sitnice

reguluje trijédtyronin ve prospéch ¢ipkii s M-opsinem.
Kazdy typ ¢ipkt si formuje samostatné spoje a okruhy.

Retinogeneze se zahajuje v oblasti centralni sitnice
a postupné se $ifi k okrajéim; bunky periferni sitnice
tedy vyzravaji jako posledni. V centralni jamce (fovea
centralis) se husté nakupi L/M-¢ipky. Denzitu bunék
reguluje rostouci koncentrace FGF8 a klesajici gradient
retinové kyseliny (6). Ve vzdalenéjsi para- a perifovealni
oblasti se objevuje jiz populace smiSena z ¢ipki a tyci-
nek. Osud prekurzort fotosenzitivnich bunék urcuje
protein NRL (neural retina leucine zipper) — pokud se
navaze na jadrovy receptor NR2E3, potlaci expresi gentl
specifickych pro ¢ipky a burika se diferencuje v ty¢inku.

Zevni segmenty vznikaji pfeménou primdrni fasinky
neuroepitelovych bunék. Zevni segmenty vyzravaji az na
konci fetalniho vyvoje a teprve jejich vytvarenim ziskaji
fotosenzitivni burniky sviij protédhly charakter. Rostouci
apikalni segment se dostava do ptimého kontaktu s api-
kalnimi mikroklky pigmentového epitelu. Vzdjemné
spojeni bunék na rozhrani obou listd, tj. mezi zevnimi
segmenty ty¢inek a ¢ipkd, neni ptili§ pevné a umoziuje
posun bunék v misté rozhrani obou listti v dusledku ne-
rovnomérného riistu obou listd pohérku. Po dotvoreni
sitnice vSak zlistava nachylné k oddéleni téchto struk-
tur (amotio retinae). Spojeni je pfidrzovano nitroo¢nim
tlakem vyvolanym pritomnosti sklivce (corpus vitreum)
a ptilozenim apikalnich mikroklka pigmentového epi-
telu k zevnim segmenttim tycinek a ¢ipkd.

Bipolarni bunky vznikaji mezi poslednimi burikami
sitnice a pfedstavuji rovnéz rozmanitou populaci. Bipo-
larni bunky ¢ipki se za¢inaji objevovat hned po dokon-
¢ené produkci ¢ipkd, ale jejich tvorba je rozloZena do
dlouhého ¢asového intervalu, v némz probiha produkce
bipolarnich bunék. Bipolarni bunky tycinek se objevuji
az pozdéji (8). Znamend to, Ze produkce téchto special-
nich typt navazuje na produkci téch fotosenzitivnich
bunék, s nimiz se synapticky propojuji.

Vyvoj podpiirnych bunék sitnice
Miillerovy bunky vznikaji pfeménou z radialni glie,
a proto ji svou protdhlou morfologii tak pfipominaji.
Jsou to diilezité podpiirné elementy, které svymi vybéz-
ky pokryvaji povrch v8ech prilehlych neuront raznych
vrstev sitnice, v niz jsou u vSech obratlovct rovnomérné
distribuovany. Svymi koncovymi vybézky formuji zevni
i vnitfni hrani¢ni vrstvu, véetné bazalni laminy, kterd
sitnici oddéluje od sklivce. Po narozeni tyto bunky vy-
konavaji celou fadu dalsich funkci (viz dle).
Astrocyty zrakového nervu se odvozuji od relativné
tenkého neuroepitelu stopky o¢niho pohérku. Do sitnice
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pak tyto bunky vstupuji v souvislosti s jeji vaskularizaci
ze zrakového nervu (14, 15; viz dale). Sitnice Zivocichi,
které nemaji vlastni cévni zasobeni, astrocyty viibec ne-
obsahuji.

Oligodendrocyty podilejici se na myelinizaci axont
retinalnich gangliovych bunék ve zrakovém nervu se do
n. opticus dostavaji migraci prekurzorovych bunék z ob-
lasti tfeti mozkové komory diencefala, s nimz je stopka
o¢niho poharku za vyvoje spojena. U ¢lovéka je migrace
prekurzort oligodendroglie do vlastni sitnice inhibova-
na tenascinem-C a netrinem-1 v oblasti papily zrako-
vého nervu. Vlastni progenitory nervové sitnice nemaji
potencial produkovat oligodendroglii. Dal$im zéloznim
mechanismem, ktery potlacuje tvorbu oligodendroglie
uvnitt sitnice z progenitorovych bunék s timto potencia-
lem (jez sem putuji z diencefala), je produkce proteint
BMP (bone morphogenetic protein), konkrétné BMP2,
BMP4 a BMP7 v oblasti papily. Vlivem BMP signalizace
progenitory produkuji vyhradné astroglii, zatimco vznik
oligodendroglie je blokovan (16). Diky témto opatfenim
za normalnich okolnosti sitnice myelin (a oligodendro-
glii) neobsahuje; napt. u ptaku a niz$ich obratlovet vsak
oligodendroglie do sitnice vstupuje a vrstva nervovych
vlédken je myelinizovana.

Za vyvoje mikroglie vstupuje do sitnice dvoufazové
(17). Prvni mikroglie se v sitnici objevuje jesté pred
zformovanim krevnich cév, nicméné vétsina téchto
bunék vznikd az po vaskularizaci sitnice (mikroglie,
jako jiné fagocytujici elementy mononuklearniho fago-
cytarniho systému jsou odvozeny od krevnich mono-
cyti). Jeji distribuce v sitnici izce koreluje s utvafenim
synapsi. Experimentdlni data jsou dostupna z vyvoje
mysich embryi. U nich se nejprve synapse vytvareji ve
vnitfni plexiformni vrstvé 17. embryonalni den a tou
dobou se mikroglie vyskytuje vyhradné v této vrstvé
(jde o obdobi, kdy jesté sitnice mysi neni vaskularizo-
vand). Prvni cévy se v sitnici mysi objevuji pfi narozeni.
Brzy po narozeni (3. postnatalni den, P3) ¢ast mikroglie
vstupuje do vrstvy gangliovych bunék sitnice (jejiz vas-
kularizace probihd). Od P7 se za¢ina ze 7il primarniho
vaskuldrniho plexu formovat hluboky plexus, kapilary
dosahuji okoli vnitfni jadrové vrstvy (18) a umoziuji
vstup mikroglie do hlubsich ¢asti sitnice. S vytvarenim
dalsi vrstvy synapsi se 9. den po narozeni (P9) mikro-
glie ocitd v zevni plexiformni vrstvé. Pocet mikroglii
vrcholi a dosahuje téméf dvojndsobné hodnoty oproti
dospélosti. Pfi vyzravani tkané a dotvareni spoju se
mikroglie Gcastni procesu dulezitého pro stabilizaci
utvérenych spoju (tzv. profezani synapsi) a poté jeji
mnozstvi v sitnici klesa.
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2.1.2 Vaskularizace sitnice

Cévni zasobeni vznika na podkladé metabolickych po-
zadavki rozvijejici se tkané sitnice a signald vysilanych
jejimi bunikami. Pfehledné tuto problematiku rozvadéji
napt. Hughes et al. (15) a Selvam et al. (18). Prvni krevni
cévy, které jsou v kontaktu s o¢nim poharkem, jsou od-
vozené z hyaloidni arterie (obr. 2.2), jez je vétvi arteria
ophthalmica, ktera je zavzata do vyvijejictho se o¢niho
poharku pfi uzavéru choroiddlni §térbiny v 6. tydnu
gestace. Tato arterie dale prochazi sklivcem a smétuje
k rostouci ¢occe, jejiz vyzivu obstarava. Prestoze je tato
arterie umisténa v dosahu neuroretiny, na jeji vaskula-
rizaci se vilbec nepodili. U savct totiz prodélava arte-
ria hyaloidea regresi (u ¢lovéka k tomu dochazi zhruba
13. tyden vyvoje) a funk¢ni zlistava pouze ¢ast vyzivujic
zrakovy nerv. Klicovymi procesy tvorby cév sitnice je
vaskulogeneze a angiogeneze.

Ve 14.-15. tydnu se procesem vaskulogeneze zaci-
nd utvaret primarni plexus. Zdrojovym materidlem
pro jeho vyvoj jsou mezenchymové bunky, z nichz se
rekrutuji endotelové progenitorové bunky, jejichz ag-
regaci vznikaji vaskuldrni provazce. Proces vaskulo-
geneze je pomérné rychly, zahrnuje centralni oblast
sitnice (pfi¢emz temporalni a periferni sitnici neposti-
huje) a predbiha vyzravani neuronii. Nejprve vznikaji
prvotni ¢tyfi vétve bézici po vnitfnim povrchu sitnice
(obr. 2.2 vpravo, 2.3A). V 18. tydnu vyvoje pokryvaji
cévy asi 54 % vnitiniho povrchu sitnice. Od 21. tydne
se na tvorbé kapildr vristajicich do sitnice uplatnuje
proces angiogeneze. Tento postup koreluje s vyzravanim
retinalnich gangliovych bunék; za¢ina v centralnich par-
tiich a poté se $ifi do okrajovych ¢asti sitnice. Radialni
peripapilarni kapilary vznikaji angiogenezi 21. tyden,
kdyz vrstva nervovych vlaken pobliz disku dosahne kri-
tické tloustky. V prabéhu 25.-26. tydne se za¢inaji pro-
cesem angiogeneze vytvaret slozky hlubsi pletené z cév
primarni zilni pletené. V této dobé dochdzi k otevieni
o¢ia poprvé za vyvoje Ize dolozit aktivitu fotoreceptort
a funkénost zrakové drahy pomoci evokovanych zrako-
vych potencidlt. Zevni (hluboky) plexus se jiz rozviji
okolo centrdlni jamky, a nikoli okolo papily zrakového
nervu, coz odpovidd vyzravani fotosenzitivnich bunék.
Ze zil primarni pletené se nasledné vytvori dvé sité roz-
lozené po obou stranach vnitfni jadrové vrstvy.

Oblast fovea centralis zlistavd trvale bez krevnich cév.
Cévni pleten se rozsifuje od centralnich partii k okrajo-
vym - nazalniho okraje dosahuje v 36. tydnu, zatimco
tempordlniho az ve 40. tydnu. Timto momentem je vas-
kularizace sitnice dokonéena, pticemz hyaloidni systém

kompletné zanika. Poztstatkem prtibéhu hyaloidni ar-
terie sklivcem je Cloquetiiv kanal.

Iniciace angiogeneze v sitnici savci je zcela zavisld
na astroglii. Ta v neurdlni sitnici pfimo nevznika a do
sitnice se dostava vycestovanim z oblasti papily zrako-
vého nervu. Populace retinalnich astrocyta proto zaci-
néa migrovat od papila nervi optici a vstupuje do vrstvy
nervovych vlaken ptilehlé sitnice, kde pri vyzravani
astrocyty ziskaji svou hvézdicovitou morfologii. Jedna
se o unikatni subpopulaci astroglie — nezralé retinalni
astrocyty totiz jako jediné v CNS exprimuji PDGFRA
(platelet-derived growth factor receptor alpha) a ten-
to receptor je ndpomocny pti jejich migraci do sitnice.
Retindlni gangliové bunky totiz produkuji ligand pro
tento receptor, PDFGA, ktery stimuluje proliferaci i §i-
feni astrocytti do sitnice. 18. tyden gestace jsou astrocyty
omezeny do centralnich dvou tfetin sitnice, ale v oblasti
fovea centralis se nevyskytuji (14). Postupné se radial-
vrstev (ale do oblasti f. centralis nevstupuji) a periferni
sitnice dosahuji v 25. tydnu vyvoje.

Expresi VEGF (vascular endothelial growth factor) -
kli¢cového angiogenniho faktoru - neni mozné v lidské
sitnici prokazat pomoci in situ hybridizace jesté ani ve
20. tydnu vyvoje. Teprve poté, co astrocyty kolonizuji
vrstvu nervovych vlaken, za¢inaji od 21. tydne produko-
vat VEGE, ktery stimuluje endotelové bunky ke vstupu
do této vrstvy sitnice. V dalsich fazich riistu sitnice pak
produkuji VEGF i Miillerovy bunky a neurony sitnice.
Vysoce aktivnimi producenty VEGF jsou i amakrinni
bunky, které pro zajisténi svych potfeb vyzaduji vrst-
vu kapildr. Dalsi neurony produkuji VEGF receptor 2
(VEGFR2), ktery zajistuje endocytézu VEGE, coz balan-
cuje optimdlni mnozstvi tohoto angiogenniho faktoru.
Jakmile produkce VEGFR2 poklesne, hladina VEGF se
zvysi, coz spusti vristani cév do hlubsich vrstev a formo-
vani hlubsi pletené. Fotoreceptory a pigmentovy epitel
produkuji solubilni VEGFRI, ktery zabranuje vriistani
cév do vnéjsich vrstev sitnice, které tak trvale ztstavaji
avaskularni.

2.2 Histologie sitnice

Sitnice je umisténa uvnitt oka (obr. 2.4), v némz zajis-
tuje detekci svétla. Ostatni prilehlé vrstvy stény o¢ni
koule (bulbus oculi) zajistuji jeji vyzivu (cévnatka, cho-
roidea) nebo ochranu a vyztuzeni oka (bélima, skléra).
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Obr. 2.4 Castisitnice

Schéma zobrazuje horizontalni meridiondlni fez pravym okem. Sitnice
se rozprostira po celé vnitfni vrstvé bulbus oculi. Kryje zadni povrch
duhovky od vnitiniho okraje zornice (bilé hroty 3ipek) a az po vystup
zrakového nervu (¢ernd Sipka). Predni cast sitnice na povrchu duhovky
a fasnatého télesa, kam nedopada svétlo, je tenkd, protoZe neobsahuje
fotoreceptory — slepd sitnice (tmaveé zelené). Od oblasti ora serrata
(3edé hroty Sipek) dozadu se v sitnici vyskytuji fotoreceptory a dalsi
neurony, a proto se tloutka sitnice vyrazné zvétsuje (svétle zelené).
V zorné ose na zadnim pélu bulbus oculi, kde se tloustka sitnice zten-
Cuje, se nachdzi fovea centralis (bila Sipka) — misto nejostiejSiho vidéni.
Medidlné od néj se v sitnici vyskytuje druhé stavebné odlisné misto,
papilla nervi optici (Cernd Sipka), kam se sbihaji axony nervovych vl3-
ken gangliovych bunék. Stavba sitnice je prostupem axon naruse-
na —nemd lamindrni uspofadani a neobsahuje fotoreceptory (ani dalsi
neurony), proto se oznacuje jako slepé skvrna.

