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ANOTACE

Bakalaiska prace se zabyva dédi¢né ziskanym onemocnénim — albinismem. Prace poskytuje
informace o biochemické a genetické podstaté onemocnéni. Zaméiuje se na popis jednotlivych
typa albinismu a na syndromy, které s timto onemocnénim souviseji. Zaver prace je vénovan

diagnostice.
KLICOVA SLOVA

Albinismus, melanin, pigmentace, mutace, gen

TITLE
Albinism

ANOTATION

This bachelor paper is focused on a hereditary disease — albinism. The paper provides
information about its biochemical and genetic core. It is concerned with the description of
individual types of albinism. It also deals with the syndromes which are connected with this

disease. The rest of the work is specialized on the diagnostic part.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

oMSH — a-melanocyt stimulujici hormon

A-CHS — atypicky Chediak-Higashiho syndrom

ASIP — agouti signaliza¢ni protein

BCVA — nejlepsi korigovana zrakova ostrost

BOCA — hnédy okulo-kutanni albinismus

CAMP — cyklicky adenosinmonofosfat

CGH - komparativni genomova hybridizace

C-CHS — klasicky Chediak-Higashiho syndrom

CNS — centralni nervova soustava

CVS — odbér choriovych klkt

DCT - dopachrom tautomeraza

DHI — dihydroxyindol

DHICA — dihydroxyindol karboxylova kyselina

DHPLC — denaturace vysokoucinnou kapalinovou chromatografii
DNA — deoxyribonukleova kyselina

DQ - dopachinon

ERG - elektroretinogram

HGMD - databaze lidskych mutaci gent

HLH — hemofagocytarni lymfohistiocytoza

HPS (1-10) — Hermansky-Pudlaktv syndrom (typ 1-10)
HPS-PF — Hermansky-Pudlakav syndrom s plicni fibrézou
HQ - hydrochinon

LCA — Leberova kongenitalni amaur6za

L-DOPA — L-3,4-dihydroxyfenylalanin

LROs — organely podobné lysozomim

LYST - lysosomal trafficking regulator

MATP — membrane-associated transporter protein

MC1R — melanocortin receptor 1

MITF — microphtalmia-associated transcription factor

MP OCAL — okulo-kutanni typ 1 ,,minimalniho pigmentu*

MSH — melanocyty stimulujici hormon



MSH-R — melanocyte-stimulating hormone receptor
OA — o¢ni albinismus

OCA (1-6) — okulo-kutanni albinismus (typ 1-6)
OCT - o¢ni koheren¢ni tomograf

PCR — polymerazova fetézova reakce

PNS — periferni nervova soustava

RER — drsné endoplazmatické retikulum

RPE — retinalni pigmentovy epitel

SSPC — polymorfismus jednovlaknové DNA

TGN — trans-Golgiho sit’

TRYP1 — tyrosinu pfibuzny protein 1

TRYP2 — tyrosinu piibuzny protein 2

TS OCAL — okulo-kutanni typ 1, teplotné citliva forma
TYR —tyrosin

UV — ultrafialové zafeni

UVB — ultrafialové zareni typu B

VEP - zrakovy evokovany potencial

WS (1-3) — Waardenburgtv syndrom (typ 1-3)



UvVoD

Albinismus je typ onemocnéni charakterizovany nedostatkem pigmentu projevujici se
prevazné na vlasech, kiizi a o¢ich. Vyskyt této choroby zavisi na stupni pigmentace, podle niz
je identifikovano nékolik typti albinismu zpisobenych mutacemi rtiznych gent, které jsou
dédény autosomalné recesivné. Cilem prace bylo popsat pfic¢iny nemoci z biochemického
i genetického hlediska a projevy nemoci u jednotlivych forem. Z hlediska biochemiec ma
dilezitou roli tyrozinaza a pifedevSsim melanin, u kterého vede narusena syntéza ke vzniku

albinismu.

Prace obsahuje popis ur¢itych typa syndromu, jejichz hlavnim symptomem je pravé
albinismus. Zavér prace je vénovan diagnostice samotného albinismu. Diagnostika se provadi
na zékladé klinickych znakl, mezi které fadime hlavné¢ hypopigmentaci a ocni symptomy.
Dulezitou roli pfi rozliSeni jednotlivych typl albinismu ma molekularni genetika, kterd urci,

které geny maji defekty a v jaké mife jsou postizeny.
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1 ALBINISMUS

Albinismus je vzacna, geneticky podminéna porucha nedostatku melaninu v tkani kuze,
vlasti a o¢i. Melanin mize byt produkovan ve snizené mife nebo neni produkovan vibec.
Porucha syntézy melaninového pigmentu nebo jeho transport je zpisobeny nejéastéji
autosomalné recesivni poruchou metabolismu podminénou defektem enzymu tyrozindzy.

(Stork, 2008)

Rozlisuji se dva typy albinismu. Prvnim typem je okulo-kozni, ktery ma vliv na oci,
kazi a vlasy. RozliSuji se jeho ¢tyfi formy (oznaGeni OCAl az OCA4). Druhy typ ocni
albinismus postihuje pouze o¢i a vyskytuje se ve form¢ znama jako Nettleship-Falls syndrom
(OA1l). Nejrozsitengjsi typ je okulo-kozni, objevuje se vSak velké mnozstvi odlisnych typt
albinismu, které jsou spojeny s riznymi geny. Mezi nej€astéjsi projevy patii bleda pokozka,
témer bilé vlasy aobjevuji se poruchy vidéni jako astigmatismus, nystagmus nebo
svétloplachost. U lidi trpicich albinismem zalezi na jejich schopnosti produkovat melanin.
(Stork, 2008)

2 HISTORIE ALBINISMU

Albinismus patii k nejstar§im lidskym anomaliim. Slovo ,,albinismus* pochazi z latiny,
kde albus znamena bily. Mohlo by se také ptekladat jako prazdny ve smyslu nedostatku barvy.
Termin albinismus byl vytvoien v 17. stoleti historikem Balthazarem Telezem. Balthazar Telez
pouzil oznaceni ,,albin® (znamenajici bily ¢ernoch), kdyz vidél ¢leny kmene podél pobiezi
zapadni Afriky. Domnival se, Ze se jednd o dvé€ rtizné rasy lidi. Vyznam tohoto oznaceni se od
té doby vyrazné pozménil. Za vice pfijatelné oznaeni se povazuje ,,Clovek s albinismem®.
Bélosi a ostatni rasy se nefadi mezi bilé cernochy, ale termin ,,albin“ se dnes stal univerzalnim
pro toto onemocnéni. Albinismus se objevuje u vSech organismi, ktefi dychaji, zahrnujice
vSechny typy ryb, obojzivelniki, plazd, ptaku, savci a rostlin.

