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ANOTACE

Tato prace se zabyva procesem pienosu zrakového signalu z pohledu biochemie. Obsahuje
informace 0 sloZzeni a mechanismu fungovani lidského oka. Podrobnéji se zaméfuje
na biochemické reakce probihajici v sitnici po interakci fotonu viditelného zafeni s buiikami
transformujici svételnou energii na nervovy signal. Zavérecnd Cast se zabyva ochranou

ptfed oxida¢nim stresem.

KLICOVA SLOVA
sitnice, fotoreceptorové buiky, ty¢inky, rhodopsin, 11-cis-retinal, all-trans-retinal, pigmentovy

epitel sitnice, receptor spojeny s G-proteinem, fototransdukce, vizualni cyklus, antioxidanty

TITLE

Biochemistry of vision

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with composition and physiology of a human eye. When the photon
of visible light is absorbed by a human retina, light energy induces hyperpolarization
of specialized nerve cells. Involved chemical reactions are thoroughly described. The last part

of this bachelor thesis deals with protection against oxidative stress.

KEY WORDS

retina, photoreceptor cells, rods, rhodopsin, 11-cis-retinal, all-trans-retinal, retinal pigment

epithelium, G-protein coupled receptor, phototransduction, visual cycle, antioxidants
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Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
G* aktivovany G-protein; komplex GTP-G,
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GARPs  proteiny bohaté na kyselinu glutamovou, z angl. Glutamic-Acid-Rich Proteins
GJ mezerovy spoj, z angl. Gap Junction

GDP guanosindifosfat, z angl. Guanosine DiPhosphate
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Uvod

V 16. stoleti Paracelsovo uceni o 1éCivych schopnostech raznych piirodnich latek vychazelo
Z presvédceni o tom, ze tyto schopnosti naznacuji uz zevni charakteristiky (tvar, barva, viing
apod.). Proto pouzival rostlinu, znamou jako svétlik (Euphrasia officinalis), k 1é¢bé o¢nich
chorob, jen nazakladé podobnosti lidskému oku. Jeho styl 1é¢by byl zna¢né obliben jesté
v 18. stoleti, které bylo pfechodem od Sarlatdnstvi k metodam zalozenym na védeckém

podklade¢.

K vyraznému prohloubeni a rozsifeni védeckych poznatkli v oftalmologii doslo pfedevs§im
Vv poloviné 19. stoleti, a to zejména diky profesoru fyziologie F. C. Dondersovi, jemuz
se podafilo objasnit vztahy mezi anatomii a fyziologii zraku. K dal§imu rozvoji vyznamné
ptispél Helmholtzv objev oftalmoskopu. Tento piistroj umoznil nejen pohled do nitra oka,
ale také presnéjs$i diagnostiku nékterych dalSich onemocnéni. S jeho rutinnim vyuzivanim
se zacalo v 70. letech 19. stoleti.

vvvvvv

organismus ziskava az 80 % informaci z vnéj$iho prostredi. Slouzi ke vnimani svétla, barev,
tvard, k orientaci v prostoru, ale také k ziskani informace o biorytmu, a tim ovlivnéni produkce
hormonti. NejdileZzitéjsi casti oka je sitnice, kterd obsahuje fotoreceptorové bunky citlivé
na svétlo. Absorpce fotonu spousti biochemické reakce, které konci stimulaci nervovych bunék

vysilajicich signal do kognitivnich center v mozku.

Svételny paprsek vstupuje do oka rohovkou, pronika pfedni o¢ni komorou, zornici, cockou,
sklivcem a interaguje se sitnici. VeSkeré Casti oka, leZici v cesté svételnému paprsku, jsou
ovlivni 1 dopad svétla na sitnici. Neoddé€litelnou soucasti biochemie vidéni je ochrana
pfed reaktivnimi formami kysliku vznikajicimi pfi absorpci UV =zafeni. Diky stale se

zlepSujicim pfistrojovym technikdm mame ptesnéjsi znalosti i o molekularnim slozeni oka.
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1 Spektrum slune¢niho elektromagnetického zareni

Spektrum elektromagnetického zateni, které od Slunce dosahne az k Zemi, ma $iroky rozsah,
od y-paprskil az po radiové viny (obrazek 1). Prakticky veskera energie Slunce je vyzatovéana
ve formé elektromagnetického zafeni. Vznika jako disledek termonuklearni reakce, kdy
se atomy vodiku slucuji za vzniku helia. Svétlo dosahne povrchu Zemé¢ asi za 8 minut. Energie
slune¢niho zatreni pohdni prakticky vSechny procesy, které probihaji na Zemi. Tedy 1 lidé
vnimaji energii slune¢niho zareni. Atmosféra propousti jen ¢ast spektra, ultrafialové (UV,
z angl. Ultra Violet), viditelné, infraervené a radiové zafeni. Cast spektra je pro Zivot &lovéka
zcela nezbytna, predeviim viditelné a IC zafeni, néktera ¢ast, hlavné ve velké mite, miize byt
Skodliva. Piikladem muze byt UV zafeni, které se sklada ze tii slozek (A, B a C). Slozka C
ziidkakdy dosahuje povrchu Zemé, je zachycena v atmosféfe. Pti ozéfeni kiize UVA zafenim
muze dojit k poSkozeni kolagenu. Slozka UVB podnécuje tvorbu vitaminu D, ktery vznika
v lidské ktizi. UVB ma vsak 1 genotoxické a epigenetické uc€inky, protoZe zptisobuje poskozeni
DNA (z angl. DeoxyriboNucleic Acid) (Tabrah a kol., 2010).

Obrazek 1 Elektromagnetické spektrum
(Hay a kol., 2000)

Ucinky svétla se d€li na vizualni a non-vizualni. Non-vizualnim uc¢inktim je v souc¢asné dobé

vénovana velka pozornost (Lee a kol., 2016).
1.1 Non-vizualni u¢inky
1.11 Cirkadianni rytmus

Svétlo ma riizné fyziologické ucinky, ale také plisobi na chovani jedince. Kromé jedinecné

ulohy svétla pti vidéni, nelze opominat také non-vizudlni G¢inky, jako je regulace cirkadianniho
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rytmu, spanku, velikosti zornice, ale také uvoliiovani riznych hormont a ovlivnéni srde¢niho
tepu, paméti a schopnosti uceni. Prakticky u vSech organismu existuje 24-hodinovy cirkadianni
rytmus (z lat. znamena ,,0kolo jednoho dne®), coz je vysledek vnitinich biologickych hodin,
které¢ umoznuji organismim predvidat rytmické zmény v okolnim prostiedi a pfizptsobuji tomu
fyziologicky i psychicky stav jedince. Svétlo je hlavnim impulsem zajistujicim synchronizaci
cirkadidnniho rytmu s vnéjSim prostiedim. U savci je toto zprostiedkovano vyhradné okem, a
to klasickymi fotoreceptorovymi buiikami a dale fotosenzitivnimi gangliovymi bunkami sitnice
PRGCs (z angl. Photosensitive Retinal Ganglion Cells). Zatimco pii enukleaci se pierusi
jakakoli odezva, u slepych mysi byla prokézana schopnost vytvofit cirkadianni rytmus reakci

na svétlo (Peirson a kol., 2017).

V roce 2002 byl nalezen novy druh pRGCs savct obsahujicich melanopsin. Tento typ bunék
reaguje na modré svétlo 0 vlnovych délkach kolem 480 nm. pRGCs promitaji impulz
do suprachiasmatickych jader v hypothalamu, coz je hlavni tidiciho centrum cirkadianniho
rytmu u savci. Dale signal posilaji do tzv. pretektalni oblasti (OPN, z angl. Olivary Pretectal
Nucleus), coz je skupina jader nachazejicich se na rozhrani thalamu a stfedniho mozku, které
zprostiedkovavaji zménu velikosti zornice a ventrolateralni predo¢ni oblasti hypothalamu
(VLPO, z angl. VentroLateral PreOptic area), ktera hraje stézejni ulohu Vv regulaci spanku.
Inervovan je také horni parovy hrbolek (SC, z angl. Superior Colliculus) v oblasti lamina
quadrigemina, ktery je soucasti zrakové drahy. Tato svétlem aktivovana signalizace je tedy
zalozena na podobné bazi jako vidéni. Potlaceni produkce melatoninu v hypofyze a uvolfiovani
kortikosteronu je potom zprostfedkovano suprachiasmatickymi jadry (SCN, zangl.
SupraChiasmatic Nuclei) v hypothalamu a sympatickym nervovym systémem (Lee a kol.,
2016; Peirson a kol., 2017).