(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)

Transparentni struktury, které jsou v oku ulozeny pred
sitnici, zahrnuji rohovku (cornea), pfedni a zadni ko-
moru o¢ni (které vyplnuje komorova voda, humor
aquaeus), ¢ocku a sklivec. Jejich tkolem je soustredit
a privést svételné paprsky ke svétlo¢ivné sitnici. Du-
hovka svym umisténim oddéluje predni a zadni ko-
moru; uprostfed duhovky se nachazi zfitelnice, jez
zménou svého prisvitu reguluje mnozstvi paprski,
které na sitnici dopadaji.
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2.2.1 Slepa sitnice

Nejvnitinéjsi vrstva stény oka se oznacuje jako tunica
nervosa, v niz se sitnice vytvari (2, 4). Pfedni ¢ast sitnice
¢lovéka neni exponovana svétlu, a proto vitbec neobsa-
huje fotosenzitivni buiiky, a oznacuje se jako slepa cast
sitnice (pars caeca retinae). Tato sitnice (obr. 2.4, 2.5)
pokryva zadni povrch duhovky a pokracuje pres fasnaté
téleso (corpus ciliare) az k oblasti ora serrata. Sténa sit-
nice je v téchto partiich velice tenkd a je tvofena pouze
dvéma vrstvami epitelovych bunék. I pfes svou jedno-
duchou stavbu se dvouvrstevny cylindricky epitel pars
iridica retinae svym vzhledem odliuje od pars ciliaris.
Funkce vnitfni epitelové vrstvy obou ¢ésti je totiz od-
lisnad. U duhovky je vnitfni epitelova vrstva slepé sit-
nice pigmentovana, a brani tak priichodu svétla skrz
télo duhovky tim, Ze jej pigmentové buriky absorbuji.
Tyto bunky jsou tak napéchovany tmavym pigmentem
melaninem, ze kviili vyraznému zbarveni nelze na histo-
logickém fezu ve svételném mikroskopu odlisit hranice
jednotlivych bunék (obr. 2.5B). Diky tomu vlastné je-
diné svétlo, které do oka vnika, prochazi zfitelnici; tyto
svételné paprsky nesou cennou obrazovou informaci
a dopadaji na optickou ¢4st sitnice, ktera tuto zrakovou
informaci detekuje. Vnitini epitel sitnice, ktery prechazi
na fasnaté téleso a kryje jak processus ciliares, tak pars
plana, ma zcela odli$ny vzhled. Neobsahuje totiz pig-
ment a md svétlou cytoplazmu (obr. 2.5C). Tyto epitelo-
vé buniky jsou k sobé pevné prichyceny mezibunéénymi
spojenimi typu zonulae occludentes, zonulae adherentes
a ¢etnymi desmozomy (maculae adherentes). Bunky vy-
kazuji sekre¢ni aktivitu a jejich produkei vznika komo-
rova voda (fasnaté téleso slouzi tedy i jako exokrinni
7laza), ktera odtud putuje do zadni o¢ni komory. Bunky
jsou obdobou podpiirnych elementd, nebot pokracova-
nim téchto svétlych cylindrickych bunék v optické sit-
nici jsou Miillerovy burnky. Druh4, tedy zevni epitelova
vrstva je v obou ¢astech slepé sitnice tvofend niz$imi
pigmentovanymi bunikami. Do svétlo¢ivné sitnice pak
tato vrstva pokracuje jako pigmentovy epitel. Cela tato
vrstva slepé i optické sitnice pevné naseda na dobte vidi-
telnou bazalni membranu oznacovanou jako Bruchova
membrana, ktera je jiz soucasti prilehlé cévnatky.

2.2.2 Oraserrata

Opticka sitnice (obr. 2.4), pars optica retinae, se roz-
prostird od oblasti ora serrata az po vystup zrakového
nervu (papilla nervi optici). V oblasti ora serrata pre-
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Obr. 2.5 Pfedni segment oka

A. Histologicky fez zndzorfiuje rohovku (mode), bélimu (Zluté), duhovku (Sed€), fasnaté téleso (Cervené) a sitnici. Slepa Cast sitnice kryje zadni povrch
duhovky, p. iridica retinae, a fasnatého télesa, p. ciliaris retinae. Detailni stavba této sitnice je zndzornéna 3rafovanymi obdéIniky. B. Zadni epitel
duhovky obsahuje tak velké mnozstvi pigmentu melaninu, Ze kvili intenzivnimu zbarveni nelze ani rozpoznat, Ze jsou epitelové buriky této ¢asti slepé
sitnice uspofadany do dvou vrstev. C. Pfi pfechodu na processus ciliares fasnatého télesa vnitfni vrstva epitelovych bunék ztraci pigment — slepou
(st sitnice tak tvofi vrstva svétlych cylindrickych bunék (hroty Sipek) a vrstva pigmentovych bunék. D. V oblasti ora serrata piechdzi dvouvrstevnd
slepa sitnice ostie v mnohovrstevnou optickou sitnici, v ni Ize rozlisit tfi jadrové vrstvy. Spojeni tycinek s pigmentovym epitelem neni tak pevné jako
spojeni epitelovych vrstev, a proto dochdzi k uvolnéni nervové tkané sitnice; jde o artefakt v dtisledku smrsténi sitnice pii odvodnénti, které je soucasti
histologického zpracovani. Hroty Sipek oznacuji svétlé epitelové buiiky p. ciliaris retinae. Barveni: hematoxylin-eozin.

(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)

chazi dvouvrstevna slepa sitnice ostfe v mnohovrstev-
nou optickou sitnici (obr. 2.5D). Anatomicky ndzev je
odvozen od vroubkovaného charakteru spojeni obou
Casti sitnice o tloustce asi 2 mm, které lezi zhruba 5 mm
pred rovnikovou oblasti bulbus oculi. Oblast prechodu
v normalni svétloc¢ivnou sitnici mét{ zhruba 280 pm -
prestoze zde jiz retina vykazuje postupné silici jadrové
vrstvy i dal$i vrstvy optické sitnice, neplni zde jesté svou
fotosenzitivni tlohu a vykazuje fadu stavebnich odlis-
nosti (19). Vrstva nepigmentovaného epitelu se postup-
né transformuje v Miillerovy buriky, které jesté nemaji
charakter plné zralych elementti. Mnozstvi desmozomdi,
které pevné pridrzovaly tuto vrstvu k pigmentovanému
epitelu ve slepé sitnici, ubyvd, az zcela zmizi. S objeve-

nim se tyc¢inek se navic Miillerovy burnky od pigmen-
tového epitelu vzdaluji a retina je ptidrzovana jen pro-
stfednictvim mikroklkt pigmentovych bunék a zevnich
segmentt tyc¢inek. Ty¢inky v periferni ¢asti ora serrata
nemaji hned charakter zralych bunék; jsou $irsi a kratsi.
Zprvu postradaji zevni i vnitfni segment, nepropojuji se
s dal$imi neurony a jejich spojeni s pigmentovym epite-
lem neni plné vytvoreno. Postupné se segmenty tyc¢inek
prodluzuji a teprve po oblasti prechodu nabyvaji cha-
rakteru plné diferencovanych fotosenzitivnich bunék.
V dusledku tohoto usporddani neni spojeni ty¢inek
s pigmentovym epitelem tak pevné jako spojeni epitelo-
vych vrstev v pars plana corpus ciliaris, a tak muze dojit
k uvolnéni nervové tkané sitnice. Na tkanovych rezech
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jde o artefakt v diisledku smr$téni sitnice pti odvodnéni,
které je soucasti histologického zpracovani (obr. 2.5D);
nicméné v disledku ne plné diferencované stavby je tato
oblast prechodu prirozené nachylna k odchlipent sitni-
ce. Jadrové vrstvy sitnice v blizkosti ora serrata se také
zten¢uji, gangliovych bunék ubyva a vrstva nervovych
vldken v oblasti pfrechodu mizi.

MLI

Obr.2.6 Histologicka stavba sitnice a uspofadani zakladnich typd bunék

2.2.3 Opticka sitnice

Optické (svétlocivnd nebo senzoricka) sitnice je funkc':—
mikroarchitektonika, ktera vykazu]e charakteristické
lamindrni usporddani, jez je podminéno postupnym
zapojovanim neuront zrakové drahy na trovni sitnice

ML

A. Sitnice md charakteristické lamindrni uspoiddant a tvofi ji nasledujici vrstvy: pigmentovy epitel (PE), vrstva zevnich segmentd tycinek a ¢ipki (Z5),
membrana limitans externa (MLE), zevni jadrova vrstva (ZJV), zevni plexiformni vrstva (ZPV), vnitini jadrova vrstva (VJV), vnitini plexiformni vrstva
(VPV), vrstva (retindlnich) gangliovych bunék (RG), vrstva nervovych vidken (NV) a membrana limitans interna (MLI). V periferni sitnici je vrstva NV
tenkd. B.V centrdIni sitnici se vrstva NV zesiluje a ve vrstvé zevnich segmentdi (ZS) tycinek a Cipki Ize rozpoznat cetné cipky. Barveni A a B: hemato-
xylin-eozin. C. Zapojeni neurond zrakové drahy objasfiuje, jak se postupnym zapojenim redukuje pocet bunék v jadrovych vrstvach. Ddle je vyznacen
vztah fotosenzitivnich bunék k PE. Miillerova burika je vyznacena modfe, tyCinky Sedé, cipek Cervené, bipolérni buriky cerné a retindIni gangliové

buriky oranzové.
(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)
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(obr. 2.6). Zakladni usporadani t¥i neuront sitnice je

nésledujici:

e Svétlo¢ivné bunky, které maji tlohu fotoreceptort,
predstavuji prvni neuron zrakové drahy.

e Druhym neuronem jsou bipolarni buriky, které svymi
dendrity prebiraji informaci z axont ty¢inek a ¢ipkd,
zpracuji ji a predavaji dale.

e Tretim neuronem zrakové drahy jsou retinalni gan-
gliové bunky, které prebiraji informaci z vrstvy bi-
polarnich bunék, vyhodnoti ji a odvadi impulzy
k dal$imu vyhodnoceni v CNS.

Na zpracovani zrakové informace se postupnym
zapojenim uvedenych tfi typti neuront v kazdé vrstvé
podili mensi pocet nervovych bunék (obr. 2.6C). Proto
je vrstva svétlo¢ivnych bunék nejsilnéjsi jadrovou vrst-
vou, zatimco vrstva bipolarnich bunék je tenci, stale
v8ak obsahuje vice bunék (jejichz jadra se rozklada-
ji v nékolika radach) nez vrstva gangliovych bunék.
Vertikdlni propojeni tfi neuronii podilejicich se na
¢aste¢ném zpracovani obrazové informace na urovni
sitnice vede ke zhruba stondsobné redukci - zatimco
sitnice obsahuje asi 10° fotoreceptorti, ve zrakovém
nervu (n. opticus) je jen 10° nervovych vlaken (jedna
se o axony gangliovych bunék sitnice). Pravidelnym
sttidanim vrstev bunéénych jader (jadrovych vrstev)
s dal$imi vrstvami vznika komplexni obraz histologic-
ké struktury s prisné logickym usporadanim. Celkem
v optické sitnici rozliSujeme deset vrstev (obr. 2.6
a 2.7), pticemz jejich popis se zahajuje od vrstvy na-
1éhajici na cévnatku, resp. jeji Bruchovu membranu:

1. Prvni vrstvou je proto pigmentovy epitel. Ten je
tvofen jednou souvislou vrstvou kubickych bunék,
které svou bazi nasedaji na Bruchovu membranu.
Apikalni membrana, ktera je pfivracena k svétlo¢iv-
nym bunkdm, vybiha v kratké mikroklky, které ob-
sahuji velké mnozstvi pigmentu melaninu a opticky
izoluji prostor mezi sousedicimi segmenty tycinek
a ¢ipku a zajistuji tak, ze foton bude detekovan jen
jednou smyslovou burikou. Kvtili tomu je pigment
patrny zejména v apikdlni cytoplazmé téchto bunék.

2. Protoze téla fotosenzitivnich bunék umisténa pod
pigmentovym epitelem (posouvame se od zevni ¢as-
ti sitnice k nitru oka) jsou velmi dlouha, popisuje-
me nasledujici vrstvu jako vrstvu segmenti ty¢inek
a ¢ipku. Ta obsahuje protahlé konce svétlo¢ivnych
bunék, které detekuji svétlo dopadajici na sitnici.

3. Mezi témito segmenty a jadrovou vrstvou je vidi-
telnd jako tenka linie membrana limitans exter-
na (zevni hrani¢ni vrstva). Jejim podkladem jsou

komplexy adhezivnich spojt mezi zevnimi (api-
kalnimi) koncovymi vybézky Miillerovych bunék
s vnitfnimi segmenty fotosenzitivnich bunék.
Zevni jadrova vrstva je tvofena nakupenim tél fo-
tosenzitivnich bunék. Protoze téla bunék obsahuji
bunéc¢na jadra, ktera jsou na histologickém prepa-
ratu vyrazné obarvena hematoxylinem, popisujeme
tuto vrstvu jako (prvni) jadrovou vrstvu. Svétlo-
¢ivné bunky v sitnici jsou zastoupeny ty¢inkami
a ¢ipky. Jadra ¢ipk Ize zastihnout pobliz zevniho
okraje této vrstvy, zatimco téla tyc¢inek se vyskytuji
pod nimi ve vnitfnich partiich. Ty¢inky a ¢ipky jsou
prvnim neuronem zrakové drahy. Morfologicky se
jedna o unipolarni neurony, protoze je u nich vy-
vinut jen jeden nervovy vybézek — axon.

Axony ty¢inek a ¢ipktl opoustéji jadrovou vrstvu
a synapticky se napojuji na dendrity druhého neu-
ronu zrakové drahy. Vybézky téchto bunék a jejich
synapse (a téz synapse s horizontdlnimi burikami)
Ize zastihnout v zevni plexiformni vrstvé, ktera se
jevi jako svétld vrstva postrddajici buné¢na jadra.
Synapse se vyskytuji ve vnitini tfetiné vrstvy; vnéjsi
dvé tietiny obsahuji axony fotosenzitivnich bunék
a oznacuji se jako vrstva Henleovych vlaken.

Téla bipolarnich bunék (neuront) se nachazi ve
vnitini jadrové vrstvé. Vzhledem k relativné po-
¢etnému vyskytu bunék je tu nakupeno zna¢né
mnozstvi buné¢nych jader. Vedle jader bipolar-
nich bunék obsahuje téz jadra bunék Miillerovych,
amakrinnich a horizontalnich.

Neurity neboli axony bipolarnich bunék se synap-
ticky napojuji na dendrity retinalnich gangliovych
bunék. Synapse spolu s vybézky bunék tvori svét-
lou (tedy bezjadernou) vnitfni plexiformni vrst-
vu. Tato plexiformni vrstva obsahuje mnohem vice
synapsi nez zevni plexiformni vrstva; vyskytuji se
tu téZ synapse amakrinnich bunék.