(http://mwww.goldenalbinism.com/history)

Lidé trpici albinismem jsou po celém svété oznacovani rizné, ne vzdy vSak spravné.
»Dundus® v Africe a zapadni Indii znamena télo bez duSe. Francouzi byli tito 1idé nazyvani
,bledymi“ a u Holand’anti se objevovali pod oznacenim ,,Svabi“. Dokonce i lid¢ s nejlepSimi

umysly je povazovali za nemocné a hii¢ku pfirody. (http://www.goldenalbinism.com/history)
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3 MELANIN

Melanin je tmavy biologicky pigment, ktery je primarné¢ zodpovédny za pigmentaci
lidské kize, vlasu a o¢i. (https://www.britannica.com/science/melanin) Jedna se o polymorfni
a multifunkéni  biopolymery —  koncové produkty komplexni  vicestupnové
transformace L—tyrosinu. (Ito, 2003) Je produkovan epidermis melanocyti v piiblizném
poméru 1: 36 Vporovnani s bazalnimi keratinocyty. (Pillaiyar et al., 2017) V disledku
ultrafialového zafeni (UVB) melanocyty syntetizuji melanin skrze proces nazyvany
melanogeneze. Syntetizovany melanin v melanosomech je transportovan do sousednich
keratinocytt v epidermis. (Tsatmali et al., 2002) Pti béznych fyziologickych podminkach ma
pigmentace prospeéSny vliv na foto-ochranu lidské ktize proti Skodlivym UV poranénim a ma
dilezitou evoluéni roli u zvitat v podobé mimikry. (Costin, Hearing, 2003) Melanin je dalezity
vzhledem ke kozni homeostaze. Ve skutecnosti jsou stupné kozni pigmentace a antropologicky
pivod tzce spjaty s vyS$§im mnozstvim pigmentu v oblastech snizs$i zemépisnou S$itkou
a vyssim stupném UV zafeni. (Webb et al., 1988) Dalsi vlastnosti melaninu je vytvoieni
baktericidniho potencialu pies produkci orthoquinont a pfispiva k pevnosti vlast pomoci

zesiténi proteint. (Riley, 1997)

3.1 Regulace melanogeneze

Melanogeneze je komplexni drdha zahrnujici kombinace enzymatickych a chemickych
katalyzovanych reakci. Melanocyty produkuji dva typy melaninu: eumelanin (hnédo-Cerny)
a pheomelanin (¢erveno-zluty) vznikajici konjugaci cysteinu nebo glutathionu. (Slominski et
al., 2004) Melaninové pigmenty maji spole¢né usporadani n€kolika podjednotek spojenych
vazbou uhlik-uhlik. Li§i se chemickym sloZenim, strukturalnimi a fyzikalnimi vlastnostmi.
(Halaban et al., 2002)

Proces melanogeneze je zahijen oxidaci L-tyrosinu na dopachinon (DQ) klicovym
enzymem tyrozinazou (TYR). Vysledny chinon slouZi jako substrat pro syntézu eumelaninu
a pheomelaninu. Tvorba DQ je rychlostné omezeny krok pfi syntéze melaninu, protoZe ostatni
¢asti reakce mohou probihat pfi fyziologickych hodnotach pH. (Halaban et al., 2002)

Pro melanogenezi jsou potfebné enzymatické proteiny, které jsou dodavany
prostfednictvim obalenych vackli na melanosomech, které pochézeji z endoplazmatického

retikula nebo Golgiho aparatu. (Jimbow et al., 2000)
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3.2 Biosyntéza melaninu

Za fyziologickych podminek je syntéza melaninu v melanocytech omezena na
melanosomy. Obecné plati, Ze struktura melanosomi koreluje s typem produkovaného
melaninu, napiiklad eumelanosomy jsou eliptické a obsahuji fibrilarni matrix, zatimco tvar
pheomelanosomil je variabilni s pfevazné zaoblenymi obrysy a obsahuje vesikuloglobularni
matriX. Vyvoj melanosomu zahrnuje ¢tyfi faze. Faze I odpovida organizaci matrix, v druhé fazi
je jiz matrix organizovana, ale bez tvorby melaninu (ecumelanosomy), ve pheomelanosomech
je melanin vytvofen v této fazi. K uklddani melaninu dochézi ve treti fazi a ve ctvrté fazi jsou
melanosomy zcela naplnény melaninem. Vznik melanosomit zahrnuje interakci mezi
strukturami drsného endoplazmatického retikula (RER) a vacky a kanaly trans-Golgiho sité
(TGN). (Slominski et al., 2004)

Proces biosyntézy melaninu miize byt zahdjen bud’ hydroxylaci L—fenylalaninu
na L—tyrosin  nebo  pifimo  z L—tyrosinu, ktery je nasledn¢ hydroxylovan
na L—3,4—dihydroxyfenylalanin (L—DOPA). L-DOPA slouzi jako prekurzor obou melanint
a katecholaminti, pusobici podél oddélenych drah a také jako substrat pro tyrozinazu. Dalsi
krok, kterym je oxidace L-DOPA na dopachinon, je spole¢ny obéma eu-
a pheomelanogenetickym draham. (Ito, 2003)

Eumelanogeneze zahrnuje nasledné zpracovani dopachinonu na leukodopachrom,
nasledované sériemi reakci spojenymi se vznikem meziproduktt dihydroxyindolu (DHI) a DHI
karboxylové kyseliny (DHICA). Tyto meziprodukty podléhaji polymerizaci na konecny
eumelanin. (Ito, 2003)

Zacatek pheomelanogeneze je také spojen s dopachinonem, ktery je konjugovan
s cysteinem nebo glutathionem za vzniku cysteinyldopa a glutathionyldopa. Dal$im krokem je
pfeména na pheomelanin. (Ito, 2003)

SmiSeny melanin obsahuje oba eu- i pheomelanin. L-DOPA generace katecholaminti
vyzaduje enzymatickou dekarboxylaci, hydroxylaci a methylaci k produkci melaninu,
norepinephrinu a epinephrinu. In vitro se mohou vSechny tyto katecholaminy pfeménit skrze
nékolik redukénich reakei na neuromelanin. In vitro pouze dopamin a cysteinyldopamin mohou

byt primarni prekurzory pigmentu. (Stepien et al., 1989)

3.2.1 Role MSH-R v biosyntéze melaninu
MSH-R (z angl. melanocyte-stimulating hormone receptor) ma pfi biosyntéze melaninu
velmi dulezitou roli. (Costin, Hearing, 2007) MSH-R je exprimovan zgenu MCI1R