1.2 Vizualni ucinky

Clovek je schopen vizualng vnimat elektromagnetické zateni o vinovych délkach 400-780 nm.
Foton viditelného spektra ma dostatecnou hodnotu energie k isomeraci chromoforu, napiiklad
foton 0 vinové délce 500 nm ma hodnotu energie piiblizn¢ 2,5¢V (z toho 1,5 eV je vyuzito
na zménu konformace proteinu a naslednym zménam, zbytek je rozptyleno). Chromofor (11-
cis-retinal) je derivat vitaminu A, je navazan na rhodopsin ty¢inek nebo jiny opsin v Cipcich.
Po fotoaktivaci musi byt chromofor metabolicky reaktivovan sérii enzymatickych procest,
které vyzaduji asi 3—4 kcal/mol energie = 0,13-0,17 eV/1 molekulu. Timto zptsobem lze
spolehlivé piijimat informace z okolniho prosttedi (Mustafi a kol., 2009; Palczewski a kol.,
2012).
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Vizualni systém lidského oka zachycuje Siroky rozsah intenzity svétla, od jednoho fotonu
az pojeden milion fotond za sekundu. Toto dynamické rozpéti je dano procesy
ve fotoreceptorovych bunikach. Jeden foton viditelného spektra isomeruje jednu molekulu 11-
cis-retinalu ty¢inky nebo ¢ipku. Zatimco ty¢inka je saturovana pii né€kolika tisicich fotoni/s,
Cipek dokaze plnit svoji funkci az pii milionkrat vétsi svételné intenzité. Sitnice je tak
senzorickym orgédnem obsahujicim vSechny potfebné funkéni i strukturni proteiny, které jsou

potiebné k vidéni (Palczewski a kol., 2012).
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2 Oko

Oko je dokonale vytvofeno pro pfenos informaci z vnéjSiho svéta do kognitivnich center
mozku. Paprsky svétla jsou ve styku s rohovkou, jejiz primarni funkci je jejich soustfedéni
na sitnici. Sitnice, kterd lezi ve vnitini ¢asti oka, prevadi svételnou energii na nervovy signal.
Umoznuje vidét v riiznych svételnych podminkach, rozeznavat barvy a zajistuje vysoky stupen
rozliSeni. Sklada se ze tii vrstev nervovych bunék rozdélenych dvéma vrstvami synapsi. Zadni
¢ast obsahuje fotoreceptorové bunky, které predavaji informaci gangliovym buikdm. Ty se
spojuji do svazku v misté optického disku a opousti oko jako zrakovy nerv (Erskine a kol.,
2014).

Oko se sklada z fibrovaskularni koule obklopujici sitnici a obsahujici o€ni mok, ¢ocku a
sklivec. Sitnice je hlavni Casti lidského oka a jeji primarni funkci je pfijem a zpracovani
svételnych podnétd. Dalsi struktury oka plni podptrnou funkci a pomahaji soustfedit obraz
na sitnici, regulovat mnozstvi vstupujiciho svétla, zajistuji vyzivu, ochranu nebo pohyb oc¢ni
koule. Sitnice se povazuje za odlehlou ¢ast nervového systému, s kterym je propojena

nervovymi vlakny, optickym nervem (McCaa a kol., 1982).
2.1 Rohovka

Rohovce se také tika ,,0kno do oka“, diky jeji unikatni transparentnosti. Tu zajistuje specialni
usporadani bunék a kolagennich fibril v kyselém prostiedi mukopolysacharidi, absence

krevnich cév a deturgescence, coz je relativni dehydratace tkané rohovky (McCaa a kol., 1982).

Rohovka jako prvni vrstva oka ma dvé funkce. Chrani vnitini vrstvy oka a ma dulezitou
ulohu pfi refrakénich vlastnostech oka. Lidska rohovka se sklada z péti histologickych vrstev:
epitelu, Bowmanovy membrany, stroma, Descementovy membrany a endotelu (fazeno
od vnéjsi po vnitini vrstvu). Ve zdravé rohovce jsou tyto vrstvy dokonale pruhledné, coz je
potieba k minimalnimu rozptylu svétla. Prihlednost je dana stejnorodosti refrakéniho indexu

ptitomnych bunék (Meek a kol., 2015).

Pied pfichodem rentgenové krystalografie se informace o struktufe zjistovaly na zakladé
elektronové mikroskopie. Rohovkové stroma obsahuje kolagenni fibrily (leZi paralelné
s povrchem rohovky), dale fibrily, které nejsou tvofeny z kolagenu, proteoglykany,
glykoproteiny, proteiny rozpustné ve vod¢, anorganické ionty a ploché, protahlé bunky rohovky
zvané keratocyty. Stroma tvoti 90 % tloustky rohovky (McCaa a kol., 1982; Meek a kol., 2001).
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2.1.1 Slozeni

Kolageny

Kolagen tvoiti asi 70 % suché hmotnosti rohovky, vétsi ¢ast je jeho fibrilarni forma. Svazky
kolagennich vlédken jsou slozeny z molekul kolagenu, které lezi navzajem paraleln¢ a drzi
usebe diky intermolekularnim vazbam. Imunocytochemickymi technikami byly v lidské
rohovce prokazany tfi typy kolagenu (I, Il a V). Kolagen netvorici vlakna je napf. kolagen typu
VI (vyskytuje se spiSe v interfibrilarni matrix, nez v samotnych fibrilach) a kolagen typu XII,
ktery nejspiSe stabilizuje uspoifadani fibril a spravuje morfogenezi pii poranéni rohovky (Meek

akol., 2001).

Proteoglykany

Intersticialni proteoglykany jsou malé hybridni molekuly obsahujici proteinové jadro bohaté
na leucin, na které jsou navazany kovalentni vazbou glykosaminoglykany a oligosacharidy.
Ve stroma se nachazi tii unikatni proteiny s navazanymi keratansulfaty: lumikan, keratokan
amimekan. Dalsim piikladem je dekorin, ktery ma na proteinovou slozku navazany
glykosaminoglykan (jeho postranni fetézce obsahuji chondroitinsulfat a dermatansulfat). Tato

molekula zlepsuje mechanické vlastnosti kolagenu (Meek a kol., 2001).
2.2 Komorovéa voda

Komorova voda (téZ nitroo¢ni tekutina) se nachdzi v ptedni ¢asti oka, je produkovana fasnatym
téliskem. Cirkulace komorové vody je nezbytnd pro udrZovani normalni hodnoty nitroo¢niho
tlaku a také pro dodavani zivin do avaskularnich ¢asti oka, cocky a rohovky (McCaa a kol.,

1982).
2.2.1  Tvorba komorové vody

Tvorbu nitroo¢ni tekutiny zajist'uji tfi mechanismy: diftize, ultrafiltrace a aktivni sekrece, ktera
piispiva z nejvétsi Casti (obrazek 2). Tok nitroo€ni tekutiny podléha cirkadidlnimu rytmu, je
vy$§i rano neZz vecer. Diflize probihd predevSim u latek rozpustnych v tucich, jsou
transportovany lipidovymi membrdnami v oblasti zadni oc¢ni komory, v zavislosti
na koncentracnim gradientu. Ultrafiltrace je tok vody a latek v ni rozpustnych fenestrovanym
endotelem fasnatého téliska, proces je limitovan velikosti a nabojem pfitomnych substanci a
zavisi na osmotickém gradientu a hydrostatickém tlaku. Aktivni sekrece vyprodukuje ptiblizné
80-90 % celkového mnozZstvi nitroocni tekutiny. Probiha v nepigmentovanych epitelidlnich

bunikach a je zprostiedkovan proteinovymi transportéry.
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Obrazek 2 Tvorba nitroo¢ni tekutiny

Pa: extraokularni arterialni tlak, Ra: arterialni rezistence, BF: pritok krve fasnatym téliskem, z angl. Blood Flow,
Pc: kapilarni tlak, xt: onkoticky tlak ve stromatu, Pv: venozni tlak, Rv: venozni rezistence, VOZ2: mitochondrialni
spotieba kysliku, na: onkoticky tlak nitroo¢ni tekutiny, F: tok nitroo¢ni tekutiny, Ptd Ins: fosfatidylinositol, z angl.
Phosphatydylinositol, Ins-1,4,5-P3: inositol-1,4,5-trifosfat (druhy posel pro uvolnéni Ca®* ionti), DAG:
diacylglycerol (druhy posel pro aktivaci proteinkinasy C), Pase: fosfoinositid-dependentni kinasa, G: komplex G-
proteinu, CA: karboanhydrasa (z angl. CarboAnhydrase), R: receptor, C: adenylatcyklasa, Gs: stimulator G-
proteinu, Gi: inhibitor G-proteinu, Rs: stimulujici receptor, Ri: inhibujici receptor, GJ: mezerovy spoj, z angl. Gap
Junction, TJ: tésny spoj, zangl. Tight Junction, ATPase: Na*/K*-ATPasa, oteviené cykly s Sipkami:
transportéry/kotransportéry/antiportér, $ipky: pohyb iontovymi kanaly nebo difuze (Kiel a kol., 2011).

Akvaporiny (AQP1 a AQP4, z angl. AQuaPorin) jsou membranové proteiny prostupné
pro vodu. Energie potiebna k tomuto pienosu je ziskana hydrolyzou adenosintrifosfatu (ATP,
z angl. Adenosine TriPhosphate) na adenosindifosfat (ADP, z angl. Adenosine DiPhosphate)
za katalyzy Na*K*-ATPasou, ktera se nachazi jak v pigmentovém, tak i nepigmentovém epitelu
fasnatého téliska. Na*K*-ATPasa je inhibovdna glykosidy, dinitrofenolem, vanadaty a
acetazolamidem. Karboanhydrasa se nachdzi v pigmentovém i nepigmentovém epitelu
fasnatého téliska, zprostiedkovava transport uhli¢itanu reversibilni hydrataci CO2 na HCO3™ a
proton podle nasledujici reakce: CO2 + H20 <> HoCO3z <+ HCO3™ + H™. Produkce uhli¢itanu
ovlivituje tok tekutiny prostfednictvim zmény koncentrace Na* ionti, pravdépodobné i regulaci

pH pro optimalni transport iont. Chloridovy kanal transportuje predevsim ionty C1". Mezi dalsi
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aktivné transportované molekuly patfi kyselina askorbova, ktera je sekretovéana
proti koncentraénimu gradientu Na*/vitamin C symportérem, a nékteré aminokyseliny, které

jsou sekretovany alespon tfemi riznymi typy transportéra (Goel a kol., 2010).
2.2.2  Slozeni komorové vody