Vrstva gangliovych bunék obsahuje multipolarni
neurony - jde o tfeti neuron zrakové drahy. Je-
jich mnozstvi je oproti vnitfni jadrové vrstvé opét
vyrazné zredukovano. V periferni optické sitnici
se nachazi jen jedna fada téchto bunék, zatimco
v centralni sitnici jich je vice.

Axony retinalnich gangliovych bunék se paralel-
né rozprostiraji ve vrstvé nervovych vlaken. Tato
senzoricka vldkna zustavaji uvnitt sitnice ¢lovéka
nemyelinizovana, aby sitnice zaujimala co nejmen-
$i objem (k myelinizaci axontl dochazi az poté, co
opusti sitnici a formuji zrakovy nerv). Nervova
vlakna se sbihaji ze v§ech mist sitnice a mifi do
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0Obr. 2.7 Imunohistochemicky priikaz NCAM, vimentinu a GFAP v sitnici

A. Priimunohistochemické detekci adhezni molekuly nervovych bunék (NCAM — z anglického,neural cell adhesion molecule”) vyniknou vrstvy s vybézky
nervovych bunék hnédé, a to piedevsim obé plexiformni vrstvy; tloustka vrstvy nervovych vidken (NV) odpovida sitnici pobliz odstupu zrakového
nervu; kolmo orientované vybézky patti Miillerovym burikam. B. Prikaz vimentinu zndzorfiuje krevni kapildry sitnice. Zevni vrstvy vetné ZPV jsou
vyzivovany difuzi a kapilary neobsahuji. Hlubokou kapilarni pletefi obsahuje vnitini jadrové vrstva (VJV); dalsi dvé pletené, povrchovou a hlubokou,
obsahuje vrstva gangliovych bunék (RG). C. Imunoperoxiddzové detekce GFAP znézoriiuje vldknité astrocyty (hnédé&) ve vrstvé NV periferni sitnice.
D.V centrdlni sitnici astroglie pribyva; ve spodni ¢asti vrstvy NV Ize zachytit téla astrocytd, jejichz vybézky vstupuji do vrstvy RG. Okolo krevnich cév
vytvaii astroglie svymi vybézky m. limitans gliae perivascularis, kterd je soucasti hematoretinaini bariéry. Jddra bunék byla obarvena hematoxylinem.
(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)

oblasti papila nervi optici a nervus opticus vznikd  odchylkami od uvedeného stavebniho planu je napt. mé-

jejich soubéhem. nici se tloustka jednotlivych vrstev a predev$im vrstvy
10. Posledni a nejvnitinéjsi vrstvu sitnice tvofi koncové  nervovych vlaken podle vzdalenosti od papila nervi op-

(vitredlni, tj. bazalni) vybézky Miillerovych bunék.  tici (v jehoZ sousedstvi dosahuje nejvétsi tloustky) nebo

Jejich vzajemnym spojenim vznikd membrana li-  rozdilné zastoupeni tycinek a ¢ipka (viz dale).

mitans interna (vnitfni hrani¢ni vrstva), ktera je

proti sklivci oddélena bazélni laminou.

2.2.4 Papilla nervi optici
Toto zakladni usporadani je typické pro vSechny ¢asti

optické sitnice s vyjimkou dvou specializovanych oblasti, =~ Dvéma specialnimi oblastmi optické sitnice, které se
jimiz jsou fovea centralis a papila nervi optici. Drobnymi  od této obecné stavby odli$uji, jsou papilla nervi optici
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a fovea centralis (obr. 2.4, 2.8, 2.9). Oblast papily zrako-
vého nervu se jevi na oénim pozadi jako ovalné polic-
ko o priméru zhruba 1,5 mm, které je umisténo 3 mm
medidlné od zluté skvrny. Papilla nervi optici se ozna-
¢uje téz jako disk zrakového nervu, protoze predstavuje
inicidlni oddil tohoto nervu, jenz vznika soubéhem ne-
myelinizovanych nervovych vldken gangliovych bunék.
Nervova vlakna v oblasti lamina cribrosa sclerae hro-
madné penetruji sténu oka, jehoz struktury jsou presu-
nuty k okraji: uprostted nervové vlakna formuji zrakovy
nerv (nervus opticus), vrstvy cévnatky se transformuji
v jeho vnitini pochvu a bélima v zevni pochvu zrako-
vého nervu. Protoze papilla n. optici postrada nervové
buriky, a tedy i fotoreceptory, obraz, ktery na tuto plosku
sitnice dopada, nemizeme vnimat - z tohoto dtivodu se
oznacuje téZ jako slepa skvrna. ProtoZe neslouzi vnimani
zraku, vstupuji do sitnice pfes centralni oblast papily
arteria et vena centralis retinae, jejichz vétve zajistuji
vyzivu vnitfnich vrstev sitnice.

2.2.5 Fovea centralis

Druha oblast sitnice s odlisnou mikroskopickou stavbou
ma zlutozelené zabarveni, a oznacuje se proto jako zluta
skvrna - macula lutea. Tato okrouhla oblast o praméru
zhruba 5,5 mm se nachdzi na zadnim pélu bulbus oculi
(obr. 2.4,2.9) ajeji zabarveni je podminéno karotenoidy
luteinem a zeaxantinem (20). Zatimco lutein se vyskytu-
je v celé sitnici, jeho derivat zeaxantin se hromadi pravé
v oblasti macula lutea. Oba pigmenty pohlcuji modré
svétlo (380-450 nm) a svym antioxida¢nim ptisobenim
ochranuji svétlo¢ivné elementy. Uprostted makuly se
sitnice jamkovité prohlubuje a toto vhloubeni o pra-
méru 1,5 mm utvari centralni jamku - fovea centralis.
Tato oblast je umisténa v zorné ose oka, a predstavuje
nich bunék fovea centralis obsahuje prevaziné ¢ipky, jez
obstaravaji barevné vidéni. Bipolarni a gangliové bunky,
s nimiz jsou zde umisténé ¢ipky spojeny, jsou odsunu-
ty stranou, aby nestinily, a fotony dopadaji pfimo na
¢ipky. Tim sitnice ziskd charakter jamky - uprostted
je sténa sitnice nejtenci, zatimco okraje jsou navyseny,
¢imz vznika ohranicujici val. Uvedenym odklonénim
2.a 3. neuronu (a asociovanych interneuront) se axony
¢ipkil prodluzuji. Maximalni délky az 350 pm dosahu-
ji v oblasti fovea centralis axony ¢ipkd, tycinek i vldk-
na Miillerovych bunék (22). Vldkna jsou usporadana
paralelné a jsou podkladem Henleovy vrstvy. Miille-
rovy bunky zde svym tvarem pfipominaji pismeno Z

Obr. 2.8 Vystup zrakového nervu

Oblast vystupu nervovych vidken gangliovych bunék pres sitnici se ozna-
Cuje jako papilla n. optici. Vyznacend tisecka nad touto oblasti sitnice od-
povida oblasti slepé skvrny, nebot zde mizi pivodnilamindrni uspoiddani
aretina zde postréda fotoreceptory a dalSi nervové buriky. Velikost dsecky
je 1,4 mm; struktury na histologickém fezu jsou vZdy o néco mensi nez
v Zivém organismu v dlisledku dehydratace tkané. Uprostfed situované
krevni cévy predstavuji a. et v. centralis retinae a jejich vétve. Postupné,
zhruba trojndsobné, rozsifeni n. opticus vznikd postupnou myelinizaci
jeho nervovych vidken. Patrny je téz piechod zevnich vrstev oka (skléry
a cévnatky) na povrch n. opticus. R — retina, S — skléra; cévnatka je patrnd
podle pigmentovaného vaziva; barveni hematoxylin-eozin.

(autorem obrdzku je Jaroslav Mokry)

(obr. 2.9). Aby nedochazelo ke ztraté cenné zrakové
informace z této oblasti, prepojuje se kazdy fotorecep-
tor na jednu bipolarni bunku. Stfedni ¢ast fovey, ktera
neobsahuje Zadné krevni cévy, tzv. fovealni avaskularni
zéna o primeéru 400-500 pm, je zavisld na difuzi zivin
z okoli a zejména kapildr z prilehlé cévnatky (resp. jeji
1. choriocapillaris). Uvnitf jamky je foveola (primeér cca
350 pum) tvofena vyhradné ¢ipky, které jsou zde velmi
$tihlé. Vedle nich se zde vyskytuji jiz jen vybézky Miille-
rovych bunék a proti sklivci je tato oblast kryta bazalni
laminou. V samotném stfedu této oblasti, oznacovaném
jako umbo (primér méné nez 200 pm), jsou ¢ipky husté
nakupené, takze je tu dosazeno nejvétsi hustoty téchto
bunék. Tomu odpovida i vyraznéjsi pigmentace prileh-
Iych epitelovych bunék. Cipky zde dosahuji priiméru jen
1,5 um - témito rozmeéry je omezena zrakova ostrost oka
¢lovéka. Policko maximalniho rozlideni tak dosahuje
pouze tii prostorovych stupit zrakového pole. Mimo
tuto oblast zrakova ostrost klesd (je 5-10x niz$i) a v pe-
rifernich ¢astech sitnice se jesté vice snizuje. Na tomto
jevu se pochopitelné podili i konvergence signalti, kterd
je v perifernich partiich sitnice vyraznéjsi.
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0br.2.9 Fovea centralis

V misté nejostiejsiho vidéni je v sitnici patrné vhloubeni v diisledku redukce vrstev sitnice. Leva ¢ast obrazku zachycuje mikrofotografii centrlni jamky;
prava cast schematicky zachycuje uspofadani klicovych element. V nejtencim misté ziistavd patrnd vrstva pigmentového epitelu (PE). Vrstvu segmenti
uprostred jamky tvofi vyhradné ¢ipky (zndzornény Cervené); tycinky (Sedé) se objevuji az od urcité vzdalenosti a lateraIné jich pfibyva. Z jadrovych vrstev
uprostted jamky z{istava pouze zevni jadrovd vrstva (ZJV). Vnéjsijadrovd vrstva (VJV) a vrstva retindlnich gangliovych (RG) bunék je posunuta stranou,
a tak svétlo dopada pfimo na cipky. Diky tomuto uspofadéni jsou vybézky Miillerovych bunék (modfe) zalomeny tak, Ze pfipominaji tvarem pismeno Z.

(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)

2.2.6 Pigmentovy epitel sitnice

Pigmentovy epitel kryje zevni povrch sitnice a naseda
na Bruchovu membrénu cévnatky (obr. 2.6). Je uspo-
fddan jako jednovrstevny kubicky epitel. Na plosném
preparatu vykazuji epitelové bunky hexagonalni uspo-
fddani. Mezi membranami sousednich bunék jsou spo-
jovaci komplexy. Téla obsahuji kulatd jadra s prevahou
euchromatinu a vyraznym jadérkem. V cytoplazmé se
nachazi Golgiho aparat a ¢etné mitochondrie; hladké
endoplazmatické retikulum je dobte rozvinuto, zatimco
zrnité endoplazmatické retikulum nema Cetné cisterny.
Na apikalnim povrchu se nachdzeji drobné mikroklky
a delsi cytoplazmatické vybézky, které se zasouvaji mezi
prilehlé zevni segmenty tycinek a ¢ipka. Do cytoplaz-
matickych vybézka prestupuji z apikdlni cytoplazmy
vietenitd granula melaninu, aby opticky izolovala zevni
segmenty svétlo¢ivnych bunék od sousednich segmentd.
Nejvice melaninu obsahuje apikalni cytoplazma. Délka
vybézkd a mnozstvi granuli, kterd obsahuji, vykazuji
retinomotorické pohyby (dobfe vyvinuté u niz$ich 7i-
vocichtl) - ve tmé se zkracuji, aby se granula se vrétila
do cytoplazmy, zatimco pii osviceni se prodluzuji, aby
chranily svétlo¢ivné segmenty (23). Bazalni plazmalema
pigmentového epitelu vybiha proti bazalni membrané
Cetnymi zahyby, které jsou podkladem rozvinutého ba-
zalniho labyrintu.
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R4dné funkce pimentového epitelu je nezbytnou
podminkou pro spravnou funkci celé sitnice a vidéni
(24).

Pigmentovy epitel zastava nékolik tloh:

e Prvni z nich je melanogeneze, produkce tmavého
pigmentu melaninu, ktery absorbuje svétlo. Rovno-
mérna vystelka zevniho povrchu sitnice pigmento-
vym epitelem vytvari z vnitika oka ¢ernou komoru,
ptri¢emz brani odrazu svétla. Izolace zevnich seg-
mentt tyc¢inek a ¢ipki byla zminéna vyse. Melanin
ma téz protektivni roli pro svou schopnost vazat
kovy a odstranovat reaktivni kyslikaté radikaly.

o Uzky kontakt mezi apikalnimi vybézky cytoplazmy
epitelu a zevnimi segmenty tycinek a ¢ipktt umoz-
nuje fagocytovat opotifebované membranézni disky
arecyklovat jejich komponenty. Soucasné zprostied-
kovava regeneraci fotopigmentu zevniho segmentu
produkci retinalu, aldehydu vitaminu A. Enzymatic-
kou vybavou hladkého endoplazmatického retikula
konvertuje all-trans-retinal ziskany z fotoreceptort
na 11-cis-retinal, ktery dodava zpét fotosenzitivnim
bunkam.

e Produkdi ristovych a imunomodulac¢nich faktort
a sekreci ATP podporuje funkci optické sitnice.

o Souvisly epitel s utésnénymi spoji je podkladem zevni
hematoretindlni bariéry (viz déle) a sou¢asné reguluje
transport iontt.
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2.2.7 Nervové buriky sitnice

Tycinky

Tycinky (obr. 2.6) jsou fotosenzitivnimi burnikami s vel-
kou citlivosti na svétlo, nebot dokazou detekovat jediny
foton. Obsahuji fotopigment rhodopsin, ktery zazname-
nava pouze intenzitu svétla. Ty¢inka tak zajistuje vidéni
iza $era (skotopické vidéni). Vyskytuji se proto zejména
v periferni sitnici a svym poctem zhruba 20x prevysuji
mnozstvi ¢ipkd. V sitnici lidského oka se vyskytuje asi
92 miliont ty¢inek. V nervové sitnici predstavuji spolu
s ¢ipky prvni neuron zrakové drahy. Morfologicky jsou
oba tyto typy bunék klasifikovany jako unipolarni neu-
rony, a to kviili svému vybézku, ktery ma charakter axo-
nu, jenz odstupuje z téla bunky prosttednictvim odstu-
pového kuzelu. Axon ty¢inek se synapticky prepojuje na
bipoldrni a horizontalni bunky prostfednictvim axonové
terminaly kulatého tvaru, tzv. sferuly. Neuromediato-
rem tycinek je glutamat. Cela bunika ma protahly vzhled
Télo bunky obsahuje buné¢né jadro a zajistuje syntézu la-
tek. Diky velkému mnozZstvi fotosenzitivnich bunék jsou
jejich jadra v sitnici uspofadana ve vice fadach uvnitt
zevni jadrové vrstvy. Cytoplazmaticky vybézek tyc¢inky
protilehly axonu ma slozitou stavbu a tvofi jej vnitfni
a zevni segment. Vnitini segment ma bohatsi vybavu
vcetné protahlych mitochondrii, polysomd, Golgiho
apardatu, bohatého zrnitého endoplazmatického retikula,
glykogenovych partikuli a bazalniho téliska se zihanou
nozkou. Z bazalniho téliska pokracuje primarni fasinka,
jejiz distalni ¢ast se rozsifuje v zevni segment, pricemz
primarni cilie postrada centrdlni dvojici mikrotubuli.
Adhezni kontakty na povrchu vnitfniho segmentu fi-
xuji fotoreceptory k distalnim vybézkam Miillerovych
bunék. Zevni segment vypada jako kratka tyc¢ka a vznikl
modifikaci primdrni fasinky. Tato ¢ast slouzi k detekei
fotont, jez jsou zachyceny fotopigmentem rhodopsi-
nem na povrchu oplosténych a paralelné usporddanych
membrandznich diski, které jsou v poctu vice nez tisic
diska sefazeny uvnitf cytoplazmy. Membranézni disky
vznikaji opakovanym zprohybanim plazmalemy pobliz
spojovaciho tseku a pti distalnim posunu se od mem-
brany oddéluji. Po dosazeni koncové ¢asti jsou uvolnény
a nasledné fagocytovany prilehlym pigmentovym epi-
telem. Ty¢inky maji velmi efektivni systém, ktery jim
umoziiuje obnovu opotiebovanych diskil. Cely zevni
segment, v némz detekce svétla probihd, se obméni bé-
hem asi 10 dnt; kazdy den se jich v jedné tycince opo-
ttebuje a nové vytvori zhruba devadesat (2). Fagocytdza
diski je soustfedéna do rannich hodin (25).