(melanocortin receptor 1) a poté, co je zkompletovan v drsném endoplazmatickém retikulu,
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podléha nckolika posttranslaénim modifikacim, zahrnujici oligomerizaci, glykosylaci,
palmitoylaci a fosforylaci. MSH-R se primarné nachazi na povrhu melanocyti,
specializovanych bun¢k k produkci melaninu. (Ducrest et al., 2008)

K pribéhu syntézy melaninu jsou potfebné dva ligandy, které se vazou na MSH-R:
aMSH (a-melanocyt stimulujici hormon) a ASIP (agouti signaliza¢ni protein). Tyto ligandy
maji ovSem rozdilné funkce. (Ducrest et al., 2008) V béznych podminkach vazba aMSH
S MSH-R v reakci na ultrafialové svétlo stimuluje membranovy protein adenylatcyklazu, ktera
ma nasledky v druhé generaci posli cAMP. Aktivace kaskady téchto reakci vede ke transkripci
enzymu podilejici se na vyrobé hnédého/Cerného eumelaninu. (Costin, Hearing, 2007) Nicméné
ASIP soutézi s aMSH o vazbu na MSH-R zabranujici expresi MITF (z angl. microphthalmia-
associated transcription factor), coz je hlavni regulator enzymu podilejici se na syntéze
melaninu. Dusledkem je, Ze vazba ASIP na MSH-R inhibuje syntézu eumelaninu a je
upfednostnéna syntéza zlutého/Cerveného pheomelaninu. (Vachtenheim et al., 2001) Ztrata
funkce MSH-R kvuli sekvenénim zménam genu MCIR ovliviluje po stimulaci aMSH
schopnost generovat cAMP, coz zpusobuje minimalni produkci eumelaninu v melanocytech.
(King et al., 2003)

Jedinci s OCA, u nichZ se vyskytuje polymorfni genova variace MCIR, produkuji
hlavné pheomelanin a tvorba normalniho eumelaninu je sniZzena. (Lekalakala et al., 2015)
Eumelanin poskytuje kiizi a o¢im ochranu proti slunci, ale pheomleanin poskytuje témto
organtim velmi malou ochranu. Dlouhodobé vystaveni na slunci vyrazné zvysuje u téchto
jedinct poskozeni kiize a vyskyt rakoviny ktize. (Kiprono et al., 2014) Produkce pheomelaninu
nebo snizena produkce eumelaninu v o¢ich zptsobuje nedostate¢ny vyvoj oci, jez se fadi mezi

o¢ni ptiznaky a symptomy u lidi s OCA. (Gronskov et al., 2007)
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4 TYROZINAZA

Tyrozinaza je klicovy enzym pro regulaci melanogeneze a je kddovan tyrosinem (TYR)
nebo c-lokusem, ktery se nachazi na chromozomu 11q14-21. Sklada se z 5 exonti a 4 intrond.
(Thody AJ., 1995) Jedna se o typ 3 glykoprotein vazajici méd’, ktery se nachazi v membrané
melanozomu 18. (obrazek 1) (Shamin et al., 2016)

Obrazek 1: a) struktura tyrozindzy, b) aktivni misto enzymu, prevzato z Pillaiyar et al., 2017

Tyrozindza je produkovana pouze melanocyty. Jeji nasledné zpracovani
v endoplazmatickém retikulu a Golgiho aparatu je spojovano s melanozomy, kde probiha
syntéza melaninu. Stava se hlavnim cilem pro inhibitory melanogeneze, které ptimo zplsobuji
inhibici tyrozinazové katalytické aktivity. (Matoba et al., 2008) Struktura proteinu tyrozinazy
je velmi zachovana vzhledem k ostatnim druhtim a vykazuje vysokou homologii s proteiny
ptibuzné tyrosinu, zahrnujici TRYP1 (tyrosinu-piibuzny protein 1) a TRYP2 (tyrosinu-
ptibuzny protein 2). Doména na NH2 konci proteinu zahrnuje signalni peptid, ktery je
zodpovédny za intracelularni transport a zpracovani tyrozindzy. Dale nésleduje ,,EGF-like*
doména s velkym mnozstvim cysteinovych zbytkl, dvé domény bohaté na histidinové zbytky,
které vaZzou méd a mezi nimi se nachazi oblast s cysteinovymi zbytky, které se podili na
dilezité katalytické aktivité enzymu. COOH koncova doména a cytoplasmaticky ocas jsou silné
hydrofobni a zodpovidaji za spravny pfesun enzymu do melanosomui. Spravné sklddani
tyrozinazy v endoplazmatickém retikulu je diilezité pro jeho nésledny transport do Golgiho
aparatu. (Kwon, 1993) Vznikla tyrozinaiza ma molekulovou hmotnost 55-58 kDa.
Proteolytickym $tépenim transmembranové ¢asti nové syntetizovaného enzymu vznikaji dvé
rozpustné formy — jsou aktivni v melanosomech, ale mohou byt vyluCovany i do
extracelularniho prostoru. Po glykosylaci v trans-Golgiho aparatu se zvétsi velikost tyrozinazy

na 65-80 kDa. (Del Marmol, Beermann, 1996) Tyrozinaza katalyzuje tfi odlisné reakce pfi
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melanogenezi: hydroxylaci monofenolu (L-tyrosin), dehydrogenace katecholu (L-DOPA)
a dehydrogenaci DHI. (Shamin et al., 2016) Tyrozinaza se také podili na katalyze produkce
neuromelaninu, pii které jsou oxidaci dopaminu produkovany dopachinony. Dusledkem

nadmérné produkce dopachinonii jsou poruchy nervové soustavy a buné¢na smrt. (Vontzalidou

etal., 2012)

4.1 Inhibitory tyrozinazy

Inhibitory tyrozinazy zpusobuji specifickou inhibici melanogeneze v bunkach bez
vedlejSich ucink. N¢které inhibitory jsou vyuzivany k zesvétleni pokozky, S jistymi
nevyhodami — napft. hydrochinon (HQ), arbutin, L-askorbova kyselina, kojova kyselina. HQ je
potencidlni mutagenni k buitkam savct a spojuje se s velkym mnozstvim nezadoucich G¢inka
— dermatitida, podrazdéni, paleni a pocit svédéni. Arbutin, prolécivo HQ, je ptirodni produkt

a redukuje nebo inhibuje syntézu melaninu inhibici tyrozinazy. (Pillaiyar et al., 2017)