Hlavni komponenty nitroo¢ni tekutiny jsou organické i anorganické ionty, sacharidy, glutathion
(GSH, L-y-glutamyl-L-cysteinylglycin), mo¢ovina, aminokyseliny a proteiny, kyslik, CO2 a
voda. U savci je Vporovnani s plasmou lehce hypotonickd, nejvétsi rozdily najdeme
V koncentraci proteintt (200krat mensi) a askorbatu (20-50krat vyssi). Proteiny nitroo¢ni
tekutiny jsou transportovany vnitini epitelidlni vrstvou fasnatého téliska. IgG je pritomen
v nékolikanasobné koncentraci v porovnani s IgM nebo IgA. Volné aminokyseliny jsou
vpoméru od 0,08 do 3,14 vzhledem ke koncentraci v plasmé. Glukosa a mocovina
jsou pfitomny zhruba v 80% mnozstvi. Dalsi dilezité latky jsou antioxidanty. V nitroo¢ni
tekutiné¢ nalezneme GSH, ktery prechazi difuzi, a askorbat, ktery poméaha chranit oko ptred
oxidacnim stresem vyvolaném svétlem. Dalsi molekuly zajistuji udrzbu extraceluldrni matrix,
naptiklad kolagenasa, ktera muze ovliviiovat odtok, a tedy i nitroo¢ni tlak. DalSimi
vyznamnymi latkami komorové vody jsou rustové faktory, endotelin-1 a indolamin-2,3-
dioxygenasa. Sekrece nitroo¢ni tekutiny a regulace jejiho odtoku je dulezita pro udrzeni
nitroo¢niho tlaku ve fyziologickém rozmezi. Se zvySenou hodnotou je spojeno mnoho forem

glaukomu, jehoz podstatou je poskozeni zrakového nervu (Goel a kol., 2010).
2.2.3  Odtok komorové vody

Nitroo¢ni tekutina odtéka z mista uveoskleralniho spojeni do zadni o¢ni komory, kolem zornice,
do predni komory a k vné&jsi ¢asti fasnatého téliska, kde pronika bud’ do suprachoroidalniho
prostoru, kde vstoupi do cévniho systému, nebo do bélimy skleralnimi pory a do episkleralniho

vaziva (Goel a kol., 2010).

2.3 Cocka

Cocka je prihledna, bikonvexni struktura, kterd hraje kli¢ovou tlohu Vv procesu vidéni. Je
umisténa za duhovkou, pted sklivcem, a je udrzovana na svém misté zavésnym ligamentem,
coZ je kruh fibrézniho vaziva, ktery ptipojuje ¢ocku k fasnatému télisku. Rohovka a komorova
voda lezi anteriorn€ k ¢occe, sklivec lezi posteriorn€. Je zbarvena od velmi svétle zluté az
do uplné transparentnosti, to zavisi na organizaci jeji struktury. Co¢ka dospélych lidi se sklada

Z jadra, kiiry a pouzdra. Pouzdro je hladkd, transparentni membrana, ktera umoznuje prichod
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malych molekul dovnitf i ven. Je slozeno z kolagenu typu IV, lamininu a fibronektinu
(Pescosolido a kol., 2016).

2.3.1 Proteiny

Cocka ma vyssi obsah proteinii nez kterdkoli jina tkan v téle (pfiblizné 38 % hmotnosti).
Devadesat procent proteinli rozpustnych ve vodé piedstavuji krystaliny. Dlouho byly
povazovany za strukturalni proteiny, ale nyni je za jejich hlavni funkce povazovana ochrana
proti apoptoze indukované oxida¢nim stresem, regulace rustu bunék a zlepSeni stability gent.

V lidském oku se vyskytuji ti typy krystalint, a-, B- a y- (Pescosolido a kol., 2016).

a-krystalin

a-Krystaliny se vyskytuji u v§ech obratlovct, maji vysokou molekulovou hmotnost a skladaji
se ze Ctyt vétSich podjednotek (aA, aAl, aB, aB1) a deviti mensich podjednotek. Prithlednost
oc¢ni ¢ocky je vysledkem specidlniho prostorového uspofadéani krystalinii, které také umoziuje
rozptyl svétla. V roce 1993 Horwitz provedl ptimy dikaz toho, Ze a-krystaliny téméf uplné
potlacuji agregaci zpisobenou teplem a precipitaci vétSiny enzymi. Kromé toho jsou také
schopny pii fyziologické teploté znovu slozit jiz rozlozené proteiny a podili se na mechanismu,
ktery pfi stavu oxidacniho stresu udrzuje ¢ocku v prihledném stavu (Pescosolido a kol., 2016;

Horwitz a kol., 1999).

B-krystaliny

B-krystaliny maji B strukturu skladaného listu. Maji sedm isoforem, jsou rozd€leny na Ctyfi
kyselé (BA1, BA2, BA3, BA4) a tii bazické (BB1, BB2, BB3). Jejich funkce zatim neni uplné
prozkoumana, piedpoklada se, Ze maji funkci proteint teplotniho Soku (Pescosolido a kol.,
2016).

Zatimco o- a B-krystaliny jsou schopné se véazat na bunéénou membranu a cytoskelet, y-
krystaliny, jako nejmensi skupina krystalint, jsou lokalizované v jadru cocky. Jadro obsahuje
vysokou koncentraci proteinti a malo vody. Pevnost ¢o¢ky je dana praveé y-krystaliny, piipisuje
se jim 1 Uloha v dychacim fetézci a pii redoxnich reakcich. Zbytek proteinli coCky tvofi
nerozpustné proteiny, které formuji membranu nebo cytoskelet. Mezi proteiny membrany patii
glykoproteiny MIP26/MIP22, MIP70/MIP38, EDTA/kalpaktin 1, protein 4.1, spektrin a
MIP17. Cytoskelet tvoii kostru bunky, udava jeji tvar a rozhoduje o transportu organel
cytoplasmou. Sklada se z tfech typt proteint: aktinu, vimentinu a tubulinu (Pescosolido a kol.,
2016).
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2.3.2 Lipidy a sacharidy
Cholesterol, lecitin, sfingomyelin a kefalin jsou hlavnimi lipidy ¢ocky.

Oxidace glukosy je pro bunky ¢o¢ky hlavnim zdrojem energie, 70 % glukosy je oxidovano
pfi anaerobni glykolyze a asi 25 % pii aerobni. Ptiblizné 5-10 % glukosy je redukovano
na sorbitol za katalyzy aldosareduktasou, epitelidlniho enzymu, ktery vyuziva jako kofaktor
nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADPH, z angl. Nicotinamide Adenine Dinucleotide
Phosphate) (Pescosolido a kol., 2016).

2.4 Sklivec

Lidsky sklivec je transparentni, vysoce hydratovany gel, ktery vypliuje veskery prostor
mezi ¢oCkou a sitnici, jeho objem je asi 4,5 ml. Obsahuje 99 % vody, zbytek tvoii
glykosaminoglykany, kolagenni fibrily, hyalocyty, anorganické ionty a lipidy. Primérna
koncentrace proteini ve zdravém sklivci je 0,5 mg/ml, z toho 60—70 % tvori albumin. Dalsi
proteiny jsou globuliny, koagulac¢ni faktory, komplement a nizkomolekuldrni proteiny.
Anatomicky miize byt sklivec rozdélen do tii ¢asti: jadra, baze a kiry. Jadro (neboli centralni
sklivec) utvati hlavni ¢ast, jedna se o vysoce hydratovanou mezibunéénou hmotu. Kira je tenka
vrstva (100-300 um), obklopujici centralni sklivec. Kira i baze obsahuji malé mnozstvi bunék,

hyalocytl, a nahusténé kolagenni fibrily (Angi a kol., 2012; Bishop a kol., 2000).

Hyalocyty jsou 10-15 pum velké fagocytické mononuklearni bufiky, pravdépodobné
pivodem monocyty/makrofagy, od kterych se ale odliSuji prezentaci proteinu S100 a absenci
molekul CD68 (oznaceni povrchové molekuly, z angl. Cluster of Differentiation). Dale jsou
ptitomny buiiky morfologicky pfipominajici makrofagy a tzv. fibroblastim podobné buiky
(Bishop a kol., 2000).

Rasnaté télisko zajistuje konstantni vyménu diftzi, ultrafiltraci i aktivnim transportem
vodnaté tekutiny. Proteiny se mohou ve sklivei akumulovat lokéalni sekreci (napf.
glykoproteiny), filtraci z krve (albumin) nebo difuzi z ptilehlych tkani. Sklivec je v Gzkém
kontaktu s vnitini ¢asti sitnice, tudiz stav sitnice ovliviiuje jeho proteomické i biochemické
sloZeni. Celd fada onemocnéni sitnice a sklivce vyvold zmény ve specifickych proteinech

sklivce, hlavné pii poSkozeni bariéry mezi krvi a sitnici (Angi a kol., 2012).

Sklivec mtize byt ¢astecné nebo 1 Uplné odstranén bez vyznamného poskozeni oka, proto
vitrektomie nebo biopsie sklivce patfi mezi rutinni praktiky. Probéhlo mnoho studii

zamétenych na vySetfovani rozdild hladin specifickych proteini sklivce S pouzitim
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biochemickych i imunologickych technik, napf. enzymové imunoanalyzy s enzymem vazanym

na imunosorbent (ELISA, z angl. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) (Angi a kol., 2012).
2.4.1 Glykosaminoglykany

Glykosaminoglykany (GAG) jsou polysacharidy mezibunééné hmoty, které obsahuji
opakujici se disacharidové podjednotky. VSsechny GAG, krom¢ hyaluronanu, jsou pfipojené
Kk proteinovému jadru, vysledna makromolekula se nazyva proteoglykan. Predominantni GAG
je hyaluronan, minoritni jsou sulfatované GAG, chondroitinsulfat a heparansulfat (Bishop a

kol., 2000).