Cipky

Druhym typem fotosenzitivniho neuronu sitnice jsou
¢ipky (obr. 2.6B a C). Cipky nejsou tak citlivé na svét-
lo jako ty¢inky, zato vSak umoznuji barevné vnimani.
V sitnici jsou ty¢inky a ¢ipky vzajemné paralelné uspo-
radany v jedné vrstvé. Diky malé Sitce fotoreceptort je
jejich denzita v sitnici vysoka. Cipky jsou soustfedény
predev$im do centralni sitnice, je jich v§ak méné nez
ty¢inek, asi 4,6 milionti. Desetina v8ech ¢ipkd sitnice je
soustfedéna do oblasti centralni jamky. Od ty¢inek se
¢ipky lisi kuzelovym tvarem distalniho vybézku - obec-
né jsou ¢ipky kratsi a $ir$i (pramér 5-8 pm) nez ty¢in-
ky. Av$ak fovealni ¢ipky jsou deldi a svou cylindrickou
morfologif vice pfipominaji ty¢inky (22). Celkova délka
fovealnich ¢ipki (od vrcholu zevniho segmentu po je-
jich pedikl) diky prodlouzenym axontim ¢ini az 500 pm,
a tak se jedna o nejdelsi fotosenzitivni burnky v sitnici.
Membranézni disky v zevnim segmentu pretrvavaji jako
invaginace cytoplazmatické membrany, tj. zistavaji s ni
spojené jako jeji soucast. Novotvorené disky jsou vétsi
nez disky nad nimi. Toto postupné zuzovani ptispiva ke
kuzelovitému tvaru zevnich segmentt u ¢ipkda. Cipky
nedokdzou své struktury obménovat tak efektivné jako
ty¢inky a obména fotosenzitivni ¢asti trvd mnohem déle.
K fagocytoze mebrandznich diskt u nich dochazi v noci
(25). Membrandzni disky ¢ipkt obsahuji fotopigment
iodopsin, ktery vznika vazbou fotopsinu na retinal.

Kazdy ze tfi druhti iodopsinitt mé odli$nou citli-
vost k jiné vinové délce svétla v oblasti ¢erveného, ze-
leného a modrého spektra (26) a oznacuji se jako L-,
M- a S-¢ipky. U clovéka se vyskytuji v sitnici tyto tfi
druhy ¢ipka uzpisobené prednostné k vnimani téchto
barev, a barevné vnimani ¢lovéka je tedy trichromatic-
ké - barvy vnimame podle michani signali téchto tii
zakladnich barev.

Prostfednictvim svého axonu se ¢ipky napojuji na
bipolarni a horizontalni bunky ty¢inek receptorovym
zakonc¢enim oznac¢ovanym jako pedikl. V presynaptic-
kém elementu obsahuje vacky s acetylcholinem. Pedikl
¢ipk je vétsi nez sferula tyc¢inek a slouzi k tvorbé synapsi
s dal$imi elementy.

Bipolarni buriky sitnice

Bipolarni neurony predstavuji druhy neuron zrakové
drahy. Maji tlohu interneuronu sitnice, ktery prepojuje
signal z fotosenzitivnich (a horizontalnich) bunék na
gangliové (a prip. amakrinni) bunky. Na télo bipolarni-
ho neuronu nasedd jeden dendrit a jeden neurit (axon),
pti¢emz neurit je mnohem delsi nez dendrit a méti okolo
30 pm. Jadra bunék jsou kulatd az ovalna, napadna svym
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Obr.2.10 Zakladni typy neurond sitnice a jejich zapojeni

Tri neurony zrakové drahy tvofi fotoreceptory, bipolarni buriky a ganglio-
(3edé) a cipky (Cervené). Jeden typ bipoldrniho neuronu (¢erné) prepo-
juje signdl z tycinek; trpaslici bipolarni burika (hnéd€) prepojuje Cipek.
Gangliové buniky sitnice jsou projekénimi neurony, jejichz axony odvadéji
zpracované informace ze sitnice do zrakového centra. Aktivitu téchto neu-
rondi upravuji dalsi dva internerony. HorizontaIni burika (zelené) vysila
vybézky do zevni plexiformni vrstvy, kde shird informaci od fotoreceptordi
akontaktuje i dendrity bipoldrnich bunék. Amakrinni buiika (modfe) kon-
taktuje ve vnitini plexiformni vrstvé axony bipolarnich neurond a dendrity
gangliovych bunék.

(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)

hetrochromatinem. PrestoZe zékladni ucebnice histo-
logie (napt. 2) je definuje jako jeden typ bunky, ve sku-
te¢nosti podle funkéniho zapojeni Ize mezi bipolarnimi
bunikami identifikovat vice typti bunék. Napt. v sitnici
mysi se podle Eulera et al. (27) nachdzi 13 odli$nych
typt bipolarnich neuronty; pozdéjsi prace (28) dokonce
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rozliSuje 15 typt bipolarnich bunék. Tyto burnky se lisi
svym zapojenim: dendritickou morfologii podle toho,
jaky typ a pocet fotosenzitivnich bunék kontaktuji, pti-
¢emz se lisi i usporadanim telodendrii v rtiznych ¢astech
(strata 1-5; S1-S5) vnitfni plexiformni vrstvy. Bipolarni
bunky se li$i i imunocytochemicky expresi svych mem-
branovych markert. Jeden typ bipolarniho neuronu pre-
pojuje signal z ty¢inek; ostatni jsou vazany na ¢ipky - ty
potom mohou kontaktovat bud vice fotoreceptord, nebo
vazat jen jeden ¢ipek (obr. 2.10) - tzv. trpasli¢i bipolarni
bunky, jak je typické pro oblast fovea centralis (nazev
trpasli¢i buniky odrazi skute¢nost, ze tento typ neuronu
tvori mnohem mensi dendritické a axonalni vétveni nez
burnky propojujici vice fotoreceptorti). Podle polarity své
odpovédi na osvétleni se bipoldrni bunky ¢ipka funkéné
rozdéluji na zapinaci (,,ON“) a vypinaci (,OFF“) bipolar-
ni bunky. OFF buriky se synapticky piepojuji v zevni ¢as-
ti vnitfni plexiformni vrstvy, zatimco ON buiiky formuji
své termindly ve vnitfni ¢asti této vrstvy. Spojeni rtiznych
bipolarnich bunék s dal$imi elementy vytvati v sitnici
stereotypni motivy zapojeni, které generuji odlisné od-
povédi a usnadnuji zpracovani zrakové informace.

Horizontalni buiiky

Perikarya horizontalnich bunék se nachazeji pfi vnéj-
$im okraji zevni jadrové vrstvy a pro vysoké zastoupeni
euchromatinu se velkd jadra téchto bunék jevi svétlejsi.
Takto maji vyborny ptistup k axontim svétlo¢ivnych
bunék, jejichz aktivitu moduluji zménou svého mem-
branového potencialu. Nazev burnky je odvozen od hori-
zontalniho a paralelniho priibéhu s lamindrnim uspofta-
danim sitnice - télo i vybézky tohoto interneuronu jsou
protahlé a usporadany kolmo k priibéhu svétlo¢ivnych
a bipolarnich bunék (obr. 2.10). Dendrity sbiraji infor-
maci o osvitu svétlo¢ivnych bunék. Receptivni pole je
mnohem vét$i nez délka vybézka horizontalnich bunék,
protoze tyto bunky se vzdjemné propojuji pomoci ko-
munikaénich mezibunéénych kontaktii typu gap junc-
tion (nexus). Axony se vétvi a formuji synapse s den-
drity bipolarnich bunék, k nimz privadéji informace
z velkého poctu fotoreceptortl. Jedna se o GABAergni
neurony (tj. produkujicich neuromediator gama-ami-
nomaselnou kyselinu), které svym propojenim inter-
aguji a reguluji vstupy z vice fotoreceptort (29). Piisobi
inhibi¢né a zajistuji, Ze se podrazdéni po dopadu svétla
omezi jen na osvicenou oblast a brani $ifeni do okoli,
tj. sousedni bipolarni bunky podléhaji utlumu, a tak
se podileji na schopnosti rozliSovat kontrast prostfed-
nictvim lateralni inhibice, kterd umoznuje zdtraznéni
kontrastu. Rovnéz umoziiuji ptizptisobit vnimani svétla
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jasnym i tlumenym podminkdm. Nejvétsi zastoupeni
horizontalni bunék se vyskytuje v centrélnich ¢astech,
zatimco v periferni sitnici klesa jejich hustota na polo-
vi¢ni hodnoty.

Amakrinni buiiky

Amakrinni bunky jsou dal$im interneuronem sitnice.
Jedna se viibec o nejrozmanitéjsi bunéény typ sitnice, ne-
bot bylo popsano vice nez 40 typt téchto bunék. Vétsina
z nich je anaxonnim neuronem. Indentovana perikarya
téchto bunék obsahuji heterochromatin, lezi pfi vitrealni
¢asti vnitfni jadrové vrstvy, tj. pobliz vnitfni plexiform-
ni vrstvy, do niz vysilaji své dendrity (obr. 2.10), které
interaguji s axony bipoldrnich neuront, dendrity jinych
amakrinnich bunék a retinalnich gangliovych bunék,
jejichz funkci moduluji, a tak ovliviiuji vysledné zpra-
covani intraretinalnich signald. Délkou svych dendritii
se vzajemné amakrinni bunky li$i a vykryvaji plochu
o praméru 70-350 um. Vét$ina amakrinnich bunék je
inhibi¢nim neuronem (jejich neuromedidtorem je nej-
Castéji GABA nebo glycin; 27). Pti zpracovani vstupu
v ramci receptivnich poli zprosttedkuji interakce mezi
~LON“a,,OFF“ synaptickymi centry a castni se napt. pti
zvy$eni kontrastu a detekci pohybu. Amakrinni bunky
jsou nejodolnéj$im typem nervovych bunék v sitnici.

Interplexiformni buinky

Mezi bunikami v sitnici totiz jsou pfitomny jesté tzv. in-
terplexiformni burnky, které vzajemné propojuji obé ple-
xiformni vrstvy (30). Maji dlohu interneuronu, ktery
tvori synapse s amakrinnimi buiikami, ale i s horizon-
talnimi a bipolarnimi burikami. Naopak Zddné synapse
nevytvareji s gangliovymi buntkami ani ty¢inkami a ¢ip-
ky. Ztejmeé reguluji citlivost sitnice, upravuji lateraln{ in-
hibi¢ni efekt zprostfedkovany horizontalnimi burikami
a hodnoceni kontrastu bipolarnimi neurony. U makaka
se vyskytuji dva typy téchto bunék (31): jeden vykazuje
pozitivitu na tyrozinhydroxylazu (tj. produkuje kate-
cholaminy) a druhy obsahuje inhibi¢ni neurotransmiter
GABA.

Gangliové buiiky sitnice

Retinalni gangliové bunky podle morfologie charakte-
rizujeme jako multipoldrnimi neurony. V zapojeni do
zrakové drdhy se jedna o tfeti neuron sitnice, ktery vyko-
nava roli projekéniho neuronu, tj. odvadi zpracované in-
formace ze sitnice do CNS. Ze v$ech neuront sitnice maji
nejobjemnéjsi télo, které dosahuje velikosti 10-30 um,
a proto je oznacujeme jako gangliové buriky. Jadro obsa-
huje excentricky uloZené jadérko. Nejvétsi koncentrace

gangliovych bunék se vyskytuje v blizkosti fovea centralis
(kde lezi v 5-7 vrstvach), zatimco v periferni sitnici jsou
gangliové bunky rozlozeny v jediné vrstvé. Gangliové
burnky integruji informaci, kterou obdrzi pres bipolarni
(a horizontalni) bunikys; jejich vystup je ovliviiovan ama-
krinnimi burikami. Jako jediné neurony sitnice gangliové
burnky generuji vzruchy, které se §ifi jako akéni potencial
nervovymi vlakny do n. opticus a nasledné do vizualnich
center CNS. Existuje zhruba 20 typt téchto bunék. V sit-
nici ¢lovéka jsou nejlépe morfologicky rozpoznatelné dva
typy gangliovych bunék, parvocelularni (malé neboli P)
a velké (magnocelularni, neboli M) buriky. Parvocelularni
buriky jsou prevazujicim typem (80 %) gangliovych bu-
nék, maji malé receptivni pole a vedou barevnou infor-
maci z ¢ipka situovanych ve fovea centralis, kterd je dii-
lezit4 pro detailni obraz a jeho kontrast. Magnocelularni
buriky tvori zhruba 10 % gangliovych bunék. Ze sitnice
sbiraji informace z velkych receptivnich poli, neti¢astni
se prenosu barevného obrazu, ale vedou informace o po-
hybu a jsou dtlezité pro prostorové vidéni. Postnatalné
gangliové bunky ztraceji schopnost regenerovat sviij axon
a jsou velmi citlivé na poskozeni (napt. pti rozvoji glau-
komu). Méné nez 1 % retinalnich gangliovych bunék ob-
sahuje fotopigment melanopsin (32); tato subpopulace
je tak schopna (na rozdil od vétsiny gangliovych bunék
sitnice) detekovat osvétleni. Predstavuji tedy tfeti typ
fotosenzitivnich bunék sitnice. Vyskytuji se predev$im
v zevnich ¢astech sitnice. Melanopsin detekuje predevsim
kratkovlnné viditelné spektrum svétla a jeho nejvétsi
citlivost spada do oblasti modré barvy. Neurity téchto
fotosenzitivnich retinalnich gangliovych bunék predavaji
informaci o svitu modrym svétlem do nc. supraopticus
a formuji tractus retinohypothalamicus. Jedn4 se o pra-
stary systém regulujici cirkadianni rytmus.