4.2 Poruchy TYR vedouci k albinismu

Defekty genu TYR vedou ke vzniku OCA1 (okulokutinni albinismus — tyroziniza
negativni). Dlisledkem mutaci v mistech domény vazajici méd’ je cela kodujici sekvence genu
velmi citlivd k mutacim. Radi se mezi n& mutace missense, nonsense, frameshift a sesttih
abnormalit. (Slominski et al., 2004) Po translaci je upiednostnéna degradace mutované
tyrozinazy proteazomy pied pfesunem do Golgiho aparatu ke glykosylaci anaslednym
transportem K premelanosomim. V piipadé OCA3 je mutovany TRYP1 zanechan
v endoplazmatickém retikulu, zpracovani normalni tyrozindzy je pieruSeno v disledku jeji
degradace proteazomy a je vyrazné snizena pigmentace. (Pillaiyar et al., 2017) U OCA2
(mutace P) a OCA4 (mutace MATP) je naruseno fazeni tyrozinazy z TGN k melanozomum.
(Slominski et al., 2004) V rGznych systémech melanocyti bylo detekovano velké mnozstvi
experimentalnich diikazii prokazujici, ze spravné zpracovani v endoplazmatickém retikulu je
dulezitym krokem pro dozravani tyrozinazy a k produkci melaninu. (Pillaiyar et al., 2017)
Defekty u OCA1-OCA4 naznacuji, ze melanogeneticka aktivita in vivo zavisi pfedevsim na
posttransla¢nich upravach, znichZz je nejpodstatnéjsi efektivni zpracovani tyrozinazy.
(Slominski et al., 2004) Mezi dalsi mozné pfiCiny porusené melanogenetické aktivity patii
nedostatek melanosomt v disledku hromadéni enzymu v TGN, zablokovani presunu z TGN

k melanosomu nebo pfitomnost intracelularnich inhibitora tyrozinazy. (Slominski et al., 2004)
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5 OCA — OKULOKUTANNI ALBINISMUS

Pti okulokutannim albinismu se jednd o stav, ktery zahrnuje mutace gentl
zprosttedkujici syntézu melaninu. Nasledkem je hypopigmentace vlast, kiize a o¢i, zvySené
riziko rakoviny kiize, zvysena nachylnost ke vzniku fotofobie a jiné vizualni anomalie. (Cheng
et al., 2013) Uplny nebo &asteény nedostatek pigmentace pii OCA je zpiisoben nepravidelnou
regulaci enzymu nebo proteind, které abnormaln¢ produkuji, metabolizuji a distribuuji melanin
v melanocytech. (Castori M. et al., 2012). Cty¥i hlavni typy OCA (OCA1, OCA2, OCA3,
OCA4) jsou rozpoznavany na zakladé¢ pfitomnosti mutace genli TYR, OCA2, TRYP1
a SLC45A2. (Rimoldi et al., 2014) Mutace téchto genti ovliviiuje spravné fazeni proteinu, které
vV konecném dusledku zabranuje produkci melaninu. (Mauri et al., 2014) Nedavno byly
objeveny dva nové geny spojovany s OCAS5 a OCA®G, jedna se o SLC24AS5, ktery se podili na
maturaci melanosomui a C10orf11 — gen zpUsobujici diferenciaci melanocyti. (Grenskov et al.,
2013)

Odpovidajici pigmentace zahrnuje pritomnost hostitelské¢ bunky, spravnou tvorbu
melanosomil a dostate¢né mnozstvi melaninu v melanosomech. Barva duhovky a ktize je dana

pfevazné poctem a velikosti melanosomil neZ poctem melanocytl. Fenotyp albinismu se 1épe

vvvvvv

u etnickych skupin, které maji b&zné svétlou pigmentaci, napt. Finové nebo Svédové. (Levin et

al., 2011)

Obrazek 2: Typicka barva kiize, viasit a duhovky OCA; prevzato z Wang et al., 2015
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5.1 Priznaky OCA — o¢ni
Nejcastéjsim znakem u osob trpicich albinismem je transiluminace duhovky, ktera se
projevuje nékolika skvrnami. Transiluminace mize byt ovSem tak velka, Ze u takovych piipada

1ze spatfit obrys ¢oc¢ky hned za duhovkou. (obrazek 3) (Levin et al., 2011)

Obrazek 3: Vyrazna transiluminace duhovky; prevzato z Levin et al., 2011

Lidské fovea je zodpovédnd za mnoho zrakovych funkei, zahrnujici barevné vidéni
a vysoce specializovanou zrakovou ostrost. (Hendrickson A., 2005) Pifi OCA muze mit snizena
zrakova ostrost za nasledek hypoplazii fovey. (Harvey PS et al., 2006) Stupen zrakového
postizeni je hor$i v pfipadech, kdy se u pacientii objevi makuladrni hypoplasie. Nystagmus,
amblyopie a nekorigovana refrakéni chyba vede k utlumeni zraku. Pro n€které pacienty mize
byt také obtizna photodysphoria kvili rozptylu svétla v oku, kdy nedochézi k patti¢né absorpci
prostfednictvim melaninu. Jednd se ojev vedouci k neobvyklému elektroretinogramu
a vyskytujici se obvykle pravé u albinismu. Zrakové nervy u pacienti s albinismem mohou byt
slepoty. (Levin et al., 2011) Nedostatek melaninu vede také k postizeni zrakového nervu, coz
piispiva k rozvoji Silhani a snizenému stereoskopickému vidéni (vnimani hloubky). (Grenskov

etal., 2007)

Nystagmus je o¢ni vada, ktera se téméf vzdy u albinismu vyskytuje, 1 kdyZ existuji
vzacné ptipady, kdy pacienti maji symptomy albinismu bez nystagmu. V raném détstvi jsou
projevy velké amplitudy a nizkd frekvence (tvar trojuhelnikové viny). Maturace nystagmu
probiha s pfibyvajicim vékem do pendularni podoby s typickym nystagmem. Vyskytuji se tfi
typu nystagmu — horizontalni, vertikalni a rotacni. Mohou se objevit 1 anomalni polohy hlavy.
U osob s albinismem se projevuje zvySeny vyskyt strabismu, refrakéni chyba a amblyopie. Je

proto u téchto osob velmi dulezity screening (v prvnich dvou letech po 6 mésicich, poté kontrola
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po roce). Nystagmus u albinismu muze zabranit adekvatnimu zobrazeni optické koherentni

tomografie. (Levin et al., 2011)

Osoby trpici albinismem nejvice omezuje v rdmci zraku makularni hypoplasie. (obrazek
4) Pro normalni vyvoj zluté skvrny je dulezita pigmentace v RPE. Mohou byt vidény i anomalni
cévy vedouci blizko nebo skrz misto, kde by se méla nachazet fovea. Makularni hypoplazie
nastava 1 jako izolovand genetickd porucha nebo za pfitomnosti jinych syndromd, jako je

aniridie. Nesouvisi vzdy pouze s albinismem. (Levin et al., 2011)