Hyaluronan

Hyaluronan je vysoce hydratovany polyanion, slozeny z disacharidovych jednotek kyseliny
D-glukuronové a N-acetyl-D-glukosaminu vazbami PB(1—3) a B(1—4), které se pravidelné
stiidaji. Celkova koncentrace se u dospélych pohybuje mezi 65 a 400 pug/ml. Koncentrace je
ovlivnéna vékem, do 20 let se zvySuje, poté zustava konstantni az do 70 let, kdy za¢ne klesat.

Vytvaii viskoelastické, gelovité roztoky (Bishop a kol., 2000).

Chondroitinsulfat

Strukturalné je podobny hyaluronanu, vyskytuji se u n¢j navic sulfonové skupiny. U N-
acetyl-D-glukosaminu se v polohach 4- a 6- nachazi SOzH- skupiny (méné Casto v poloze 2-
u kyseliny D-glukuronové). Sklivec obsahuje 2 typy chondroitinsulfatu, kolagen typu IX a
versikan (Bishop a kol., 2000).

Heparansulfat

Hyaluronan je také slozeny z disacharidovych jednotek kyseliny D-glukuronové a N-acetyl-
D-glukosaminu, tyto molekuly jsou vSak spojeny vazbami o(l—4). Béhem syntézy je
karbohydratovy tetézec kyseliny D-glukuronové je sulfatovan i acetylovan (Bishop a kol.,
2000).

2.4.2 Kolageny a dalsi latky
Kolageny jsou proteiny mezibunécné hmoty. Tvoii 30 % celkového mnozstvi télesnych
proteint. Ve sklivei se nachazi kolageny typu II, V/XI, IX, VI a fibrillin (Bishop a kol., 2000).

2.5 Sitnice

Sitnice je neuralni vazivo slozené z nékolika vrstev piiléhajici na jednu vrstvu pigmentovych
epitelidlnich bunck. Anatomie oka a jednotlivych vrstev sitnice je zndzornéna na obrazku 3,

vaskularni systém sitnice se zlutou skvrnou na obrazku 4. Senzoricka ¢ast sitnice je pfipojena
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ve dvou oblastech; anteriarni okrajové ukonceni je pevné€ navazano na pigmentovou epitelidlni
vrstvu a jeho zubaté zakonceni, ora serrata, posteriorni ¢asti je upevnéna ke sténé optického

nervu (McCaa a kol., 1982).
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Obrazek 3 Anatomie oka a jednotlivych vrstev sitnice

(a) Pohled na pruiez sitnici a jeji hlavni ¢asti. (b) Schéma bunéénych vrstev. (Abramoff a kol., 2010)

2.5.1 Senzoricka ¢ast

4

Senzoricka ¢ast je slozena z vysoce organizované tkané obsahujici devét histologickych vrstev
spoCivajicich na pigmentovém epitelu, v pofadi od vnéjsi strany: (1) tyCinky a ¢ipky, (2)
membrana limitans externa, (3) vngjsi jaderna vrstva, (4) vng&jsi plexiformni vrstva, (5) vnitini
jadernd vrstva, (6) vnitfni plexiformni vrstva, (7), vrstva gangliovych buné¢k, (8) vrstva

nervovych vlaken, (9) membrana limitans interna (McCaa a kol., 1982).

Prostiedni ¢ast sitnice obsahuje tfi typy nervovych bunéck: bipolarni, horizontalni a
amakrinni. Bipolarni buniky pfijimaji signal z fotoreceptorovych bunék, mnohé z nich
ho ptedaji pfimo pRGCs. Horizontalni buiiky propojuji receptory s bipolarnimi butikami
relativné dlouhymi spojenimi, které lezi paralelné s retindlnimi vrstvami. Amakrinni bunky

ptipojuji bipolarni buniky k pRGCs, které se nachazi ve vnitini Casti sitnice. Axony pRGC
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prochazi napfi¢ vnitinim povrchem sitnice, jsou shromazdény do svazku v misté optického

disku, kde opousti oko a odchazi jako zrakovy nerv (Erskine a kol. 2014).

Obrazek 4 Zdrava sitnice

Vaskularni systém sbihajici se v opticky disk (ozna¢en svétlem). Zluta skvrna je ohrani¢ena cévni arkadou. Svétlo,
které vstupuje do oka, je soustfedéno na jamku ve zZluté skvrné, ktera je zodpovédna za ostré, barevné vidéni (Ellis

a kol., 2014).
Existuje asi dvacet typu pRGCs, které jsou klasifikovany morfologicky, molekularné nebo

funkénimi kritérii. Kazda pRGCs patii do piislusného retinalniho obvodu a posila signal
do specifické ¢asti mozku, postrannich kolinkovych téles (LGN, z angl. Lateral Geniculate
Nucleus), vizualni ¢ast thalamu a SC, ktery koordinuje pohyby oka. Axony z obou o¢i se
potkavaji v misté chiasma opticum, které se nachazi na bazi hypothalamu. V tomto misté
se axony z nazalni casti sitnice zkiizi, zatimco axony z temporalni ¢asti smétuji do stejné
hemisféry jako plivodné. Drtiva vétSina axond kon¢i v LGN. Pravé LGN dostava informace
z levého vizudlniho pole (leva nazalni a prava temporalni) a levé LGN z pravého vizudlniho

pole (prava nazalni a leva temporalni retina) (Erskine a kol. 2014).
2.5.2 Pigmentova &ast sitnice

Pigmentovy epitel (RPE, z angl. Retinal Pigment Epithelium) se sklada z jediné vrstvy bunék
pevné piipojené k bazalni vrstvé cévnatky a volné ptiléhd na tyCinky a ¢ipky. Na apikalni ¢asti
bun¢k se nachazi mikroklky vy¢nivajici mezi ty€inky a ¢ipky. Pigmentové granuly obsahuji

melanoprotein a lipofuscin. RPE produkuje pigment, ktery absorbuje svétlo, ma fagocytickou
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funkci a zajistuje mechanickou podporu fotoreceptorovym buiikam. Kazda RPE burka je

ve spojeni s jednim ¢ipkem a 20-30 ty¢inkami (Lamb a kol., 2016; McCaa a kol., 1982).

Tvar téchto bunck je obvykle popisovan jako polygondlni/hexagonalni, sloupovity nebo
prosté epiteloidni. Bunky jsou siln¢ polarizovany, s mikroklky na apikalnim konci. Piestoze
se tato vrstva muze zdat jednoduchou, RPE ma mnoho funkci, mezi které mizeme zaradit vliv
navyvoj sitnice, regulaci absorpce svétla k zabranéni foto-oxidativniho stresu, sekrece
ristovych faktord jako je vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF, z angl. Vascular
Endothelial Growth Factor), zprostiedkovani imunitni odpovédi oka, transport metabolitd,
dalezitd je 1 funkce fagocytickd, kdy pohlcuje jiz nefunkéni ty€inky a Cipky. RPE také
zprostiedkovava zasobovani sitnice glukosou a dalSimi zivinami. Mimo jiné je také bariérou
mezi sitnici a cévnim systémem, tudiz zabranuje vstupu castic do sklivce a zhorSeni vidéni

(Fronk a kol., 2016).

Lidské buniky RPE obsahuji velké mnozstvi uskladnéného all-trans-retinylesteru, zhruba
dvaapulkrat vétsi mnozstvi nez Ize nalézt v thodopsinu. Solubilni forma proteinu RPE65, zvana
SRPEG65, ptenasi tyto estery do hladkého plasmatického retikula, kde jsou hydrolyzovany na 11-
cis-retinol. Ten je oxidovan stereospecifickym enzymem retinoldehydrogenasou 5 na 11-cis-
retinal. Ten je bunéénym proteinem vazajicim retinaldehyd (CRALBP, z angl. Cellular
RetinALdehyde Binding Protein) pienesen na plasmatickou membranu, poté skrz matrix
proteinem vazajicim retinol (IRBP, z angl. Interphotoreceptor Retinoid-Binding Protein) (Kiser
a kol., 2014).

RPE je velmi vyznamny z diagnostického hlediska, jeho dysfunkce se ucastni mnoha
onemocnéni oka, ktera vedou k slabozrakosti ¢i ztraté¢ zraku. Pfikladem muze byt retinis
pigmentosa, diabeticka retinopatie, virus zapadonilské horecky nebo makularni degenerace
(Fronk a kol., 2016).
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3 Fotoreceptorove bunky

Nejbéznéjsi typ transmembranovych receptorti piedstavuje receptor spojeny s G-proteinem
(GPCR, z angl. G-Protein Coupled Receptor). Tvoti ho sedm proteint, spiralovité propojenych
v plasmatické membran¢ a vytvarejicich integralni celek s nesmirn¢ dulezitou funkei v lidské
fyziologii. GPCR u savci délime podle podobné sekvence aminokyselin do tii skupin: A, B a
C. Pro vétsinu GPCR plati, Ze stimulem vedoucim k aktivaci receptoru je mala molekula, ktera
se navaze na transmembranovou doménu receptoru, tim spusti konformaéni zmény, které jsou
pfeneseny do cytoplasmatické Casti receptoru a tim umozni aktivaci intracelularniho

heterotrimeru nazyvaného G-protein (Ridge a kol., 2007).