2.2.8 Podpiirné buiiky sitnice

Miillerovy buitky

Miillerovy bunky predstavuji hlavni typ podptrnych,
tj. gliovych bunék v sitnici. Maji cylindrickou morfologii
a prostupuji 8 z 10 vrstev sitnice (obr. 2.6, 2.11). Svymi
koncovymi vybézky vytvari zevni a vnitfni hrani¢ni
vrstvu. V oblasti své baze jsou sousedni podptirné bun-
ky spojeny systémem adherentnich spojeni typu zonulae
adherentes. Bazalni vybézky se kvétdkovité vétvi a ¢asto
je perforuji nemyelinizovana vlakna odstupujici z re-
tindlnich gangliovych bunék. Oproti sklivci jsou baze
Miillerovych bunék oddéleny bazélni laminou, ktera
je soucasti m. limitans interna. Ve vnitfni ohranicujici
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0br.2.11 Miillerovy buiiky
Podp(irné buriky sitnice vykazuji sloupcovité uspotadani. Jejich vybézky znazornéné pomoci imunoperoxidazové detekce vimentinu (hnédé) jsou

sitnice. Detekce rovné zachytila v zevni plexiformni vrstvé prisvity kapilér. B. Priibéh vybézka Miillerovych bunék zevnimi vrstvami sitnice zndzoriiuje
vyraznéjsi pozitivitu pfi vnitfnim okraji zevni plexiformni vrstvy, zatimco ve vnéjsi jddrové vrstvé (VJV) a zevni jadrové vrstvé (ZJV) jsou jejich vybézky
tenké. Jddra obarvena hematoxylinem znazorfiuji jadrové vrstvy. C. Miillerova burika (modFe) vykazuje v sloupcové uspofadani a svymi vybézky je
v kontaktu s ostatnimi nervovymi burikami sitnice, jejichZ cinnost podporuji. Télo a jadro je umisténo ve VIV; koncové vybézky formuji membrana

limitans interna et externa.
(autorem obrézku je Jaroslav Mokry)

vrstvé jsou $tihlé apikalni vybézky sousednich Miille-
rovych bunék, piip. pfilehlych tycinek a ¢ipki spojeny
pomoci zonulae adherentes. Jadra Miillerovych bunék
se potom nachazeji ve vnitini jadrové vrstvé. Miille-
rovy bunky maji pomérné hodné ¢lenity tvar a svymi
vybézky jsou v kontaktu s mnoha dal$imi neurony sit-
nice, jez kryji. Pro neurony zajistuje tento podptrny
element vhodné mikroprosttedi véetné iontové rov-
novahy (véetné drasliku a pH), metabolické podpory
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a zabranuji téz $ifeni neuromediatord mimo synapse
(kryji synapse a obsahuji transportéry, které vychytavaji
molekuly neurotransmitert jako glutamat a GABA, jez
nebyly vazany receptory postsynaptické membrany).
Vedle nervovych bunék svymi vybézky téz obemykaji
kapilary a participuji na vytvareni hematoretindlni ba-
riéry. Témito svymi funkcemi Miillerovy burky nejvice
ptipominaji astroglii. Predpoklada se, Ze véechny tyto
bunky maji spole¢ny ptivod (jsou odvozené aktivitou
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stejné neuralni kmenové/progenitorové buriky) podob-
né jako buriky korovych sloupcti neokortexu. Miillerova
burika v tomto sloupcovém usporddéni m4 ustfedni roli,
a predstavuje tak nejmensi funk¢ni jednotku sitnice,
které se v sitnici ¢lovéka paralelné opakuji (u ¢lovéka
se v sitnici vyskytuje zhruba 10 milion téchto sloupco-
vych jednotek). Vedle mechanické funkee, jiz tyto pro-
tahlé elementy zajistuji strukturni stabilizaci retiny, se
podileji také na prenosu svétla napti¢ sitnici. Cytoplaz-
ma hlavnich vybézki obsahuje paralelné usporadana
vldkénka a minimum mitochondrii, které by priichod
svétla svou difrakei rusily. Svymi optickymi vlastnostmi
snizuji rozptyl a lom svétla, a funguji tak jako Gc¢inné
svétlovody ¢i optickd vlakna privadéjici svétlo az k foto-
senzitivnim bunkam, nebot jsou usporaddané ve sméru
$ifeni svétla a prostupuji sitnici (33). Miillerovy bun-
ky jsou schopny produkovat riistové faktory; tvorbou
VEGF (vaskularniho endotelového ristového faktoru)
za hypoxickych podminek zvy$uji prostupnost kapilar
sitnice a navozuji vazogenni edém. Produkuji glutamin,
ktery se uplatiiuje jako prekurzor neuromediatoru, glu-
tathion, ktery se uplatniuje jako antioxidant, a dalsi fak-
tory v¢. neurotrofickych pfimo nebo prostfednictvim
extraceluldrnich vacka, jimiz podporuji ¢innost foto-
receptorti a dalSich neuront a jejich vybézkd, jez svymi
membranami obklopuji (34).

Astrocyty

Makroglie je v sitnici vedle Miillerovych bunék za-
stoupena téz astrocyty. V sitnici je astroglie soustte-
déna do vrstvy gangliovych bunék a nervovych vlaken
(obr. 2.7C a D). U ¢lovéka lze v sitnici rozpoznat dva
hlavni morfologické typy, z nichz protahlé bunky (fib-
rilarni astrocyty) se vyskytuji mezi axony gangliovych
bunék, zatimco astrocyty ve vrstvé gangliovych bunék
maji spi$e hvézdicovitou morfologii a ptipominaji vice
plazmatické astrocyty. V sitnici mysi a potkant se vy-
skytuji plazmatické astrocyty. V CNS je astroglie svymi
vybéziky propojena do slozité trojrozmérné sité. Po-
dobné i v sitnici se astrocyty propojuji komunikaénimi
kontakty typu gap junction (nexus) nejen vzajemné,
ale i s vybézky Miillerovych bunék, coz umoznuje vza-
jemné funkéni propojeni podptrnych bunék partici-
pujicich na strukturalni organizaci sitnice. K nejdle-
zitéj$im funkcim, které astrocyty zastavaji (35), patfi
metabolickd podpora nervovych bunék sitnice (zahr-
nujici udrzovani tkanové homeostazy v¢. homeostazy
/ rovnovazného stavu neuromediatort, participaci na
metabolismu glukdzy, vykonavani neuroprotektivnich,
ptip. i neurotoxickych ¢inki, eliminaci $kodlivych la-

tek, produkci antioxidantii a indukci hematoretinalni
bariéry). Pfi poskozeni tkané reaguji astrocyty astro-
gliézou, kdy ztlusti své télo, zmnozi, prodlouzi a zesili
cytoplazmatické vybézky. Tato reorganizace cytoskeletu
se projevi zvySenou expresi intermedidrnich filament
véetné glidlniho fibrilarniho kyselého proteinu (GFAP),
vimentinu i nestinu. Reaktivace astrocytu je z pocatku
prospés$nd zvySenim metabolické aktivity a zesilenim
antioxidativniho u¢inku. Pti dlouhodobém pribéhu
v8ak prevladnou nepriznivé dopady, které prohlubuji
poskozeni tkané (zejména ovlivnénim nervovych bu-
nék a endotelu krevnich kapildr, omezenim tkanové
reparace, prohloubenim prozanétlivého stavu a aktivaci
mikroglie).

Mikroglie

Mikroglie je dal$im podptirnym elementem sitnice, kte-
ry pfedstavuje jen 0,2 % vSech bunék sitnice. V sitnici
dospélych jedinct se mikroglie vyskytuje v obou plexi-
formnich vrstvach (17), zatimco v zevni jadrové vrstvé
se témét nevyskytuje. Tato distribuce odrazi zapojeni
mikroglie do synaptogeneze a synaptického proteza-
vani (pruning) za vyvoje. Morfologicky lze rozlisit dva
zakladni typy mikroglie: Klidova mikroglie md drobné
a oplosténé télo a etné kratké vybézky - tento typ je
zapojen do udrzovani tkanové homeostazy a clearance
a monitoruje stav nervovych bunék. Ameboidni mikro-
glie predstavuje typ zapojeny do tklidovych reakei veet-
né eliminace synapsi, axonti nebo pohlceni celych bunék
¢i jejich zbytkd (36, 37).

Oligodendroglie

Oligodendrocyty se v sitnici clovéka za normalnich okol-
nosti nevyskytuji (viz embryologie vyse) a jsou vazany
pouze na zrakovy nerv. Pokud k myelinizaci ve vrstvé
nervovych vlaken sitnice prece jen dojde (asi u 1 %
ptipadt), ztraci tato tkan prihlednost a zfejmé odrazi
abnormalni stav spojeny s myopii a amblyopii 1 (38).

2.2.9 Progenitorové a kmenové
bunky sitnice

V souvislosti s regeneraci sitnice se v této tkani nejc¢astéji
zminuje existence progenitorovych bunék, nebot vét-
$ina praci neni schopna dolozit dlouhodobou sebeob-
novu téchto bunék, ktera je rysem kmenovych bunék.
Multipotentni progenitorové buriky, které jsou schopné
generovat nervové i gliové buriky, byly v dospélé sitnici
prokazany v nékolika oblastech. Ze slepé sitnice Ize tyto
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bunky ziskat z pigmentového epitelu duhovky i fasna-
tého télesa (39). Typickymi markery téchto progenito-
rt jsou znaky Pax6 a vimentin; nestin se pak vykytuje
pouze v ojedinélych burkach vnitini vrstvy. Po disociaci
epitelovych bunék tyto progenitorové buriky v kultivac-
nim médiu obohaceném o bazicky fibroblastovy ristovy
faktor 2 (FGF2) odpovidaji proliferaci a tvofi mnoho-
buné¢éné atvary podobné neurosféram (které vznikaji
proliferaci neuralnich kmenovych bunék izolovanych
z CNS); postupem casu, jak se uvnitf hromadi nezralé
bunky, sféry ztraceji pigment.

Mezi bunikami pigmentového epitelu fasnatého té-
lesa se vzacné nachazeji klidové progenitory, které Ize
in vitro expandovat (40). Tyto bunky pti kultivaci pro-
dukuji pigmentové kolonie (stéry). U progenitorovych
bunék izolovanych z této oblasti byla prokdzana jejich
multipotence. Sféry totiz obsahuji jak nezralé (nestin")
bunky, tak neurony, astroglii, ale i ty¢inky a napt. Miille-
rovy buriky.

Nedavno se podatilo ze stejné oblasti pomoci FGF2
a kultivace bunék pfi nizké denzité (20 bunék na 1 pl)
izolovat bunky, jez vytvareji klondlni sféry (41), a proto
je autofi oznacili jako kmenové buniky sitnice (retinal
stem cells) nebo kmenové bunky odvozené z epitelu
fasnatého télesa (ciliary epithelium-derived stem cells).
Jedna se o homogenni populaci bunék, které jsou schop-
ny sebeobnovy a jsou multipotentni — vedle neuralnich
bunék produkuji i buniky pigmentového epitelu. Z téchto
bunék se tvori tfi typy progenitort, které produkuji stéry
lisici se procentudlnim zastoupenim pimentovych bu-
nék a jejich rozmisténim. Centralné pigmentované sféry
odpovidaji ¢asnym progenitortm, které jsou schopny
intenzivné proliferovat a generovat velkd mnozstvi bu-
nék pigmentového epitelu. Vyrazné malo pigmentované
sféry pak predstavuji zbylé dva typy generované pozd-
nimi progenitory.

Subpopulace Miillerovych bunék rovnéz obsahuje
progenitorové bunky. Svou protahlou morfologii ptipo-
minaji Miillerovy buriky radidlni glii neuralni trubice,
kterd je rovnéz povazovana za progenitorovou burnku
CNS. Millerovy bunky exprimuji markery kmeno-
vych bunék, jimiz jsou napf. nestin, CD44, Sox2, Pax6
a Chx10 (34, 42, 43). Po poranéni sitnice proliferuji
a produkuji rizné burnky sitnice véetné fotoreceptorty;
v dtsledku proliferativni vitreoretinopatie jsou vsak
Miillerovy bunky smérovany k repara¢nimu procesu,
jehoz vysledkem je glidza (34, 44). In vitro Miillerovy
bunky odpovidaji na stimulaci FGF2 a tvoti neurosféry,
z nichz vznikaji nervové burky, astroglie i oligoden-
droglie (45).
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2.2.10 Hematoretinalni bariéra

Hematoretinalni bariéra (HRB) je sou¢asti hematooku-
larni bariéry. HRB zahrnuje soubor kontrolnich systému
udrzujicich stalost vnitiniho prostfedi nervové sitnice
a optimalni podminky pro vniméni svétla a zpracova-
ni zrakové informace. HRB je vysledkem komplexni
interakce mezi nervovou tkani sitnice, krevnimi céva-
mi a dal$imi oddily oka. Vlastni HRB m4 dvé soucasti,
zevni a vnitini (24). Vnitfni HRB se utvafi na trovni
krevnich cév sitnice. Hlavni slozkou je tésné spojeni
(zonula occludens, tight junction) mezi endotelovymi
bunkami krevnich cév, které brani volnému prostupu
mezibunéénymi §térbinami — omezuji prostup hydrofil-
nich latek a odpadnich latek z krevni plazmy do sitnice.
Nejde v$ak o statickou bariéru, nebot endotelové bunky
jsou vybaveny specifickymi transportnimi mechanis-
my, které umoziiuji ze sitnice odstraiovat endogenni
hydrofilni molekuly v¢etné metabolitti neuromediatord.
Efluxni transportéry participujici na detoxikaci sitnice
jsou umistény na lumindlni i abluminalni membrané
endotelu. Zevné od bazalni membrany endotelu vykry-
vaji povrch cév vybézky astrocytt formujicich zevni
perivaskularni gliovou membranu (membrana limitans
gliae perivascularis; obr. 2.7D) a vybézky Miillerovych
bunék.