Obrazek 4: Makularni hypoplasie, prevzato z Levin et al., 2011

Mezi dalsi dulezité zrakové projevy albinismu patii abnormalni poSkozeni zrakovych
drah. U zdravych jedinct se piiblizné 55 % zrakovych nervovych vlaken z kazdého oka kiizi
na kontralaterdlni strané mozku. U osob s albinismem dochéazi na kontralateralni stran¢ ke
ktizeni 75-85 % nervovych vlaken. Takovy pfipad abnormalniho zkiizeni, detekovany
zrakovym evokovanym potencidlem (VEP), je poZadovany pro diagnozu albinismu. Pfitomnost

zkiizeni zrakovych nervii patii mezi rizikové faktory vzniku strabismu. (Levin et al., 2011)

Vyskyt abnormalniho zkfizeni je ilustrativni v principu vyvojové genetiky. Urcité geny
jsou béhem vyvoje vyjadieny pouze v dany Cas. Existuji skupiny lidskych gent, které ptitahuji
rostouci neurony a naopak geny, které tyto neurony odpuzuji. Tyto vyvojové geny jsou dilezité
Vv oblasti distribuce neuront v mozku a u chiasmy opticum. VVzhledem k hypopigmentaci RPE
a nasledné makularni hypoplazii jsou retindlni gangliové buiikky ve svém vyvoji opozdéné.
U pacientii s albinismem nedosahuji zrakové drdhy nervii k chiasmé az do ukonceni
odpovidajici genové exprese. V tomto dusledku se dochazi k abnormalnim zkiizenim. (Levin

etal., 2011)
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52 Typy OCA

V diivéjsSich dobach byli 1idé postizeni albinismem rozdélovani do skupin pouze na
zaklad¢ jejich vnéjsiho vzhledu — o¢ni albinismus, tyrozindza negativni OCA a tyrozinaza
pozitivni OCA. Pokud chybéla pigmentace, tak byl clovék oznaceny jako tyrozindza negativni.
V piipadé pfitomnosti normalni pigmentace vlasii a ktize a oCnich rysti se pouzival termin o¢ni

albinismus. (Levin et al., 2011)

Klinické spektrum OCA se méni. U OCAlA, coz je nejzavaznéjsi typ, je uplny
nedostatek produkce melaninu po cely zivot, zatimco u OCAIB, OCA2, OCA3 a OCA4 se
Vv pribehu ¢asu objevi nahromadéni melaninu. Rozdily v jednotlivych typech jsou zplisobeny
mutacemi ruznych gend, ale klinicky fenotyp neni vzdy rozeznatelny. (obrazek 5) (Gronskov

etal., 2007)

Obrazek 5: a) Fundus u pacienta s albinismem, b) fundus zdravého clovéka,; prevzato z Gronskov et al., 2007
Oc¢ni albinismus i ostatni typy OCA maji podobné o¢ni nalezy zahrnujici rizné stupné
kongenitalniho nystagmu, hypopigmentaci duhovky vedouci k jeji prisvitnosti, sniZenou
pigmentaci sitnice. Stupeil hypopigmentace klUZe a vlasii se 1i§i podle typu albinismu.

(tabulka 1) (Gronskov et al., 2007)

OCA OMIM # Gene Loci Gene product Pigmentation variations
OCA1 203100 TYR 11q14.3 Tyrosinase Very pale skin, white hair and light-colored
Fair skin, freckles or moles on face, pale
Melanocyte-specific transporter blonde to golden or reddish-blonde
OCA2 203200 OCA2 15q12-q13 protein/P protein hair,light color irises commonly blue.
Red hair, reddish-brown skin and blue or
OCA3 203290 TYRP1 9p23 Tyrosinase related protein 1 hazel or gray irises
Solute Carrier Family 45,
Member 2/ Membrane Hair color range from white to yellow to
OCA4 606574 SLC45A2/ MATP 5p13.2 associated transport protein brown, and iris color range from blue to

Tabulka 1: Prehled genetickych a pigmentacnich variaci OCA; upraveno podle Saleha et al., 2016

Vsechny ¢tyti typy OCA se dédi jako autosomalné recesivni choroby. To znamena, ze
dité postizené albinismem se narodi fenotypoveé zdravym rodi¢tim, kdy jsou ale oba rodice
prenaseci. Riziko projeveni albinismu u ditéte je 25 %, zdravi sourozenci pak maji 67 %

moznost byt pfenaseci. Pro vétSinu piipada albinismu je typické, Ze se neobjevuje v predchozi
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generaci, spise se vyskytuji ,,ob generaci“. Jedna se o tzv. pseudodominanci, kdy postizeny
clovék ma deti s osobou, kterd je prenaseCem — pii spojeni recesivniho homozygota
s heterozygotem se s velkou pravdépodobnosti narodi opét postizeny homozygot. (Gronskov et
al., 2007)

Objevuji se pacienti s pohlavné vazanym OCA, kdy mutace genu OCAL se nachazi na
chromozomu X a postihuje pouze muze. Tito pacienti maji normalni pigmentaci kiize i vlast,
ovSem vyskytuji se u nich o¢ni nalezy shodné s ostatnimi typy albinismu OCA1-OCAA4.
(Beaudoin et al., 2013)

Albinismus se objevuje u vSech etnickych skupin a pfiblizné jeden ze 17 000 lidi je jim
postizen. Z toho vyplyva, ze jeden ze 70 lidi je nositelem genu pro OCA. Prevalence riznych
je OCALl, kde je pfitomna Uplna absence melaninu. Jedinci trpici OCA1 se jiz rodi s bilymi
vlasy, zatimco u ostatnich typt se lidé rodi s pigmentovanymi vlasy. (Gronskov et al., 2007)

V soucasné dobé¢ se zvySuje pocet podtypti OCA vlivem digenické dédi¢nosti. V téchto
ptipadech neni schopna mutace v jedné kopii jednoho genu vyvolat onemocnéni. Pokud
existuje ve dvou genech jedna mutace, tak se onemocnéni objevi. Napiiklad, jedna mutace
P genu s mutaci MSH zptisobi ¢ervené vlasy u OCA2. Jedna se o stav pfechodného fenotypu
albinismu, kdy jsou Cervené vlasy pfitomné pii narozeni. Pacienti trpici mutaci MITF genu,
ktery asociuje s Waardenburgovym syndromem typem 2, v kombinaci s mutaci jedné kopie

tyrozinazy mohou vykazovat fenotyp o¢niho albinismu a hluchoty. (Levin et al. 2011)

5.2.1 OCA1l

(Levin et al., 2011) Mezi Afro-Americ¢any je vyskyt OCA1 velmi vzacny. (Gronskov et al.,
2007) Okulo-kozni albinismus typu 1 je charakterizovan absenci pigmentu ve vlasech, kuzi
a o¢ich. Casto se vyskytuji oéni projevy — zavazny nystagmus, svétloplachost a snizena zrakova

ostrost. (Simeonov, 2013)