Zékladni stav chromoforu, 11-cis-retinalu, udrzuje transmembranovou ¢ast retinalniho G-
proteinu (G, transducinu) v neaktivni konformaci. Interakce chromoforu se specifickou oblasti
receptoru urcuje vilnovou délku s maximalni absorpci. U opsinti ¢ipku zmény interakci
umoznuji rozliSeni barev. Identifikace téchto specifickych oblasti, které zprostiedkovavaji
interakce mezi transmembranovymi helixy a cytoplasmatickym povrchem, kde se projevuje
aktivace Gt, také umoziuje studovat strukturalni zmény pfti fotoaktivaci (Palcewski a kol.,
2000).

Piikladem GPCR je tycinka, kterd se vyskytuje u vSech obratlovcl a slouzi jako receptor
pro intenzitu svétla. Tyc¢inky jsou specializované neurony, které dokazi detekovat i jediny foton

a komunikovat o pfitomnosti svétla se sekundarnimi neurony (Ridge a kol., 2007).
3.1 Cipky

Sitnice obsahuje 6 miliont ¢ipki, které jsou soustiedény predevSim V oblasti Zluté skvrny.
Cipky se od tyginek li§i tvarem, typem fotopigmentu, rozmisténim v sitnici i tvarem
synaptického oddilu. Tyto rozdily jsou dany specializaci receptort na jiny typ vidéni. Napadny
je také rozdil v napojeni na druhou fadu neurond. Zatimco kazda tyCinka je v kontaktu
s n€kolika bipolarnimi bunikami a ty jsou navic propojeny amakrinnimi buiikami, ¢ipky jsou
v tomto ohledu mén¢ konvergentni, gangliova buiika ovlivitujici barevné vidéni, dostava signal
pouze z jediné bipolarni bunky a ta zase z jednoho ¢ipku. Konvergence u tyCinek umozni lepsi
detekci svétla, protoze 1 malé signaly od vétsiho mnozstvi bunék spolecné vygeneruji odpoved’
bipolarnich bunék, avsak snizuje se prostorové rozliSeni. Naproti tomu propojeni ,,jeden

na jednoho* je vyzadovano pro ostré vidéni (Mustafi a kol., 2009).

28



Vétsina obratlovceil, véetné ryb, obojzivelniki, plazt a ptakti, ma tfi nebo Ctyii typy Cipka a
tim padem trichromatické nebo tetrachromatické vidéni. Nicméné u savci doslo béhem evoluce
k redukci &asti téchto bunék a vidéni je u nich dichromatické. Clovék ma tii typy &ipkd (S-

¢ipky, M-¢ipky a L-Cipky) a vidéni trichromatické, které je u savct ojeding€lé. (Lee a kol., 2016).

Oko je schopné vidét elektromagnetické zafeni v rozmezi vinovych délek piiblizné¢ 400—
780 nm. Jednotlivé druhy ¢ipka jsou odliSeny tim, na jakou vinovou délku reaguji nejvice.
Pro L-¢ipky jsou to fotony o nizké frekvenci (Amax ~ 555-565 nm), M-Cipky nejlépe reaguji
na stiedni frekvenci (Amax~ 530-537 nm) a S-¢ipky na vysokou frekvenci (Amax ~ 415-430 nm).
Vnitini segment (IS, z angl. Inner Segment) S-Cipklii je oproti M- a L-Cipkiim trochu
prodlouzeny. L-¢ipkl je oproti M-Cipkiim dvojnasobné mnozstvi a jsou spolecné nejvice
koncentrovany v jamce zluté skvrny, kde jsou nahusténé v hexagonalnim vzoru, ktery zarucuje
vysokou schopnost zaostfovani. Zbyvajici S-Cipky tvoii pouze 5 % populace cipkil, jsou
rozmistény spiSe na periferii, vjamce zluté skvrny chybi uUplné. Je to zplsobeno tim,
Ze pigmenty v cocce a zluté skvrné selektivné redukuji frakci vysokofrekvencnich fotont, ktera
tak nedosahuje sitnice, a proto v této oblasti neni potieba S-¢ipkd. Tato ,,selektivni filtrace*
zlepSuje vidéni ve dvou ohledech. Odstranéni vysokofrekvencnich fotont slouzi k zostieni
obrazu diky refrakénim vlastnostem vody ve vnitinim prostoru oka. Dale se omezi poSkozeni
sitnice a fotoreceptorovych bunék témito vysokofrekvencnimi fotony. Protoze je vétSina téchto
fotonli coCkou pohlcena, obrazy na sitnici jsou vytvoreny spiSe L- a M-Cipky, S malym
pfinosem S-¢ipkd, které jsou ale neméné dileZzité, protoZze pomahaji ve vytvoreni barevného

obrazu (Mustafi a kol., 2009; Palczewski a kol., 2011).
3.2 Ty¢inky

Ty€inky a ¢ipky jsou specializované neurony, které jsou zodpovédné za prvni krok pfenosu
signalu. Ty¢inky jsou vysoce citlivé na svétlo a reaguji i za Sera (skotopické vidéni). Cipky
funguji pii jasnych svételnych podminkach, ale odpovidaji velmi rychle na riizné intenzity
svétla, jsou zodpovédné za barevné a ostré vidéni (fotopické). Lidské sitnice obsahuje 120
miliont tyCinek. Tyc¢inka se sklada z 5 zakladnich ¢asti (viz obrazek 5): vné&jsi segment (OS,
zangl. Outer Segment), spojovaci cilie (CC, zangl. Connecting Cilium), 1S, jaderny a
synapticky oddil. Fyziologicky nejdilezit&jsi je OS, ktery ma cylindrickou strukturu a sklada
se z cytoplasmatické membrany, kterd obklopuje vice nez tisic diskl, jeZ na sebe tésné ptiléhaji.
Délka a primér OS je rozdilnd pro rtizné druhy obratlovet. U savct je délka piiblizné 20—

30 um a pramér 1,2-2,0 um (Molday a kol., 2015; Mustafi a kol., 2009).
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3.2.1  Struktura a proteinové slozeni OS

Jednotlivé disky jsou od sebe odd€lené dvéma oplosténymi membranami, vice nez 85 %
membranovych proteint tvoii rhodopsin. Mezi dal§i membranové proteiny patii komplex Per2—
Roml, ktery se sklada z dvou molekul Per2 a jedné molekuly Rom1, ktera zajistuje spravny
tvar disku, dale transportér ABCA4 (z angl. ATP Binding Cassette Protein) vazajici ATP, ktery
napomaha odstranovani retinoidii z membran diskt, guanylatcyklasy (GC-1 a GC-2, z angl.
Guanylate-Cyclase), které katalyzuji cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP, z angl. Cyclic
Guanosine MonoPhosphate) z GTP. Pti deficienci Per2 u mysiho modelu se ukézala tplna
absence OS tycinek i Cipkl, proto se predpoklada stézejni uloha Per2 pro biosyntézu OS.
Struktura fotoreceptorovych bun€k je uvedena na obrazku 5. U lidi se mutace genu kodujiciho
Per2 projevuje jako autosomalné dominantni retinitis pigmentosa nebo makularni dystrofie
(Molday a kol., 2015).

Photoreceptor cells

Rod OS structural organization

©J. Cell Sci. (2015)
doi: 10.1242/jcs.175687

Obrazek 5 Struktura fotoreceptorovych bunék
Oba druhy receptorovych bunék jsou vysoce ¢lenéné, a to jak strukturou, tak i funkéné. Skladaji se z 5 zakladnich
oblasti: vn&jsi segment (Outer Segment), spojovaci cilie (Connecting Cilium), vnitini segment (Inner Segment),
jaderny (Nuclear region) a synapticky oddil (Synaptic region). Funkci OS je zachyceni svétla a jeho konverze
na elektricky signal v procesu znamém jako fototransdukce. CC spojuje OS s IS a umoziiuje pruchod specifickych

proteind. IS je metabolicky oddil buiiky, ktery obsahuje mitochondrie, endoplasmatické retikulum, Golgiho
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komplex, lysozomy a dalsi organely. Jaderny oddil navazuje na IS. Fotoreceptorové buiiky konéi synaptickym
oddilem, ktery obsahuje synaptické vacky a synapsi typu ,,ribbon®, kterd pouziva jako neurotransmiter glutamat

vyslany bipolarnim buiikdm a dal§im sekundarnim neuronim (Molday a kol., 2015).

Proteomické analyzy i biochemické studie prokazaly navic regulator 9 signalizace G-proteinu
(RGS9, z angl. Regulator of G-protein Signalling 9, jinym nazvem protein aktivujici GTPasu,
GAP, zangl. GTPase-activating protein), ktery je pfipojovan proteinem vazajici RGS9
(RGS9BP, zangl. Regulator of G-protein Signalling 9 Binding Protein) k isoform¢ -
podjednotky G-proteinu typu 5 (GB5). Cely tento komplex RGS9-Gf5 je vazan k membrané
disku a malému proteinu snazvem progresivni degenerativni protein (PRCD, z angl.
Progressive Rod-Cone Degeneration Protein), jehoz funkce neni znama, ¢asto je asociovan
s progresivni degeneraci ty¢inek i ¢ipka. Disk dale obsahuje s membranou asociované proteiny,
jako je trimerni G-protein, fosfodiesterasa-6 (PDE6, zangl. PhosphoDiEsterase-6) a
retinoldehydrogenasa 8 (RDH8, z angl. RetinolDeHydrogenase 8). Proteiny bohaté na kyselinu
glutamovou (GARPs, z angl. Glutamic-Acid-Rich Proteins) asociované s Per2 homotetramery

a Per2-Roml1 heterotetramery, se nachazeji po obvodu disku (Molday a kol., 2015).