Dal$im elementem, ktery stabilizuje kapilary a vy-
znamné ovliviiuje jejich prostupnost, jsou pericyty. Kapi-
lary sitnice maji ze véech tkani v téle nejvétsi zastoupeni
pericytt (na kazdou endotelovou buiiku pripada jeden
pericyt). Pericyty jsou zavzaty do vlastni bazalnilaminy,
ktera maze splyvat s bazalni laminou endotelu. Kvtli
obsahu myofilament jsou schopny kontrakce a regulu-
ji tonus cév. Dale kontroluji integritu kapilar regulaci
slozek tésnych spojeni mezi endotelovymi bunkami.
Soucasné se jedna o relativné nediferencované buiky
schopné reparovat cévni sténu; navic jsou schopny navic
fagocytovat materidl, ale i secernovat slozky extracelular-
ni matrix. Mimo oblasti krevnich cév je sitnice izolovana
souvislym utésnénim bunék vystelky pigmentového epi-
telu pomoci zonulae occludentes. Tato utésnéna vrstva
spolu s Bruchovou membranou vytvari zevni HRB, ktera
oddéluje sitnici od fenestrovanych krevnich kapilar la-
mina choriocapillaris cévnatky, jez zajistuji vyZzivu zevni
tretiny sitnice, kterd je bezcévnd (obr. 2.7B). Zevni HRB
reguluje transport zivin k fotosenzitivnim segmentiim
i odstraniovani metabolitii ze sitnice. Pigmentovy epi-
tel jako soucast HRB zajistuje tkanovou homeostazu,
transport iontd a dal$ich latek (napf. zprosttedkuje
transport glukozy k fotosenzitivnim segmentiim), ale
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iimunologické privilegium, které chrani sitnici pred ne-
zadoucimi dopady imunologické odpovédi. Pigmentovy
epitel zajistuje aktivni transport iontt (napt. v apikalni
membrané se vyskytuje sodiko-draslikova pumpa) skrz
zevni HRB; v membrané exprimuje téZ transportéry typu
MDR-1 (multi-drug resistence-1, oznacovany téz jako
P-glykoprotein-1). Na apikdlni membrané se dale vy-
skytuje aquaporin 1 (AQ-1), ktery usnadnuje tok vody
ze subretinalniho prostoru naptic vrstvou pigmentového
epitelu. Produkci VEGE HGF (hepatocyte growth fac-
tor), PEDF (pigment epithelium-derived factor) a ma-
trix(ovych) metaloproteinaz muze pigmentovy epitel
modulovat tésna spojeni a permeabilitu zevni HRB (24).
Utésnény epitel prechazi z optické ¢asti sitnice na slepou
Cast sitnice fasnatého télesa a duhovky.

2.3 Starnuti sitnice

Vékem podminéné mikroskopické zmény sitnice Ize
povazovat za ,,fyziologické“. Hromadéni nezadoucich
zmén ve tkanich pfi starnuti se projevuje vy$si morbidi-
tou starnouci populace. Sitnice neni vyjimkou. Snizuje
se citlivost v oblasti skotopického vidéni, jemného roz-
liSovani, vnimani kontrastu i detekce pohybu. Morfolo-
gické zmény se projevuji na raznych trovnich v¢. své-
telné mikroskopie, ultrastruktury i drovni molekularni
a transkrip¢ni. K obdobnym zménam jako u ¢lovéka (25)
dochazi i u dal$ich Zivoci$nych druht (46-48). Nejvice
postiZené jsou fotoreceptory (a to zejména ¢ipky) a dale
pigmentovy epitel, ktery je zodpovédny za fagocytézu
opottebovanych membranéznich disk. S vékem se pro-
hlubuji ztraty neuront sitnice (neurony totiz podobné
jako bunky pigmentového epitelu sitnice nejsou schopny
zahdjit novy bunéény cyklus). Tloustka sitnice se vékem
zmensSuje a stejné tak se ztenc¢uji i vrstvy tvofené nervo-
vymi bunikami (25, 46-48). Jedna z teorii starnuti pravi,
ze starnuti organismu je disledkem starnuti krevnich
cév, a tak i cévni zdsobeni sitnice vykazuje zmény s na-
slednym dopadem na metabolismus a funkci bunék.
Vékem se v disledku dlouhodobé expozice svétel-
nému zareni a fotooxida¢nimu stresu snizuji pocty
fotosenzitivnich bunék. Zevni jadrova vrstva se zten-
¢uje, vzdalenosti mezi sousednimi elementy se zvétsuji
a usporddani bunék se rozvoliuje rozsifovanim peri-
nuklearni cytoplazmy. V bunkach se objevuji pyknotic-
ka jadra. Vnitfni segmenty obsahuji fagozomy a spletité
mitochondrie, u nichZ se pozoruji zmény i ztraty krist.

Zevni segmenty ty¢inek a ¢ipkt vykazuji disorganizaci
membranéznich diskd, jejich fragmentaci i ¢aste¢né
ztraty a masivni{ vezikulaci. Paradoxné v tyc¢inkach
vékem narista pocet diskil, coz patrné souvisi s po-
klesem fagocytézy v buikach pigmentového epitelu
sitnice (25). S vékem dochdzi k ubytku poctu diski
v ¢ipcich a k abytku poétu ¢ipkil predev$im v oblasti
fovea centralis. Starnutim se zevni jadrovd vrstva sitni-
ce ztenc¢uje a prohloubeni centralni jamky se relativné
snizuje. Zbyvajici ¢ipky kompenzuji ztraty okolnich
bunék svym rozsifenim. Po 40. roce se ztraty zrychlu-
ji a doprovazi je defekty ve vnimani barev a rozliSeni
modré a zelené.

Bunky pigmentového epitelu sitnice jsou postmi-
totické. Vékem jich ubyva, a zbyvajici bunky se proto
postupné kompenzacéné zvétsuji, aby vykryly misto po
ztracenych bunkach, a tim se méni jejich tvar a velikost.
Naroky na epitelové bunky jsou pfitom enormni - za
70 let zivota musi pohltit pfes 300 biliontt membranéz-
nich disktl. Fagocytdza a neuplnd degradace diski a ze-
vnich segmentt i autofagie poskozenych organel a bilko-
vinnych agregatt vede ke zvy$enému oxida¢nimu stresu
a zesilenym proteolytickym pochodim. Uz od mladého
véku se v cytoplazmé hromadi fagolyzosomy a melano-
lyzosomy. Lipofuscinova granula jsou patrnd uz od véku
10 let. Ve véku 40 let zaujimaji asi 8 % objemu bunky
a v 80 letech jiz 20 %; hromadéni lipofuscinu ptitom
miize vést az k dysfunkci bunék. Granula melaninu kon-
juguji s granuly lipofuscinu - vysledny produkt se ozna-
¢uje jako melanolipofuscin a je projevem autofagocy-
tézy melanosomtl, jichZ v cytoplazmé ubyva. MnozZstvi
granuli melaninu se tak vékem redukuje. Nejhtite jsou
postizeny epitelové bunky v oblasti makula lutea, které
stfadaji oproti periferni sitnici vét$i mnozstvi pigmentu
starnuti. Subretinalni prostor obliteruje a epitelové bun-
ky do néj vysilaji husté apikalni mikroklky. Pfipojeni
téchto vybézka k zevnim segmentim fotoreceptort vak
neni tak pevné a rozvoliuje se. Dezorganizaci zdhybu
bazalnich cytoplazmatickych vybézki dochdzi k rozsi-
feni mezibunéénych prostor a k progresivnim zménam
v komplexu mezi retindlnim epitelem a ptilehlou Bru-
chovou membranou. Jiz ve 40 letech jsou epitelové pig-
mentové buriky plné odpadnich produkti, které se snazi
odstranit ven ze sitnice pfes Bruchovu membranu. Ta se
vékem méni, houstne, ztlustuje, zvySuje svou rezistenci,
hromadi abnormalni amorfni materidl, lipidy i granu-
larni depozita. Mezi epitelem a Bruchovou membranou
se hromadi drazy a v pokrocilém véku se objevuji i kal-
cifikace. Tyto projevy ovliviluji pigmentovy epitel a jeho
aktivni transport se vékem snizuje.
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V disledku ztrat fotoreceptort klesd i pocet nervo-
vych bunék, s nimiz se fotosenzitivni buniky synapticky
propojuji, véetné bipolarnich neuroni. Zatimco do
35 let mizi asi jen 2 % téchto interneurond, do 60 let
ztracime uz asi 20 % a mezi 70-100 lety zahrnuje uby-
tek jiz 27 % této populace (49). Obdobné zmény jako
redukci poctu bunék, jejich axonti a vakuolizaci neuro-
plazmy postihuji i retinalni gangliové bunky, které se
za 70 let Zivota mohou redukovat az o 50 % (a tim se
sniZuje i pocet nervovych vlaken v n. opticus). Zmény
postihuji i plexiformni vrstvy. Zatimco v mladi tvo-
fily hustou sit, vékem se snizuje arborizace nervovych
vybézki a denzita jejich terminadl, coz vede k ubytku
synapsi. Synapticka spojeni zdutuji, objevuji se v nich
fragmentace, hromadi se inkluze v¢etné lipofuscinu
a dochdzi ke ztratdm synaptickych vacki.

Zmény vykazuji i podptirné bunky sitnice. Koncové
externa ztlu$tuje, ale dochazi k jejim zlomtm a lokal-
nimu prerusenti jeji celistvosti. Vyska Miillerovych bunék
klesa, nebot redukci vrstev sitnice se vzdalenost mezi
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3 Genetika a genova lecha chorob sitnice

Dagmar Grecmalovd, Juraj Timkovi¢

Uvod

Genetika zasahuje v poslednim desetileti do diagnosti-
ky v$ech oborti mediciny, nevyjimaje ani o¢ni lékatstvi.
S modernim rozvojem metod molekularni genetiky jsme
dnes schopni zlepsit diagnostiku, pochopit patofyziolo-
gické mechanismy a v budoucnu s nejvétsi pravdépodob-
nosti i roz$itit moznosti 1é¢by vybranych hereditarnich
o¢nich onemocnéni.

S rozvojem molekularni genetiky a nalezenim pricin
poruch se ndm otevira i moznost lépe pochopit patofyzio-
logické mechanismy ve vyvoji hereditarnich onemoc-
néni sitnice, které predstavuji genotypové i fenotypové
velmi heterogenni skupinu chorobnych stavil. Je znamé
obrovské mnozstvi genti zptisobujicich jednotlivé typy
onemocnéni sitnice, jedna se o tzv. genetickou heteroge-
nitu, dokonce patogenni varianty v jednom genu mohou
zpusobit riizné typy onemocnéni a naopak, v ramci po-
stizeni jednoho genu se pozoruji riizné zavazné projevy
onemocnéni, tzv. fenotypova variabilita.

Navic se stale vice sklonuje termin epigenetika, kte-
rd hraje vyznamnou roli v tom, pro¢ naptiklad v ramci
jedné rodiny, s ptitomnosti stejné familiarni mutace ve
stejném konkrétnim genu, jsou projevy u jednotlivych
nemocnych tak rozdilné, co se tyka zavaznosti onemoc-
néni, zacatku ptiznakad, pribéhu nemoci apod. (tzv. va-
riabilni expresivita).

V soucasné dobé je pro klinickou medicinu vyznam
molekuldrni diagnostiky zejména preventivni. Vét$ina
hereditarnich o¢nich onemocnéni je nelé¢itelna. Véasné
odhaleni a identifikace nemoci umoznuji lepsi odhad
jejiho prirozeného vyvoje a progndzy, nac¢asovani pri-
padnych intervenci k oddaleni eventudlnich pozdnich
komplikaci a v neposledni fadé ma velky vyznam i z hle-
diska planovaného rodicovstvi. To predstavuje nastroj
pro snizeni vyskytu hereditarnich o¢nich onemocnéni
cestou prevence, pti prokazani dédi¢né podstaty nemoci

s naslednym poucenim rodiny. Ptislibem do budoucnos-
ti je rychly pokrok v oblasti genového inzenyrstvi, které
umoznuje jiz dnes u vybranych hereditarnich o¢nich
onemocnéni pozitivné ovlivnit jejich prirozeny priibéh,
a tim i zlepsit prognézu nemocnych.

Svym rozsahem tato ¢ast monografie zasahuje do
problematiky dystrofii sitnice a chorob sitnice détského
véku, o kterych podrobné pojednavaji samostatné ka-
pitoly. V nasledujicim textu se tedy zamétujeme prede-
v8im na postizeni sitnice u dédi¢nych poruch metabolis-
mu a znamych genetickych syndromd, tzv. syndromické
retinopatie.

3.1 Zakladni aspekty
molekularni genetiky

Geneticka informace, kterd ur¢uje vét$inu znakd a vlast-
nosti svého nositele, je ulozena jednak v jadfe bunék,
tzv. jadernd DNA (deoxyribonukleova kyselina), kterou
dédime od obou svych rodi¢t (polovinu od otce a polo-
vinu od matky), a dale v mitochondriich, tzv. mitochon-
dridlni DNA (mtDNA), kterou dédime pouze po své mat-
ce. Hovorime pak o tzv. matroklinni dédi¢nosti dané tim,
Ze oocyt obsahuje mitochondrie, oproti spermiim, které
obsahuji pouze malé mnozZstvi mitochondrii a v procesu
oplodnéni zanikaji. Geneticka informace jednotlivych or-
ganismil je velmi rozsahld a zalezi na podminkach, které
jeji ¢asti se budou exprimovat. Lidska DNA se sklada ze
zhruba 3,2 miliardy part bazi, tedy 3,2 Gbp v haploid-
nim stavu, je uloZend na 46 chromozomech, z kterych je
22 partiautozom (¢isluji se od 1 do 22) a 1 pér tzv. gono-
zomd, kdy v pripadé Zeny se jedna o dva X chromozomy
a v pfipadé muzii o X a Y chromozom.
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Obr. 3.1 Schéma uloZeni genu

Jako genom se oznacuje veskera geneticka informace
ulozena v DNA v bunkach konkrétniho organismu, kte-
rd zahrnuje vSechny geny véetné nekédujicich sekvenci.
Genom c¢lovéka obsahuje priblizné 23-25 tisic gendi.

Jako exom se oznacuje ¢ast genomu tvofend exony,
neboli sekvencemi, které vytvareji mRNA po vystiiZeni
intrond. Exom lidského genomu je tvoten asi 180 000 exo-
ny, coZ je asi 1 % celkového genomu. I kdyZ exom tvori
velice malou ¢ast celkového genomu, mutace v ném jsou
podle soucasnych odhadti zodpovédné az za 85 % nemoci
podminénych mutacemi (1).