Fenotypy OCAL jsou zptsobeny mutacemi TYR genu. TYR gen se sklada z 6 exonti
anachazi se na dlouhém raménku chromosomu 11 (11ql14.2). Tento gen kdéduje 529
aminokyselin tyrozinazovym enzymem 60 393 Da (oxiddza obsahujici méd’), ktery ma klicovou
roli pfi biosyntéze melaninu. Katalyzuje rychlostné omezené kroky v biosyntéze melaninu
apodili se na pfeméné tyrosinu na DOPA a pot¢ DOPA na DOPA-chinon nebo 5,
6—dihydroxyindolu na indol-5,6 chinon. (Simeonov, 2013)
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OCAL je dale rozdélen do Ctyf typi: typ 1-A, kdy je kompletni nedostatek aktivity
tyrozinazy z divodu produkce neaktivniho enzymu, a typ 1-B, u néhoz je pouze snizena aktivita
tyrozinazy. V piipadé OCA1-A se mutace objevuji ve vSech ¢tyfech doménach tyrozinazy.
U OCAI1-B je mutace pouze tieti domény, ktera je ve vazbé se substratem. Tento druh mutace
u OCA1-A vyvolavd vyznamné snizeni afinity tyrosinu k tyrozindze, ale zbyvajici afinita
vysvétluje slabou enzymatickou aktivitu. (Passeron, 2005) Dalsimi typy OCA1 jsou MP OCA1
a TS OCAL. (Levinetal., 2011)

Lidé postizeni timto typem OCA1-A maji bil¢ vlasy, fasy a oboc¢i. Kuze je také bila
anesmi byt vystaven opalovani. Duhovka je svétle modra az témeéf rizova a zcela prisvitna
(obrazek 6). Pigment se jiz dale nevyviji a mohou byt pfitomna amelanoticka znaménka. Tyto
symptomy se neméni s vékem ani rasou. Ostrost zraku je 1/10 nebo mensi a svétloplachost je
intenzivni. (Gronskov, 2007) U téchto pacientl je nejvyssi riziko vzniku rakoviny kuze. (Levin,
etal., 2011)

e B
Obrdzek 6: OCi pacienta trpici OCAI-A; prevzato z Gronskov et al., 2007

U OCAL-B se miize v prubéhu n¢kolika let objevit pigment v kuzi a ve vlasech a modra

duhovka miize byt zménéna na hnédou nebo zelenou. Zrakova ostrost je 2/10. (Gronskov, 2007)

Pfi narozeni maji déti bilé az svétle zluté vlasy, které¢ béhem 1-3 let jsou vice pigmentované.

Tento fenotyp byl v diivéjsich letech oznacovan jako ,,zluty albinismus®. (Gronskov, 2007)

MP OCALl je typ ,,minimalniho pigmentu* v disledku sniZené, ovSem ne chybéjici
aktivity tyrozinazy. Barva vlast je blond’ata a na kiizi se objevuji znaménka. Zrakova ostrost je
ptiblizn¢ 20/80-20/200 a muze se projevit variabilni transiluminace duhovky. (Levin et al.,
2011)

TS OCAL je teplotné citliva forma OCAI1, z ¢ehoz vyplyva, ze produkce a aktivita
proteinu tyrozinazy je ovlivnéna teplotou lidského téla. V oblastech, které jsou piirozené
teplejsi, je aktivita tyrozindzy redukovana, zatimco v chladnéjSich mistech je tyrozinidzova
aktivita nezménéna. Vysledkem je, ze pacienti maji tmavé chlupy na rukou, nohach a hrudniku.
OvSem na pokozce hlavy, v podpazi a pubické oblasti maji chlupy bilé. Pfi narozeni
a v kojeneckém véku mohou byt tito pacienti k nerozeznani od pacienti trpici OCA1-A. (Levin,
et al. 2011)
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52.2 OCA2
OCA2 se tadi k nejcastéjsim typam OCA. Béhem détstvi je fenotyp podobny typu
OCAI, nicméné se postupné malé mnozstvi pigmentu nahromadi v kiizi a ocich. Tato

pigmentace je vyraznéjsi u lidi s tmavsi pleti nez u lidi s bilou barvou ktize. (Passeron, et al.,

2005)

OCA2 nijak nesouvisi s tyrozinazovou aktivitou. Okulo-kozZni albinismus typu 2 je
zpuisoben mutacemi OCA2 genu, nazyvany gen P. OCA2 gen se nachdzi na chromozomu
15911.2-9q12 asklada se z24 exont (23 kodujicich). Jeho funkce nejsou zcela presné
charakterizovany. P-protein, produkt OCA2 genu, slozeny z 838 aminokyselin, obsahuje 12
transmembranovych domén a tvofi nezbytnou soucast melanosomalni membrany. M4 vice
a transportu tyrozinazy do melanosomd. (Levin et al., 2011) Slouzi také jako kontrolni bod, kdy
je ur€ena barva pleti. Dalsi funkci je stabilizace a prenos melanosomalniho proteinu, jako je
tyrozinaza. (Slominski et al., 2004) Mezi pti¢inami zpusobujici OCA2 je zaznamenano 93
mutaci OCA2 genu. (Kumaraj, Purohit, 2013)

Jedinci postizeni OCA2 maji stejné jako ostatni typy OCA vétsi riziko vzniku koZnich

nadori vyvolané slune¢nim ptsobenim, zahrnujici maligni melanom. (Hawkes et al., 2013)

Pacienti mohou byt kombinace heterozygoti nebo homozygotd, coz vede
K proménlivym autosomalné-recesivnim fenotypum. Velké mnozstvi fenotypi je dano
mutacemi P genu. Barva vlasii se objevuje zlutd, ¢ervend, hnédd nebo az dokonce Cerna.
Zrakova ostrost a nystagmus je obvykle lepsi, nez je tomu u OCAL. V nékterych pripadech jsou
poruchy zraku velmi mirné. Nystagmus se vyskytuje v mén¢ piipadech, nez je tomu u OCAL-
A. (Levinetal., 2011)

OCA2 nemusi byt z klinického hlediska rozliSitelny od OCA1-A a MP OCAL. Hnédy
albinismus (BOCA) je zvlaStni forma OCA2, kterd je fenotypové podobna typu OCA3.
U pacienti s OCA majici pthy mizZe nestabilni intragenni duplikace P genu spontanné
pfechédzet do normalniho stavu, kdy se na kiizi objevuji malé pigmentované plochy. Pfiblizné
u 1 ze 100 pacientd, ktefi trpi Pradertiv-Williho syndromem nebo Angelmanovym syndromem,
se projevi i OCA2. P gen je lokalizovan na chromozomu 15 pravé mezi geny, které zptisobuji
tyto dva syndromy. Vysledkem po deleci vedouci k syndromu se objevi na jednom

chromozomu mutace v jiné kopii P genu, ktera vede ke vzniku albinismu. (Levin et al., 2011)
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5.2.3 OCA3
OCA3 je mirna forma albinismu, ktera je také znama pod nazvem Cerveny OCA3 kviili
barve pigmentace. Frekvence vyskytu v africkych zemich je 1:8500, zatimco v Evropé je OCA3

vzacny. (Saleha et al., 2016)