Cytoplasmatickd membrana tyCinky v oblasti OS obsahuje zna¢né mnozstvi rhodopsinu,
cyklickych nukleotidy vratkovanych kanali (CNG, z angl. Cyclic-Nucleotide-Gated), které se
skladaji ze tfi podjednotek CNGA1 a jedné podjednotky CNGB1. CNG kanaly jsou ve styku
s N-terminalnim peptidem GARP domény) a Na*-Ca?*-K* pumpy (také NCKX1, z angl. Na*-
Ca?*-K* exchanger). CNG kanal tvoii V cytoplasmatické membrané komplex s NCKX1.
Blizkost CNG-kanalu k dal$im proteinim, které jsou klicové fototransdukci, PDE6, GCs a
protein aktivujici guanylatcyklasu (GCAP, z angl. Guanylate-Cyclase-Activating Protein) je
vyznamna pro Uspé&$ny prubeh celého procesu (Molday a kol., 2015).

3.2.2  Prochézeni proteini mezi OS a IS

Rhodopsin je nejvice zastoupenym Se proteinem v OS ty¢inek a nachazi se i u cipku.
Pii ptechodu do OS musi rhodopsin piekonat diftzni bariéru mezi IS a OS. Transport
rhodopsinu maji na starost vacky, které splyvaji s cytoplasmatickou membranou v misté
zahybu na bazi spojovaci cilie. Dalsi molekuly, které ovliviiuji prichod rhodopsinu jsou Rab-8
(inhibi¢ng) a dale Arf4 a Rab11. Rab8 je sdruzen s rabin8 a s proteiny Bardet-Biedl syndromu
(BBSome, z angl. Bardet—Biedl syndrome) (Molday a kol., 2015).

Rozpustné proteiny arrestin a G-protein prochazi mezi IS a OS v zavislosti na intenzité
svétla. Plisobenim svétla arrestin prochazi do OS a G-protein do IS. Zpétny priichod transducinu

je spojen se saturaci PDEG6 a v ¢ipcich se neobjevuje. Piivodné se myslelo, ze transport arrestinu
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byl umoznén vazbou na fosforylovany rhodopsin. Nicméné, vice pravdépodobné je, ze se jedna
0 aktivni mechanismus, ktery zajist'uji kaskadovité reakce fosfolipasy C. Arrestin se v IS vaze

s nizkou afinitou nejspise na tubulin (Molday a kol., 2015).

32



4 Fototransdukce

4.1 Temnostni stav

V temnostnim stavu je rhodopsin slozen z membranového chromoforu, 11-cis-retinalu, ktery je
kovalentné¢ vazan na apoprotein opsin v misté¢ Lys-296 protonovanou Schiffovou bazi
na transmembranové jednotce VII. Aktivace rhodopsinu zaind okamzikem, kdy jedna
ze zhruba 108 molekul v OS ty¢inky absorbuje foton (Lamb a kol., 2006; Ridge a kol., 2007).

4.2 Fotoexcitace

4.2.1 Aktivace rhodopsinu

Aktivace rhodopsinu je piehledné znazornéna na obrazku 6. Absorpce fotonu odstartuje
izomeraci chromoforu na all-trans- konformaci a vyvolava zmény ve struktufe opsinu a

konvertuje jej z inaktivniho na aktivni stav.
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N12 1l-cis-retinal
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H
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Obrazek 6 Chromofor

Zakladni stav, 11-cis-retinal, a aktivovana forma, all-trans-retinal (vlastni zpracovani).

Mezi témito dvéma izomery lze zachytit nékolik fotointermediati (obrazek 7). Prvnim je
bathorodopsin, ktery se méni ucinkem tepla na BSI (z angl. Blue-Shifted Intermediate) a
nasledné na lumirhodopsin, metarhodopsin | a metarhodopsin Il (M 1l nebo R*, aktivovany
receptor). Existuji dvé formy M II: M Ila a M IIb. Jejich pomér zavisi na pH, pouze M llb je
schopen aktivace Gi. Zda se, ze tvorba téchto fotoproduktd je ovlivnéna fosforylaci M I
rhodopsinkinasou (GRK-1, z angl. G-coupled Rhodopsin Kinase-1) a naslednou vazbou
na arrestin (Lamb a kol., 2006, Ridge a kol., 2007).
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Obrazek 7 Aktivace rhodopsinu

Rozklad M II stavu rhodopsinu je asociovan s uvolnénim all-trans- retinalu z vacku vazajici
chromofor, ktery udrzuje receptor v apoproteinové formé. all-trans-Retinal aktivuje Gt
pfeménou guanosintrifosfatu (GTP z angl. Guanosine TriPhosphate) na guanosindifosfat
(GDP, z angl. Guanosine DiPhosphate), a tak iniciuje fototransdukci (obrazek 8) (Park a kol.,
2015).

4.2.2  Aktivace G-proteinu

Vsechny proteiny jsou v disku membrany mobilni. Kdyz pfijdou do kontaktu R* a inaktivni G
protein, ihned se vazou. Trimericky protein transducin obsahuje podjednotky a, Bay (B ay
tvori guanosindifosfat, GDP). R* katalyzuje odstépeni a-podjednotky, ktera se oddéli od GDP.
Aktivovany rhodopsin touto interakci nebyl nijak pozménén, a tak miiZze reagovat s dalsim G-
proteinem a spustit dalsi vyménu GDP za GTP. Tento proces se mtize opakovat po dobu, kterou
je rthodopsin stale aktivni (u mySiho modelu dokéazal rhodopsin aktivovat 15 molekul G-
proteinu). Po separaci G-proteinu z R* je signal pfenasen prostiednictvim a-podjednotky,
presnéji GTP-G,, tento komplex je oznacovan jako G* (Lamb a kol., 2006, Molday a kol.,
2015).
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Phototransduction
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Obrazek 8 Fototransdukce

4.2.3 Aktivace PDE

Lateralni diftizi G* projde az k PDE a vaze se na jednu z jejich y-podjednotek, ¢imz ji ¢astené
aktivuje, tento stav je ozna¢ovan jako E*. Nasledné se vaze druhy G* na druhou y-podjednotku
a PDE je tak kompletné aktivovana. Na rozdil od druhého kroku (aktivace G-proteinu), jeden
G* vzdy aktivuje jednu katalytickou podjednotku PDE (Lamb a kol., 2006).

4.2.4 Hydrolyza cGMP

V temnostni fazi je stabilni rovnovaha mezi syntézou cGMP (zajistovana guanylcyklasou) a
pomalou hydrolyzou zbytkové aktivity PDE. Koncentrace cGMP je v fadu mikromolt. Jako
reakce na osvétleni jsou aktivovany proteiny v discich, které naslednymi reakcemi zpusobi

hydrolyzu cGMP a z toho vyplyvajici ubytek koncentrace cGMP (Lamb a kol., 2006).
4.2.5 Uzavér iontovych kanala

Snizeni intracelularniho cGMP pii svétle zplisobi uzavieni CNG kanali v cytoplasmatické

membrané, pieruseni toku Na* a Ca?*, hyperpolarizaci buiiky a inhibici vydeje glutamatu
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do synapse. Uzavér kanali také zptisobi pokles intracelularniho Ca®* pod 50 nmol/l, protoze

NCKX1 pokracuje ve vypousténi iontu z OS (Molday a kol., 2015; Lamb a kol., 2006).
4.3 Obnova temnostniho stavu

Pro obnovu temnostniho stavu musi byt ukonéen pfenos signalu, ¢ehoz je dosazeno sledem
reakei, které deaktivuji rhodopsin. Tyto akce zahrnuji mono-, di- a trifosforylaci receptoru
GRK-1 a vazbou arrestinu na cytoplasmatickou ¢ast receptoru. Dale musi byt regenerovan 11-
cis-retinal z all-trans-retinalu. Tento d¢j Se nazyva vizualni cyklus a zajiStuje ho soubor
enzymatickych reakci. Opsin se musi spojit $ 11-cis-retinalem, aby se vytvofil rhodopsin a byl
piipraven znovu zachytit foton a spustit fototransdukci (Park a kol., 2015).

4.3.1 Deaktivace rhodopsinu

Deaktivace rhodopsinu je iniciovana fosforylaci serinovych a threoninovych zbytkd
rhodopsinkinasou na C-terminalnim konci. Tato vicenasobna fosforylace je vyzadovana
pro vysokoafinitni vazbu arrestinu na rhodopsin, coz potla¢i aktivitu rhodopsinu a zaroven

umoziiuje obnovu pii puisobeni svétla (Burns a kol., 2006).

PDEG je navracena do pivodniho stavu diky hydrolyze GTP na a-podjednotce G-proteinu,
reakce je umoznéna proteinem GAP. Hladina cGMP je obnovena nésledujici aktivaci GC, ptes
senzory Ca?*, proteiny GCAPs. Kdyz stoupa hladina cGMP, CNG kanaly se oteviraji a navraci
fotoreceptorovou buniku do jejiho ptivodniho, ¢aste¢né depolarizovaného stavu. Fototransdukce

Vv ¢ipcich probihd podobnymi mechanismy (Molday a kol., 2015).
4.3.2 Vizuélni cyklus

Béhem konvenéniho vizualniho cyklu (obrazek 9) je all-trans-retinal, uvolnény pii fotoexcitaci
v disku, redukovan RDHS8 na all-trans-retinol. Ten je ptenesen IRBP do bunék RPE, kde je
esterifikovan na retinylestery za katalyzy lecithinretinolacyltransferasou (LRAT). Nasleduje
isomerace na 11-cis-retinol RPE65 a oxidace na 11-cis-retinal retinoldehydrogenasou-5
(RDH5) a jinymi oxidasami. IRBP dopravi vznikly 11-cis-retinal zpét do disku v OS a tak

zajisti regeneraci chromoforu (Molday a kol., 2015).
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Obrazek 9 Vizualni cyklus
Pouzité zkratky: t-Rall: all-trans-retinal, t-Rol: all-trans-retinol, 11-c-Rol: 11-cis-retinol, 11-c-Ral:11-cis-retinal
(Molday a kol., 2015).