Gen je zakladni jednotkou genetické informace, je
to ur¢ity usek DNA, ktery je tvofen sekvenci vzajemné
propojenych nukleotidt adeninu (A), guaninu (G), cyto-
sinu (C), thyminu (T) a uracilu (U) (v RNA) na kazdém
chromozomu (obr. 3.1). Nasledné je informace z DNA
piepisovana procesem transkripce do molekuly RNA
(ribonukleova kyselina) a translaci se pfenese informa-
ce pomoci tzv. messengerové RNA (mRNA) do poradi

replikace DNA
L]
transkripce l : reverzni transkripce
RNA RNA replikace
Vo ,
translace I
protein

Obr. 3.2 CentrdIni dogma molekuldrni biologie
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aminokyselin v polypeptidu, ktery plni v organismu ur-
¢itou funkci (enzym, hormon, strukturni protein apod.)
(obr. 3.2). O kterou konkrétni aminokyselinu se jedna,
urcuje presné tzv. geneticky tripletovy kod - tfi za se-
bou nasledujici sekvence nukleotidd, napt. GAC, AGA
(tzv. sekven¢ni varianty), kéduji jednu konkrétni amino-
kyselinu (napt. alanin, arginin), fetézec jednotlivych
aminokyselin ulozenych za sebou tvoti polypeptidovy
fetézec (obr. 3.3). Porucha v tomto systému pak vede
k projeviim onemocnéni, v organismu se tvoti chybny
fetézec proteinu, nebo dojde k pfed¢asnému ukonéent,
¢i uplné zastavé jeho tvorby, s ndslednou nespravnou
nebo uplné chybéjici funkci genového produktu. Chyb-
ny tripletovy kéd na tirovni DNA je zptisobeny zménou
poradi sekvence nukleotidii a nazyva se mutaci ¢i pato-
genni sekven¢ni variantou.

Podle zmény genetické informace se mutace déli
na bodové mutace nebo mutace rozsahlejsich oblasti.
V ptipadé bodové mutace nastava zména v jednom nuk-
leotidu. MtiZe se jednat o deleci (,,zmizeni“ nukleotidu,
analogické mutacim rozsahlejsich oblasti), inzerci, sub-
stituci ¢i tranzici - zména purinu na purin nebo pyri-
midinu na pyrimidin (C> T, T> C, A > G, G > A);
transverzi - zména purinu na pyrimidin, nebo naopak
A>T T>AC>AA>CG>TT>G G->C,
C > G). Mutace rozsahlejsich oblasti (delece) zpiisobi,
ze bude ve vysledném proteinu méné aminokyselin.
Zaroven, pokud pocet deletovanych nukleotidt neni
nasobkem tti, dochdzi k frameshiftu (tzv. posunu cte-
ciho ramce) - s velkou pravdépodobnosti se v blizkém
okoli vyskytne nové vznikly stop kodon a protein bude
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nejspise nefunkéni. V ptipadé inzerce do vysledného

proteinu se zafadi vice aminokyselin, obdobné jako

u delece mtize dochazet k frameshiftu; ¢i mohou byt

pritomné jiné strukturni chromozomové aberace.
Vysledné projevy se odvijeji od toho, jestli kodon se

zaménénou bazi kéduje aminokyselinu stejnou, jinou,
nebo zadnou. Podle toho se mutace déli na:

e silentni - jednd se o tzv. tichou mutaci (je zatazena
stejna aminokyselina),

e missense — zafadi se jind aminokyselina, a muze tak
byt zménéna az znemoznéna funkce genového pro-
duktu, a
kodonu, a tim krat$iho genového produktu, jenz
bude pravdépodobné nefunkéni.

Jako genotyp se oznacuje sada alel jedince, kterd
tvori jeho genetickou vybavu. Fenotyp je pozorovatelna
exprese genotypu jako morfologicky, klinicky, bioche-
micky nebo molekuldrni znak.

3.1.1 Typy dédicnosti

Autozomalné dominantni dédicnost (AD dédicnost)

Vsechny geny ulozené na nepohlavnich chromozomech,
tzv. autozomech, jsou pritomné ve dvou kopiich, od kaz-
dého rodice se dédi jedna kopie alely, ktera predstavuje

vlohu pro jeden konkrétni znak. V ptipadé dominantni
dédic¢nosti se projevi znak, ktery nese tzv. dominant-
ni alela. Fenotypové se sledovany znak tedy projevi jak
u heterozygott (kazd4 alela je jind), tak u dominantnich
homozygotii (obé alely jsou stejné). K projeviim one-
mocnéni sta¢i jedna poskozena alela, kter nese patogen-
ni variantu, druhd alela, tzv. wild-type (wt), je normalni
(se spravnym poradim sekvence nukleotidit). Riziko
pro potomky je 50 % bez ohledu na pohlavi, Ze danou
variantu zdédi. Pro AD dédi¢nost je typické, ze jedinec
ma postizeného jednoho rodice, pokud se tedy u ného
nejednd o de novo vzniklou patogenni variantu nebo
pokud rodi¢ nemd jen mirné ptiznaky onemocnéni,
tzv. fenotypova variabilita. Fenotypova variabilita je dana
variabilni penetranci (pravdépodobnost, Ze gen bude mit
néjakou fenotypovou expresi), expresivitou (odli$na za-
vaznost choroby u osob se stejnym genotypem) a pleio-
tropii (chybny gen je pfi¢inou raznych fenotypovych
projevit1). To v8e vede k tomu, Ze i v ramci jedné rodiny
miize byt tiZze postizeni u jednotlivcl velmi rozdilna od
témeér asymptomatickych (bez projevii onemocnéni) az
po jedince s plné vyjadfenym onemocnénim.

Autozomalné recesivni dédicnost (AR dédicnost)
Podobné jako u AD dédi¢nosti i zde se jedna o geny
umisténé na nepohlavnich chromozomech - autozo-
mech. Pro AR dédi¢nost plati podle zdkladnich pravi-
del mendelovské dédi¢nosti, Ze rodi¢e nemocného jsou
zdravymi prena$eci onemocnéni (jednu alelu maji zdra-
vou, druha je poskozena). Na rozdil od AD dédi¢nosti
se v tomto pripadé sleduje pfenos znaku podminéného
recesivni alelou. Fenotypové se sledovany znak projevi
pouze u recesivnich homozygotii (nemaji ani jednu alelu
zdravou, zdédi od kazdého rodi¢e poskozenou alelu).
Riziko pro potomky dvou prenasect je 25 % bez ohledu
na pohlavi, Ze dané onemocnéni zdédi, 50 % potomk
bude opét zdravymi prenaseci onemocnéni (jako ro-
dic¢e) a 25 % potomku bude zdravych a ani neponesou
predispozici pro konkrétni onemocnéni (maji ob¢ alely
v poradku, zdédi od kazdého rodice jednu zdravou ale-
lu). Nemocny pak muze byt homozygot pro patogenni
variantu, pokud oba rodi¢e nesou stejnou patogenni
variantu nebo sloZeny heterozygot, kdy na kazdé alele
nese jinou patogenni variantu, kterou zdédil po svych
rodi¢ich. Riziko pro potomky nemocného je pak 100 %,
ze budou prenaseci onemocnéni, pfed planovanim jejich
vlastniho potomstva je tfeba do$ettit vidy partnera na
prenadecstvi. Potomci a pribuzni v rodiné se vySettuji po
dosazeni 18 let véku, nejpozdéji pred planovanim jejich
vlastniho potomstva.
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X-vazana recesivni dédicnost (XR dédicnost)

Jedna se o specificky typ dédi¢nosti, kdy se patogenni va-
rianta nachdzi na X chromozomu. Pro X-vazanou dédi¢-
nost plati, Ze zeny jsou prenaseckami onemocnéni (nesou
dva X chromozomy) a u muzt, ktef{ maji jeden X chro-
mozom, a jsou tedy hemizygoty, se onemocnéni projevi.
Pro tuto dédi¢nost je typické, Ze nemocny muz bude mit
vzdy zdravé syny, dcery budou prenase¢kami onemocnéni
a zeny prena$ecky budou mit 50 % dcer opét prenasecek
onemocnéni a 50 % muzskych potomkii onemocni. Mirné
projevy a vétsinou pozdéjsi zacatek potizi mohou mit vsak
izeny v dusledku nerovnomérné inaktivace X chromozo-
mu (napt. X-vazand retinitis pigmentosa).

X-vazana dominantni dédicnost (XD dédicnost)

Pri¢inou vzniku onemocnéni u jedince je pritomnost
patogenni varianty na X chromozomu. Onemocnéni se
manifestuje u heterozygotnich zen (na jednom X nesou
zdravou alelu, na druhém X poskozenou alelu; klinicky
se projevuje postizenim v leh¢i formé), muzské pohlavi
je postizeno zavaznéji. Velka ¢ast X dominantné vaza-
nych onemocnénti je letalnich pro muzské pohlavi. Po-
stizené zeny opét v 50 % predaji vlohu svym potomktim,
zatimco postizeny muz nepreda vlohu syntim, ale véem
svym dcerdm. Ptikladem hereditarntho onemocnéni
sitnice, které se fidi podle pravidel této dédi¢nosti, je
incontinentia pigmenti.

Digenni dédicnost

Neni klasickym typem mendelovské dédi¢nosti, mutace
ve dvou rozdilnych genech ve dvou riznych lokusech
vedou k onemocnéni. Mutace v jednom z téchto dvou
gent nevede k postizeni. Klasickym prikladem je jedna
z forem retinitis pigmentosa.

Mitochondrialni dédicnost

Pro mitochondridlni dédi¢nost plati, Ze se mutace dédi
pouze od matek, jedna se o tzv. matroklinni dédi¢nost,
protoze pouze oocyt poskytuje zygoté véechny své mi-
tochondrie. Dalsi zajimavosti je, Ze mitochondrie se ne-
déli striktné kontrolované a rovnomérné, ale pii déleni
se mitochondridlni DNA rozdéluje ndhodné mezi dalsi
mitochondrie, které jsou ndhodné rozmistény do novych
dcefinych bunék. Timto disledkem kazda dcetind burika
mize obsahovat jiny podil normalni a mutantni mtDNA,
tzn. fenotypova exprese pak zavisi na relativnim podilu
mezi normalni a mutantni mtDNA v tkanich. V ramci
rodin se tedy opét uplatni netiplna penetrance, pleiotro-
pie a exprese, podobné jako u autozomalné dominantni
dédi¢nosti.
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3.1.2 Diagnostické metody
a genetické poradenstvi

Sekvenovani, nebo také ¢teni DNA, je souhrnny nézev
pro metody, kterymi se ur¢uje poradi jednotlivych nuk-
leovych bazi (A, T, C, G) v DNA. Pro stanoveni poradi
nukleotidti deoxyribonukleovych kyselin se uplatnuji
rtizné principy sekvenace. Jednotlivé principy stanoveni
poradi nukleotidii v fetézci pak mohou vyuzivat riz-
né metody sekvenovani. Ty se déli na tradi¢ni metody
sekvenovani, kam se radi Sangerova metoda a metody
sekvenovani druhé, respektive tfeti generace. Moleku-
larnégeneticka diagnostika z dob minulych umoziovala
testovani pouze jednotlivych gent, ¢imz se dané vyset-
feni u konkrétniho jedince stalo finan¢né i ¢asové vel-
mi naroénym. Pokroky v moderni molekularni genetice
v8ak umoznily rozvoj metod sekvenace nové generace
(next-generation sequencing, NGS), které v porovna-
ni s klasickymi metodami umoziuji u jednoho jedin-
ce vysetfeni nékolik stovek gent najednou. Co se tyce
pokroku v molekularni diagnostice hereditdrnich o¢-
nich onemocnéni, v minulosti se vy$ettovaly jednotlivé
kandidatni geny kauzalni pro konkrétni onemocnéni,
v soucasné dobé s rozvojem metod NGS se vysetfuje
nékolik stovek genti najednou v ramci tzv. panelového
sekvenovani. Pfinasi to vSak vyssi stupen slozZitosti pri
interpretaci vysledkd, kdy u kazdého z vySetfovanych
jedinct je ve vysledcich pfitomno mnoho variant, ke
kterym je potfeba se vyjadrit.

Sangerovo sekvenovani

Jedna se o historicky star$i metodu sekvenovani, kterou
vytvotil v roce 1977 Frederick Sanger, v roce 1980 za ni
dostal Nobelovu cenu. V obecném pojeti se sekveno-
vanim zjiStuje poradi nukleotidtl v sekvenci DNA. Vy-
sledkem je ziskani rtizné dlouhych sekvenci za¢inajicich
primerem a kon¢icich dideoxynukleotidem (ddNTPs).
Pomoci gelové elektroforézy lze jednotlivé fragmenty
rozdélit podle velikosti, a precist tak sekvenci DNA.

V minulosti se vyuzivalo radioizotopické detekce,
jejiz hlavni nevyhodou bylo zdravotni riziko v souvis-
losti s pouzivanim nestabilnich radioizotopt, pracnost
a nakladnost vySetfeni (2). Dnes se vyuzivaji meto-
dy tzv. automatického sekvenovani, kdy v jedné PCR
(polymerase chain reaction, polymerazova retézova
reakce) dojde k syntéze DNA a kazdy dideoxynukleo-
tid je znacen jinou fluorescen¢ni znackou (fluorescenc-
né oznacené ddNTPs). K ndslednému urceni poradi se
pouziva sekvendtor, ve kterém probiha detekce pomoci
laserového analyzatoru. Elektroforéza probiha v tenké
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Obr. 3.4 Vystup ze Sangerovy sekvenace

V genu ABCA4 exonu 6 nalezena patogenni varianta ¢.634C > T v heterozygotnim stavu.

kapilare a laser zachycuje jednotlivé fluorescenéné zna-
¢ené ddNTP navdzané na jednotlivé PCR produkty
a dochézi ke ¢teni sekvence (obr. 3.4).

Masivni paralelni sekvenovani

Oznacuje se tak tzv. sekvenovani druhé a tfeti generace.
Jde o prevratnou technologii v DNA diagnostice, ktera
zaznamenava v poslednim desetileti obrovsky rozmach,
protoze tyto metody umoziuji mnohem levnéjsi a rych-
lejsi generovani velkého mnozstvi dat a moznosti kom-
plexniho pokryti. NGS béhem jednoho béhu umoznuje
sekvenaci miliont DNA fragmentt soucasné, zatimco
napf. Sangerovo sekvenovani je schopno osekvenovat
pouze jediny DNA fragment. Jsme tak schopni osek-
venovat tisice molekul DNA najednou (tzn. celé geny,
soubory tzv. panely gend, exomy, genomy).