Fenotypy OCA3 jsou zpiisobeny mutacemi genu TRYP1 (tyrosinu pfibuzny protein 1),
oznacovany také jako ,,hnédy gen“. Gen TRYPI se sklddd z osmi exond, zahrnuje 16 kb
genomickych DNA na chromozomu 9p23 a kdéduje 537 aminokyselin. Tento gen se nachézi
v melanocytech, ale jeho hlavni lokalizace je v melanosomech, kde mohou regulovat
melanogenezi. Piesna katalyticka funkce TRYP1 pii biosyntéze melaninu neni zcela jasna.
TRYP1 tvoii komplex s tyrozinazou, ktera je diilezita pro intracelularni pienos a zpracovani
tyrosinu. V dusledku vzniku tohoto komplexu miuze dojit K potlaceni smrti melanocytt
zredukovanim tyrozinaza-indukovanou cytotoxicity. OvSem v piipadé OCA3 vedou mutace
genu TRYPL1 k velmi kratkému, nefunkénimu TRYP1, ktery je zachovan v endoplazmatickém
retikulu. Nésledkem toho je pfislusny intracelularni pfenos a zpracovani tyrozinazy zpozdéno,
coz vede k jeho degradaci zprostfedkované proteasomy. Efektem degradace je vyznamna

hypopigmentace. (Saleha et al., 2016)

524 OCA4

OCA4 je v evropské populaci velmi vzacny, Castéji se objevuje u populace japonské,
kde jeho vyskyt ¢ini 1:8500 a ptedstavuje ptiblizné 24 % piipadi OCA. Fenotypy OCA4 jsou
zpusobené mutacemi genu SLC45A2, také znamym jako MATP (,,Solute Carrier Family 45,
Member 2%, ,,membrane-associated transporter protein®). Gen SLC45A2 se sklada z 10 exond,
zahrnuje 40,5 kb genomickou DNA na chromozomu 5p13.2 a kéduje 530 aminokyselin.
(Saleha et al., 2016)

SLC45A2 kdduje protein obsahujici 12 transmembranovych domén, jejichz funkce jsou
zatim neznamé. Kodujici protein md vysokou homologii se zndmymi sachar6zovymi
protonovymi symportéry a jeho role je dilezitd pro spravné zpracovani a prenos TYR, TYRP1

a DCT nepiimo zahrnujici melanogenesi. (Mauri et al., 2013)

U tureckych, némeckych, japonskych a korejskych OCA pacientt s chorobou, ktera je
spojena s mutacemi genu SLC45A2, se objevila ztrata funkce P-proteinu v OCA2, ktera by
mobhla rusit dostupnost tyrozindzy v melanozomech béhem melanogeneze. (Saleha et al., 2016)

Prvni pfipad mutace MATP byl popsan u tureckého pacienta s OCA. (Gronskov et al., 2007)
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Klinicky fenotyp OCA4 vykazuje vysoky stupeil heterogenity — od bilych vlast,
modrych duhovek, nystagmu po hnédé az Cerné vlasy a hnédé duhovky bez nystagmu.
U nékterych jedinci dochazi v pribéhu zivota k hromadéni pigmentu, zatimco jini jsou cely
zivot bez pigmentu. OCA4 byva vétSinou diagnostikovan jako OCA?2 z hlediska podobnosti
klinickych ptiznakd. (Mauri, 2013)
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6 OCNI ALBINISMUS

Oc¢ni albinismus je vzacnd forma albinismu, kterd je obvykle spojend pravé pouze
s o¢ima. Jsou zde ovSem pfitomny i o¢ni abnormality albinismu, mezi néz patfi nystagmus
a svétloplachost. Jedna se o X-vdzanou recesivni poruchu, kterd je nejcastéjSim OA.
Nejcastéjsim typem ocniho albinismu je OAIl, historicky nazyvany Nettleship-Fallstv
syndrom. V normalnich melanocytech se nachazi obrovské melanosomy nazyvané
,makromelanosomy*“. Tyto makromelanosomy jsou obsazeny v kuzi, duhovce a sitnici.
Ultrastrukturalni analyza pigmentovych bunék sitnice naznacuje, Ze obrovské melanosomy
vznikaji spiSe abnormalnim rdstem jednotlivych melanosomu neZ spojenim nékolika organel.
(Incerti, 2000)

Projevy oc¢niho albinismu je v men$i mife zhorSena zrakova aktivita, prasvitnost
duhovky, fovealni hypoplazie a ztrata stereoskopického vidéni. Pigmentace vlasu a klize je

normalni. (Naruto et al., 2015)

Prevalence narozeni s X-vazanym OA je piiblizn¢ 1:50 000. Postizeni jsou piedevsim
muzi, kdy se projevuji pouze o¢ni poruchy. Fundus u Zen ptenasecek, které nemaji zadné
ptiznaky, se projevuje skvrnitym vzorem pigmentace, jenz patii mezi specialni charakteristiky

OALl. (Zou et al., 2017)

OA1l je zplsobeny mutacemi genu GPR143, znamym dfive pod oznafenim OAI.
GPR143 se nachazi na chromozomu Xp22.322 a obsahuje devét exonil, kdduje protein, ktery
se vaze dale na heterotrimni G-proteiny a je vysoce exprimovan v melanocytech a retinalnim
pigmentovém epitelu. Dale kdduje 404 aminokyselin a jedna se o nezbytny membranovy
protein pro vyvoj a zrani melanosomti. GPR143 neni transmembranovy protein na povrchu
membran, ale je pfevazné lokalizovan na intracelularnich organelach, jako jsou lysozomy

a melanosomy. (Zou et al., 2017)

V piipadé€ o¢niho albinismu je pticinou spiSe porucha sekrece melaninu z melanosomu
do keratocytli nez deficit syntézy melaninu. Mutantni protein mtiZze vést k poruse melanosomil
tim, Ze vy¢nivaji z endoplazmatického retikula. Misto toho jsou pravdépodobné melanosomy

mistem hromadéni melaninu, coZ vede k jejich obrovskému zvétSeni. (Zou et al., 2017)