Nicméné podstatna ¢ast all-trans-retinalu uvolnéného reverzibilné z rhodopsinu reaguje
s fosfatidylethanolaminem (PE, z angl. PhosphatidylEthanolamin) a vytvaii adukt Schiffovy
baze N-retinyliden-PE (N-ret-PE). Tento retinoid muze zustat uvéznén na luminalni strané
disku. Z toho divodu mebrana disku obsahuje transportér ABCA4, jehoz funkci je pfenos
ruznych latek skrz biologické membrany. ABCA4 umoziuje transport 1é¢iv, antibiotik, lipidu,
vitamind, aminokyselin, anorganickych iontd, polypeptidd i polysacharidi. ABCA4 aktivné
transportuje N-ret-PE na cytoplasmatickou stranu disku. all-trans-Retinal, uvolnény
z reversibilni vazby N-ret-PE, je redukovan RDHS a regenerovan stejnym zptisobem (Molday
a kol., 2015; Quazi a kol., 2012).

Utast RPE
Piestoze jsou 11-cis-retinal i all-trans-retinal pro vidéni nezbytné, jsou diky své aldehydové
skupiné velmi reaktivni a musi byt detoxikovany redukci na odpovidajici alkohol nebo

sekvestraci nékolika RBP. Nedostate¢né odstratiovani all-trans-retinalu a N-ret-PE z OS
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ty¢inek a ¢ipku vede k jejich kondenzaci. Produktem jsou bisretinoidy, jako je napiiklad N-
retinyliden-N-retinyl-fosfatidylethanolamin (A2PE, z angl. N-retinylidene-N-
retinylphosphatidyl-ethanolamine) a N-retinyliden-N-retinyl-ethanolamin (A2E), coz je
produkt hydrolyzy, kterou katalyzuje fosfolipasa D. Reakce je znazornéna na obrazku 10. Tyto
bisretinoidy se v RPE hromadi ve formé lipofuscinu. Hromadéni lipofuscinu V sitnici je

spojovano s AMD nebo Stargardtovou nemoci, jejiz podstatou je porucha ABCA4 (Boyer a
kol., 2012, Quazi a kol., 2014).
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Obriazek 10 Tvorba A2PE a A2E z 11-cis- a all-trans-retinalu v RPE
Pokud transportér ABCA4 neni aktivni, N-11-cis-retinyliden-PE isomeruje na N-all-trans-retinyliden-PE, ktery
reaguje s all-trans-retinalem a wvznikaji bisretinoidy, napt. A2PE. A2PE je hydrolyzovan za katalyzy

fosfolipasy D na A2E a kyselinu fosfatidovou (PA, z angl. Phosphatidic Acid) (obrazek: vlastni zpracovani podle
Boyer a kol., 2012, Quazi a kol., 2014).
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5 Ochrana pred oxida¢nim stresem

Buriky jsou citlivé na poSkozeni svételnym zafenim, které generuje vznik kyslikovych radikala.
Mezi tyto latky se fadi singletovy kyslik 102 a volné radikaly jako je superoxidovy aniontovy
radikal Oz", perhydroxylovy radikdl HO2" (protonovana forma superoxidu) a hydroxylovy
radikal HO’. Aktivované formy Kkysliku pak oxiduji biomolekuly. Mohou reagovat
s polynenasycenymi mastnymi kKyselinami (PUFA, z angl. PolyUnsaturated Fatty Acids), kdy
spusti fetézovou reakci nazvanou lipoperoxidace. Kone¢né produkty jsou genotoxické a

karcinogenni (Fryer a kol., 1993).
5.1 Karotenoidy

Velké mnozstvi karotenoidli obsahuje barevné ovoce a zelenina, které obsahuji karoteny (ty
umi zvifata i ¢lovék konvertovat na vitamin A), lutein a zeaxanthin (obrazek 11). Adekvatni
pfijem téchto latek je prevenci celé fady onemocnéni. Ve zluté skvrné se nachdzi vysoké
koncentrace luteinu a zeaxanthinu, coz napovida tomu, ze maji dilezitou fyziologickou funkci

(Sommer a kol., 2012).

Zeaxanthin

Obrazek 11 Vzorce karotenoidi, které jsou duleZité pro vidéni

(vlastni zpracovani).

51.1 pB-Karoten

B-Karoten je hlavnim karotenoidem v bézné dieté. Jeho zdrojem je zelena listova zelenina (mala
biologickd dostupnost) a oranzové a zluté zbarvené ovoce i zelenina. Mezi karotenoidy mé

nejvyssi aktivitu provitaminu A (Krinsky a kol., 2005).
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5.1.2 Lutein a zeaxanthin

Lutein a jeho stereoizomer, zeaxanthin, patii mezi xanthofyly. Jsou obsazeny ve vaje¢ném
zloutku a zelen¢ zbarvené zelenin€ (Spenat, kapusta). Piestoze jsou tyto karotenoidy podobné
a- a B-karotentim, nemaji aktivitu provitaminu A. Nepatii mezi esencialni latky pro lidské
zdravi, ale vykazuji urcitou biologickou aktivitu v prevenci onemocnéni oka. Uzivani doplnka
s xanthofyly je asociovano se snizenym rizikem vzniku degenerativnich onemocnéni oka,
konkrétn¢ makularni degenerace (AMD, z angl. Age-related Macular Degeneration) a Sedého
zékalu. Jsou to jediné karotenoidy, které se vyskytuji v sitnici a CoCce. Jejich prospésny ucinek
je dan jednak jejich antioxida¢nimi vlastnostmi, ale i tvorbou tzv. optického filtru (Krinsky

a kol., 2005; Ma a kol., 2010).

Sitnice je nachylna k oxida¢nimu poskozeni, protoZze obsahuje snadno peroxidovatelné
dlouhé fetézce polynenasycenych mastnych kyselin. Fotony s kratkou vinovou délkou (a tim
padem vysokou energii) podnécuji vznik reaktivnich slou¢enin kysliku (ROS, z angl. Reactive
Oxygen Species), které ve zluté skvrné ochotné reaguji s lipidy, proteiny i nukleovymi
kyselinami a ptsobi tak ireversibilni po§kozeni bunék. ROS puisobi i na epitelialni buniky ¢oc¢ky,
jeji proteiny zanou agregovat, a tak se odstartuje tvorba zakalu. Karotenoidy maji prokazané
antioxidacni vlastnosti, dokdzou zhaset singletovy kyslik, ptisobi na volné radikaly, inhibuji
peroxidaci membranovych fosfolipidii a potlacuji vznik lipofuscinu. Xanthofyly maji jiné
biofyzikalni a biochemické vlastnosti nez nepolarni karotenoidy (lykopen a f-karoten) a

V porovnani s nimi jsou mnohem efektivnéj§imi antioxidanty (Ma a kol., 2010).

Oxidované molekuly a katabolity z OS fotoreceptorovych bunék jsou fagocytovany
burikami RPE. V nich se postupné hromadi hnédy pigment lipofuscin, jeho mnozstvi v RPE
stoupa s veékem. Reaguje s prilehlymi molekulami a snizuje tak aktivitu Kkatalazy,
superoxiddismutasy (SOD) a kathepsinu D, coz vede k peroxidaci lipida a dysfunkci RPE. A2E
je hlavni fluorofor lipofuscinu v RPE, jeho akumulace naruSuje funkci lysosomu 1 jeho
strukturu. Pfitomnost luteinu a zeaxanthinu snizuje tvorbu A2E bunék RPE pii normobarické

hypoxii (Ma a kol., 2010).

Nejvyssi koncentrace karotenoidu jsou ve zluté skvrné (jsou zodpovédné za jeji barvu),
ve vrstvé axond a ve vnitini plexiformni vrstvé. Absorpcni spektrum téchto karotenoidu je
Siroké, s Amax piiblizn€ 450 nm, absorbuji tak modré svétlo a chrani pted jeho skodlivymi u¢inky
(snizuji jeho dopad asi o 40 %). Ziskaly si tak oznaceni ,,optické filtry* pro fotoreceptory
(Krinsky a kol., 2005; Ma a kol., 2010).
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5.2 Vitamin C

Rada savcii mé schopnost syntetizovat vitamin C, ¢lovék viak mezi né nepatii. Chybi mu enzym
L-gulonolakton-y-oxidasa, je tedy zcela zavisly na piijmu této latky v potravé. Vitamin C hraje
v antioxida¢nim systému oka vyznamnou ulohu. Vysoka koncentrace se nachazi v komorové
vodé. Diky vlastnosti vitaminu C absorbovat UV svétlo ho lze pfirovnat k ,,fyziologickym
brylim®. V ptitomnosti ROS (superoxidu a hydroxylového radikalu) je askorbat oxidovan
na dehydroaskorbat. Mezi jeho dalsi funkce patii ochrana lipidt pied lipoperoxidaci a redukce
thiolovych skupin. Dehydroaskorbat je redukovan GSH nebo cysteinem zpét na askorbat.
Vitamin C se diky jeho redukénim vlastnostem miize chovat jako prooxidant a generovat tak
ROS pti tzv. Fentonové reakci. Kromé redukénich vlastnosti je dilezity pro syntézu kolagenu
(Pescosolido a kol., 2016; Umapathy a kol., 2013).