Metoda sekvenovani nové generace vyuziva rizna
technologicka reseni zastoupena nékolika spole¢nostmi,
které 1ze rozdélit do dvou zakladnich skupin. Prvni sku-
pina, nazyvana také sekvenovani druhé generace, vyuziva
PCR amplifikaci templatu, zatimco takzvané sekvenovani
teti generace (single-molecule sequencing) nevyzaduje
zadny amplifika¢ni krok pred sekvenovanim (napt. Nano-
pore Sequencing firmy Oxford Nanopore Technologies).

V roce 2006 byl uveden na trh sekvenator Solexa,
ktery v nasledujicim roce ziskala spole¢nost Illumina.
Jedna se dnes o nejrozsitenéjsi platformu technologie
sekvenovani nové generace, jejiz strategie je zalozena
na principu sekvenace syntézou ve spojeni s mistkovou
amplifikaci (angl. bridge amplification). Cely proces za-
hrnuje ¢tyfi zdkladni kroky - pfipravu knihovny, gene-
rovani clusterd, sekvenovani a analyzu dat (3).

Ptiprava knihovny zac¢ind fragmentaci DNA, kterd
je v tomto kroku rozdélena na tseky. K obéma konctim
fragmentd jsou nasledné navazany adaptéry (tzv. liga-
ce) (obr. 3.5A). Adaptéry jsou chemicky syntetizova-
né oligonukleotidy o zndmé sekvenci a dal$i pridavné
motivy (tzv. tvorba sekvenac¢ni knihovny). Generovani
clusterti neboli vytvareni shlukd probiha v reakéni ko-
murce, kde je knihovna po denaturaci hybridizovana
svymi adaptéry ke komplementarnim oligonukleotidtim
navazanym na jejim dné (obr. 3.5B). Po ptidani smési
reagencif jsou fragmenty amplifikovany (namnozeny)
v nékolika po sobé jdoucich cyklech PCR. Pti samotné
amplifikaci dochdzi k ohnuti fragmentu a vytvoreni tak-
zvaného muistku a dochazi ke vzniku az miliont kopii
ptvodnich fragmentil. Zavére¢nym krokem této faze
je odstépeni a odmyti reverznich fetézcti a hybridizace
primert k adaptorovym sekvencim. Samotna sekvenace
véech amplifikovanych ¢asti DNA probiha najednou. Po
pridani smési polymerdzy a ¢ty fluorescenéné znace-
nych nukleotidt postupné dochazi k samotné sekvenaci
syntézou. Po inkorporaci nukleotidu do fetézce DNA je
jeho pozice a typ zaznamenan pomoci detektori, kterym
je zdelaser CCD kamery (CCD ¢ip, tzv. charge-coupled
device, je modernim detektorem obrazu) (obr. 3.5C).
Takto ziskané sekvence jsou nasledné bioinformaticky
analyzovany. V prvni fazi jsou sekvence ptifazovany
(angl. alignment) k referenénimu genomu ¢i sekvenci
povazované za sekvenci referen¢ni (obr. 3.5D).

Sekvenc¢ni varianty se v soucasné dobé rozdéluji do
péti skupin - patogenni, pravdépodobné patogenni, dale
varianty nejasného vyznamu (anglicky uzivany termin
VUS - variants of unknown significance) a varianty
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B. Amplifikace clusterii
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D. Pfifazovani sekvenci a analyza dat

ATGGCATTGCAATTTGACAT
TGGCATTGCAATTTG
AGATGGTATTG
cteni GATFFCATTGCAA
GCATTGCAATTTGAC
ATGGCATTGCATT
AGATGGCATTGCAATTTG

referen¢ni genom AGATGGTATTGCAATTTGACAT

A. Piiiprava knihovny. NGS knihovna je pfipravena fragmentaci DNA vzorku a ligaci unikatnich adaptér(i na oba konce fragmentu. B. Amplifikace clusterd.
Knihovna je voZena do reakéni komdrky a na jejim povrchu jsou fragmenty hybridizovany. Kazdy fragment je amplifikovan mistkovou (bridge) ampli-
fikaci. C. Sekvenovani. Sekvenacni reagencie obsahuji fluorescencné znacené nukleotidy. Zaciné miistkova amplifikace a jednotlivé signdly nukleotiddi
jsou zaznamendvany podle vinové délky a intenzity. Cyklus se opakuje ,n“krét a vznikaji fragmenty o,,n“ bazich, které se opakované detekuiji a ¢tou.
D. Pfifazovani sekvenci a analyza dat. Pomoci softwarovych ndstrojii jsou jednotliva ¢teni uspofadana do referencni sekvence. Je mozné zaznamenat

rozdil mezi referencni a osekvenovanou sekvencdi. (3)

pravdépodobné benigni a benigni (obr. 3.6). Nejvétsim
problémem v hodnoceni predstavuje pro molekularni
a klinické genetiky hodnoceni nejasnych variant. Za
ucelem interpretace nalezené varianty u vy$etfovaného
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jedince je nutnosti doplnéni molekuldrnégenetického
vySetteni nejbliz$ich ¢lend jeho rodiny, rodic¢d, souro-
zenctl a potomkd. Jde o tzv. segregaci varianty v rodiné,
kdy se hodnoti, zda detekovana varianta je pritomna
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Obr. 3.6 Vysledek sekvenace panelu NGS o¢nich onemocnéni
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i u dalsich ¢lenti rodiny a zda se poji s ptipadnymi kli-
nickymi priznaky (v ptipadé, Ze je detekovana varianta
pritomna jen u nemocnych ¢lent rodiny a neni pritom-
na u zdravych ¢lent rodiny, stavé se tak jeji vyvhodnoceni
suspektné patogenni).

Genetické poradenstvi
Rozvoj metod molekularni genetiky v poslednich letech
umoziuje mnohem castéji identifikovat kauzalni mutaci
¢i mutace, které zptisobuji onemocnéni, a podle toho
stanovit presnou diagndzu a progndzu. Na vyznamu tak
nabyvd genetické poradenstvi, které je dulezité mimo
jiné pro stanoveni rizika pro dalsi ¢leny rodiny, eventual-
né jejich dosetreni. Geneticka konzultace a jeji pribéh se
podle zvyklosti jednotlivych pracovist miize lisit, zakla-
dem je v8ak vzdy sestaveni podrobného rodokmene celé
rodiny, zhodnoceni anamnézy vysetfovaného i jednot-
livych ¢lenti rodiny, zjistuje se, zda se dané onemocnéni
vyskytuje jen u pacienta, ¢i je v rodiné vice postizenych
jedinct. Po udéleni pisemného informovaného souhlasu
se odebira krev pacienta na molekularnégenetické vyset-
feni a eventualné genetik doporuci, aby klinik doplnil
dalsi potrebna vySetfeni. Genetické poradenstvi musi
byt nedirektivni, pacient ma pravo na veskeré informace,
co se tyce vySetfovani, a je na jeho rozhodnuti, zda ho
podstoupi.

S vysledky molekularnégenetického vysetteni pak
probiha dalsi konzultace rodiny ¢i pacienta, kdy gene-

tik rodinu seznamuje s vysledky vysetfeni, diagndzou,
pri¢inou onemocnéni, prognézou, rizikem opakovani
a pfipadnymi moznostmi 1é¢by, je-li znama. Pfi nalezu
tzv. nejasnych variant (VUS), nebo k ozfejméni pozice
nalezenych variant v poloze cis ¢i trans (tzn. na jedné
alele ¢i dvou alelach v pripadé AR dédi¢nosti), je nékdy
potieba provést molekularnégenetické dosetteni rodici,
sourozenct a dalsich ptibuznych k definitivnimu stano-
veni diagnozy.

Genetické poradenstvi je dtilezité nasledné pro sta-
noveni rizika opakovani onemocnéni podle principti
dédi¢nosti, pro planovani potomstva, jak u nemocného,
tak i pfibuznych. V souc¢asné dobé pti zjisténi rizika pro
potomstvo je rodina sezndmena s moznostmi prenatalni
diagnostiky cestou odbéru choriovych klki ¢i plodové
vody s cilem zjistit, zda plod dané onemocnéni zdédil,
a podle vysledkt na Zadost rodi¢t je mozné ukondéeni
téhotenstvi. V soucasné dobé pfi riziku onemocnéni
potomka se partnefi mohou rozhodnout také pro pod-
stoupeni cyklu umélého oplodnéni s provedenim preim-
planta¢ni diagnostiky embryi, tzv. PGT-M (preimplan-
ta¢ni genetické testovani monogennich chorob) s cilem
zavedeni zdravého embrya a vyhnuti se rozhodovani
o ukonc¢ovani gravidity pti pozitivnim nélezu u plodu ¢i
opakovanym abortiim. Déle genetik spole¢né s oftalmo-
logy podavé informace o informacnich zdrojich, probi-
hajicich klinickych ¢i vyzkumnych studiich, podptirnych
organizacich a eventualné 1é¢bé daného onemocnéni.
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3.2 Syndromické retinopatie

V soucasné dobé je znamo pres 80 syndromu spoje-
nych s onemocnénim sitnice. Mnoho téchto onemoc-
néni je zplisobeno mutacemi v jednom genu. Celkem
17 % syndrom tvofi heterogenni skupinu asociovanou
s vice kauzalnimi geny. Mezi nejcastéj$i syndromické
retinopatie patfi Bardettv-Biedliv, Joubertové a Ushe-
rtiv syndrom. Mnohé z téchto syndromt se manifestuji
postizenim dal$ich organovych systémti, napt. opozde-
nim vyvoje, déle jsou pritomny usni, skeletalni, renalni,
kardiovaskularni a dal$i anomélie. Nékteré z nejéastéj-
$ich syndromt jsou shrnuty nize, dalsi jsou uvedeny

3.2.1 Alstromiiv syndrom

Alstromuav syndrom je vzacna komplexni genetic-
ka porucha, s prevalenci méné nez jeden ptipad na
1 000 000 obyvatel (4). Alstrémtv syndrom je spojeny
se $irokou $kdlou symptomt postihujicich vice organo-
vych systémil a v sou¢asné dobé se fadi mezi ciliopatie
(5). Je zptisoben mutaci v genu ALMSI (2p13.1), kte-
ry kéduje ALMS1 protein. Ten je pfitomen ve vét§iné
tkani téla, obvykle v nizké koncentraci. V bunkach hra-
ji ALMS1 proteiny roli v procesu buné¢ného déleni.
ALMSI protein byl také nalezeny v fasinkach bunek,
které se podileji na pohybu buniky a participuji na raz-
nych chemickych signalnich drahach.

v tabulce 3.1 (4).

Tab.3.1 Syndromickeé choroby sitnice

Syndrom Gen Dédicnost | Hlavni ocni piiznaky Hlavni extraokularni priznaky
(MIM/Reference)
Abetalipoproteinemie mrTp AR e RP o malabsorpce tukli
(#200100) o neurodegenerace
o akantocytdza
Aicardiho syndrom Xp22 abnormality XD o chorioretinopatie o ACC
(#304050) o mikroftalmie e PGR
o atrofie optiku o mikrocefalie
o kolobom optického nervu | @ ID
o katarakta o skeletdIni anomdlie
o neoplazie
Alagilldv syndrom JAGT AD o hypoplazie iris e jaterni onemocnéni
(#118450) o zadni embryotoxon o charakteristické facidIni rysy
o mikrokornea o rendlni a skeletdIni poruchy
o anomalie optického disku | @ ID
o peripapildrni retindIni o selhdniorgdnové
depigmentace
o chorioretinopatie
Alporttiv syndrom (0L4A5 XD o skvrnitd retinopatie o poruchasluchu
o katarakta o rendlni onemocnéni
e myopie
o kornedIni abnormality
Alstromdv syndrom ALMST AR o cone-rode dystrofie e DD
o makuldrni dystrofie o maly vzrlist
o katarakta o obezita
o poruchasluchu
o kardialni, hepatdini, skeletalni,
rendlni a endokrinni poruchy
Deficit alpha-methylacyl-CoA AMACR AR e RP o neurodegenerace
Racemasy AMACRD
(#614307)
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Syndrom Gen Dédicnost | Hlavni ocni piznaky Hlavni extraokularni pfiznaky
(MIM/Reference)
Autoimunni polyendokrinni AIRE AD e RP o autoprotilatky
syndrom typ I, s/bez reverzibilni AR o keratopatie e anemie
metafyzedIni dysplazie o keratokonjunktivitida o jaterni, gastrointestindlni, zubni,
(#240300) kozni, endokrinni pfiznaky
o hypoganadismus
Bardetiv—BiedI(v syndrom BBST, BBS2, ARL6, AR e RP e D
(#209900, #615981, #600151, BBS4, BBS5, MKKS, e strabismus o maly vzrlist
#615982, #615983, #615984, BBS7, TTC8, PTHBI, o katarakta o obezita
#615985, #615986, #615987, BBS10, TRIM32, o hypogonadismus
#615988, #615988, #615989, BBS12, MKS1, CEP290, e renalni onemocnéni
#615990, #615991, 615992, WDPCP, SDCCAGS, o polydaktylie
#15993, #615994, #615995, LZTFL1, BBIP1, IFT27,
#615996, #617119, #617406) IFT174, C80RF37,
(EP164
Cerebeldrni atrofie s pigmentdrni | MSTOT AR o retindIni dystrofie o cerebeldri atrofie
retinopatii e D
o postnatalni riistova retardace
KongenitaIni poruchy glykosylace | PMM2, NUST, DHDDS, | AR e RP o selhdniorgani
(CDG) DPM1, SLC35A2 o mikrocefalie
(#212065, #317082, #613861, e D
#608799, #300896) o neurodegenerace
o kardidlni, hepatdlni,
gastrointestinalni, rendlni
a hematologické poruchy
Kongenitalni poruchy glykosylace | FCSK AR o makuldrni dystrofie o selhani organli
s poruchou fukosylace 2 (DGF2 o atrofie optiku o D
(#618324) e strabismus o hypotonie
® neurodegenerace
o gastrointestindlni anomélie
Kranioektodermélni dysplazie4 | WDR19 AR e RP o skeletalni anomélie
(ED4 o maly vzrlist
(#614378) o respiracni, hepatdlni a rendlni
poruchy
Neurondlni ceroid lipofuscindza | PPTT, TPP1, CLN3, AR e RP e mikrocefalie
(CLN) CLN6, MFSD8, CLNS, o cone-rod dystrofie e D
(#256730, #204500, #204200, (75D, GRN o atrofie optiku o neurodegenerace
#256731, #601780, #610951,
#600143, #610127, #614706)
Cohendiv syndrom VPS13B AR o retindlni dystrofie e ID
(#216550) o atrofie optiku e DD
o strabismus o mikrocefalie
e myopie o maly vzriist
o obezita
o skeletdlni, kardialni hemato-

logické a endokrinni poruchy
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