5.3 Vitamin E

v

Vitamin E je skupina 8 isomer, z nichz nejvyznamnéjsi je a-tokoferol. a-Tokoferol hraje
nezastupitelnou ulohu v ochrané proti UV zafeni také. Zivo¢ichové ho nedokazi syntetizovat,
musi ho pfijimat potravou. Je obsazeny v zelenych listech (u rostlin plni funkci ochrany
tylakoidni membrany chloroplastu pted fotooxidativnim poskozenim béhem fotosyntézy).
Jedna molekula o-tokoferolu je schopna pohltit a deaktivovat az 120 molekul singletového
kysliku (podobné se chova i B-karoten), poté se ireversibilné oxiduje na a-tokoferylchinon
(obrazek 12). Studie in vitro ukazaly, Ze a-tokoferol také reaguje s O2"", HO2" a "OH, ale jestli
I invivo, to prozatim nebylo dokazano. Hlavni funkci tohoto vitaminu in vivo je ochrana
proti lipoperoxidaci. Jedna molekula dokaze ochranit az 220 molekul PUFA pied tim, nez je
degradovan. Tvorba katarakty v c¢occe je zprostiedkovana oxidativnim poskozenim,
pravdépodobné z dlouhé expozice UV svétlu. Katarakta se vyviji v diisledku zmény struktury

krystalint, kterd je zptisobena ROS, ale také pii degradaci L-tryptofanu (tvofi se kynurerin)
(Fryer a kol., 1993).
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Singletovy kyslik 10, a-Tokoferolchinon

HO
PUFA radikal radikal vitaminu C

o-Tokoferol

redukce PUFA O Vitamin C
a-Tokoferylovy radikal

Obriazek 12 Antioxidac¢ni aktivita vitaminu E
Ucast vitaminu E na eliminaci singletového kysliku béhem fotooxidace, vztah k vitaminu C (vlastni zpracovani
podle Fryer a kol., 1993).

5.4 Enzymatické antioxidanty

V piedni oéni komote se nachazi SOD, katalasa a enzymy zavislé na GSH (Umapathy a kol.,
2013).

541 GSH

Cocka musi byt chranéna pied fotooxidaci, a proto jsou V epitelidlni vrstvé vysoké koncentrace

GSH, asi 3-5 mmol/l. Tento antioxidant ma nékolik unikatnich funkci:

1. Udrzuje thiolové skupiny proteini v redukovaném stavu, ptisobi jako prevence agregace
krystalint;

2. Ochrafiuje thiolové skupiny zapojenych do transportu iontt, oxidace -SH skupin Na*K*-
ATPasy by znamenala pokles propustnosti téchto iontii;

3. Odstranovani cizorodych latek. GSH putsobi jako kofaktor pro glutathionperoxidasu
(GPX). GSH se vaze svym elektrofilnim centrem na hydrofobni slouceniny (napt. H20z),
dvé molekuly GSH se spoji v glutathiondisulfid (GSSG). Glutathiondisulfid je
redukovan zpét na GSH za katalyzy glutathionreduktasy (GR), reakce je zavisla
na NADPH;

4. Ochranuje proteiny piimo, a to tak, Ze vychytava volné radikaly; chova se také jako

chelatator, je konjuga¢nim ¢inidlem xenobiotik, zavislym ¢i nezavislym na glutathion-
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S-transferase, regeneruje  glutaredoxin  (GRX), ktery redukuje naptiklad
dehydroaskorbovou kyselinu (DHA, z angl. DeHydroAscorbic Acid) na askorbovou
(Pescosolido a kol., 2016; Whitson a kol., 2016).

5.4.2  Superoxiddismutasa

Hlavnim antioxidantem v komorové vodé je sice vitamin C, ale rozhodné€ neni tak ti¢inny jako
SOD. SOD je nepostradatelnd pro regulaci produkce superoxidovych radikala. Katalyzuje
dismutaci superoxidu na H20., ktery je dale dismutovan na kyslik a vodu. Aktivita katalasy je
také velice dulezita, jelikoz peroxid vodiku jako nedisociovand molekula snadno prostupuje

bunécnymi membranami, na rozdil od nabitého superoxidu (Umapathy a kol., 2013).

43



Zaver

Oko pienasi informace z vnéjsiho prostfedi do kognitivnich center v mozku diky
specializovanym nervovym builkdm v sitnici, tzv. fotoreceptorovym bunikdm. Tyto buinky
reaguji na svételné zafeni o vinovych délkach 400—780 nm, jehoz ucinky se d€li na vizualni a
non-vizualni. Do non-vizualnich ucinka patii regulace cirkadidnniho rytmu, spanku, velikosti

zornice, uvolfiovani melanopsinu a ovlivnéni srde¢niho tepu, paméti a schopnosti uéeni.

Svételny paprsek prichdzi do styku nejprve s rohovkou, jejiz primarni funkci je jeho
soustfedéni na sitnici. Zdrava rohovka je dokonale transparentni, coz je zajistuje specialni
usporadani bunek. Co se tyce biochemického slozeni, rohovka obsahuje kolagenni fibrily lezici
paralelné s povrchem rohovky (kolagen typu I, Il a V), proteoglykany (lumikan,

keratokan, mimekan dekorin), glykoproteiny, proteiny rozpustné ve vodé a anorganické ionty.

Komorova voda se nachazi v predni ¢asti oka. Dodava ziviny do avaskularnich ¢ésti oka,
co¢ky a rohovky. Hlavni komponenty jsou organické i anorganické ionty, sacharidy, GSH,
mocovina, aminokyseliny a proteiny, kyslik, CO2 a voda. U savcu je v porovnani s plasmou

lehce hypotonicka, nejvétsi rozdily najdeme v koncentraci proteinti a askorbatu.

Cocka je priihledna, bikonvexni struktura skladajici se z jadra, kary a pouzdra. Obsahuje
velké mnozstvi proteinit (38 hm. %). Pouzdro se sklada z kolagenu typu 1V, lamininu a
fibronektinu. Devadesat % proteint jadra piedstavuji a-, B- a y-krystaliny, které chrani ¢ocku
pred oxida¢nim stresem, tak udrzuji coc¢ku v transparentnim stavu. Hlavnimi lipidy Cocky jsou

cholesterol, lecitin, sfingomyelin a kefalin.

Sklivec obsahuje 99 % vody, zbytek tvofii proteiny (hlavné albumin), glykosaminoglykany

(hyaluronan, chondroitinsulfat a heparansulfat), kolagenni fibrily, anorganické ionty a lipidy.

Sitnice se sklada ze senzorické a pigmentové Casti. Senzoricka ¢ast obsahuje fotoreceptorové
buiiky a tfi typy nervovych bunék: bipolarni, horizontalni a amakrinni. Ty pfedavaji informace
pRGCs, které se nachdzi ve vnitini Casti sitnice. Axony pRGCs prochdzi napti¢ vnitinim
povrchem sitnice, jsou shromazdény do svazku v misté optického disku, kde opousti oko a
odchéazi jako zrakovy nerv. Pigmentovd cast ma mnoho funkci, mezi nejdilezitéjsi patii
fagocyticka, kdy pohlcuje jiz nefunk¢ni ty€inky a ¢ipky, transport metabolitii a je bariérou mezi
sitnici a cévnim systémem.

V sitnici jsou dva druhy fotoreceptorovych bunék, ty€inky a ¢ipky. Fototransdukce probiha
ve vnéjSim segmentu bunky. Tyc¢inky jsou vysoce citlivé na svétlo a reaguji i za Sera (skotopické

vidéni). Cipky funguji pii jasnych svételnych podminkach, ale odpovidaji velmi rychle na rizné
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intenzity svétla, jsou zodpoveédné za barevné a ostré vidéni (fotopické vidéni). Cloveék ma tii

typy ¢ipku (S-Cipky, M-¢ipky a L-Cipky), tedy trichromatické vidéni.

Podstatou pfenosu nervového vzruchu je fototransdukce, ktera se sklada ze tii fazi. Prvni je
temnostni stav, nasleduje fotoexcitace a posledni je obnova temnostniho stavu. V temnostnim
stavu rhodopsin obsahuje chromofor v zakladnim stavu, 11-cis-retinal. Fotoexcitace je
odstartovana absorpci fotonu. Chromofor isomeruje na all-trans-izomer a katalyzuje odstépeni
a-podjednotky G-proteinu. Dv¢ podjednotky G, aktivuji PDE6 a ta zajisti hydrolyzu cGMP,
¢imz se snizi koncentrace cGMP. Snizeni intracelularniho cGMP pfi svétle zptisobi uzavieni
CNG kanali v cytoplasmatické membrang, preruseni toku Na* a Ca?*, hyperpolarizaci buiiky a
inhibici vydeje glutamatu do synapse. Pro obnovu temnostniho stavu musi byt regenerovan 11-
cis-retinal z all-trans-retinalu. all-trans-Retinal reversibilné reaguje s fosfatidylethanolaminem
v membrané disku. Absence aktivity transportéru ABCA4, ktery prenasi N-ret-PE z OS tyCinek
a ¢ipku, vede ke kondenzaci all-trans-retinalu a N-ret-PE. Produktem jsou bisretinoidy, jako je

napiiklad A2PE a A2E, ktery tvoii hlavni soucast lipofuscinu.

Svételné zareni generuje vznik reaktivnich forem kysliku. Mezi tyto latky se fadi singletovy
kyslik 02 a volné radikaly jako je superoxidovy aniontovy radikal O2', perhydroxylovy radikal
HO2" a hydroxylovy radikal HO'. Oko je proto vybaveno antioxida¢nimi latkami.

Mezi nejdilezitéjsi patii B-karoten, lutein a jeho stereoizomer zeaxanthin, vitamin C, o-

tokoferol, GSH a antioxida¢ni enzymy SOD a katalasa.
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