Rizné typy mutaci genu GPR143 byly identifikovany u pacientl z riiznych zemi, ov§em
Vv asijskych zemich se o¢ni albinismus vyskytuje ziidka. Mezi ¢inskymi pacienty neni evidentni
hypopigmentace duhovky a fundu, proto je obtizné rozliSit OA1 od ostatnich vrozenych o¢nich

chorob, jako jsou Leberova kongenitalni amaur6za (LCA), achromatopsie a kongenitalni
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nystagmus. Nedostatek povédomi o ocnim albinismu u zdravotnikd vede Casto ke stanoveni

Spatné diagndzy. (Zou et al., 2017)

Podle databaze lidskych mutaci genti (HGMD) existuje vice nez 110 mutaci genu
GPR143. Nejvétsi ¢ast tvoii missense a nonsense mutace, dile malé nitrobunééné delece
a inzerce. U ¢inské populace je nejbéznéj$im typem mutace delece/inzerce zahrnujici kodujici
oblast (33,3 %), dale nonsense mutace (23,8 %) a missense mutace byla zaznamenéna pouze
v 19 % ptipadl. Zcela odlisné je zastoupeni mutaci u zdpadni populace, kde 48 % hlaSenych

mutaci jsou intragenni delece a 43 % tvofi nonsense a missense mutace. (Naruto et al., 2015)

6.1 VySetieni OA

U pacientt byva provedena podrobna oftalmologie véetné nejlepsi korigované zrakové
ostrosti (BCVA), biomikroskopie (Stérbinova lampa) a rozSifena nepiima oftalmoskopie.
Elektrofyziologické hodnoceni zahrnuje ERG celé oblasti Kk testovani sitnice, multikanalovy
test vizualné evokovanych potenciali (VEP) k identifikaci mozného abnormalniho poskozeni

zrakového nervu. (Zou et al., 2017)

Genetickd studie probihd prostiednictvim genomové DNA, ktera je izolovana
z perifernich leukocyti. Exon GPR143 a pftilehl¢ sekvence jsou amplifikovany metodou PCR
S pouzitim primert. Po purifikaci jsou amplikony sekvenované pouzitim reverznich primert.
Sekvence jsou ndsledné shroméazdény a zkompletovany. Vysledky jsou srovnavany s referencni

sekvenci GPR143. (Zou et al., 2017)
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7 WAARDENBURGUV SYNDROM (WS)

Waardenburgav syndrom je vzacna, dédi¢na a geneticka porucha vyvoje bun¢k, ktera
nejvice projevuje anomadlii vlast, kize (nebo obou), vrozenou hluchotou, ¢astecnou nebo
celkovou heterochromii duhovky, hypertrichdzou stiedni ¢asti oboci, Sirokym a zvySenym
nosnim kofenem a dystopia canthorum. (obrazek 7) Poprvé byl syndrom popsan v roce 1951
oftalmologem Jacquesem Waardenburgem. Podle popula¢nich studii je syndromem postizen
1ze 40000 pacientli, zeny i muzi jsou jim ohrozeny stejnou mirou. Kromé toho ma WS
vlastnosti v oblasti anestetik, zahrnujici laryngomalacii, zvySenou svalovou kontrakci, omezené
kréni pohyby, cyanotickou kardiomyopatii a nerovnovahu elektrolytii. Specifické oblicejové
rysy a zkraceni sval mohou zpiisobovat velké problémy pii ptimé laryngoskopii a trachealni

intubaci. (Peker et al. 2015)

{9 & o ,“ !<
Obrazek 7: Jasné modré duhovky a predcasné Sediveni viasii; prevzato z Liang et al., 2016

WS je na zdkladni trovni porucha zpisobujici abnormalni vyvoj a pohyb nervovych
bunck. Diive byly popsdny v souvislosti se syndromem vrozené anomalie hrtanu. Buiky
produkujici pigment a hrtanové chrupavky jsou stejného puvodu, jsou to bunky neuralniho
hiebenu. Aberantni diferenciace a pohyb bunék odvozenych z neuralniho hiebenu zpisobuji
vyskyt laryngomalacie u WS. Jednim z dalSich klinickych ptiznakil je zdvazna kardiopatie.

(Peker et al., 2015)

Z Kklinického a genetického hlediska je WS heterogenni a je rozdélen do Ctyf typd.
Klasifikace probiha na zéklad¢ pritomnosti variabilnich klinickych znakt a dalSich symptomi.
Nejcastéjsi typy syndromu jsou typy 1 a 2, zatimco typ 3 a 4 se vyskytuje ve vzacnych
ptipadech. Typ 4 je taktéz znam pod nazvem Waardenburg-Shahtiv syndrom, coz je

Waardenburgiiv syndrom ve spojeni s Hirschsprungovou chorobou, a objevuje se dale vrozena
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hluchota a slepota, podvyziva a nerovnovaha elektrolyti. (Peker et al, 2015) WS je obecné
zpusobeny geny PAX3, MITF, SOX10, EDN3 a EDNRB. (Que et al., 2015)

7.1 Typy WS

WS 1 je charakterizovan vrozenou senzorineuralni poruchou sluchu, heterochromni
duhovkou, ¢astecnou hypopigmentaci vlasi, vcetné¢ pired¢asného Sedivéni vlast a dystopia

canthorum. (Peker et al., 2015)

WS 2 se od prvniho typu liSi nepfitomnosti dystopia canthorum. WS 3 (neboli
Klein—Waardenberguv syndrom) ma podobné piiznaky jako WS 1, ovSem s tim rozdilem, Ze
se zde projevuji navic abnormality svalti hornich koncetin. WS 4 ma vzhledem K typu 2 jesté

ptiznaky Hirschprungovy choroby. (Peker et al., 2015)

K rozliSeni rGznych typi Waardenbergova syndromu je potieba dikladné klinické
hodnoceni. Podle diagnostickych kritérii se musi u pacienta projevit jeden nebo dva hlavni
symptomy zaroven se dvéma mensimi, aby mohl byt diagnostikovan WS 1 (2). (Peker et al.
2015) I piestoze se u WS obvykle nevyskytuje snizena ostrost zraku, existuji pfipady ztraty
zraku. Proto by pti diagnostice méla byt nutné provadéna komplexni oéni vySetieni. (Que et al.,

2015)
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8 HERMANSKY-PUDLAKUV SYNDROM (HPS)

Hermansky-Pudlakiv syndrom je vzacna autozomalné recesivni geneticka porucha,
kterd neni pohlavné vazand a u prenaSecl nejsou zndmy zadné projevy onemocnéni. Je
charakterizovan okulo-koznim albinismem a hemoragickou diatézou, ktera vznika v dasledku
poruchy funkce trombocyti. Dr. FrantiSek Hermansky a Dr. Paulus Pudlak popsali poprvé HPS
v roce 1951, kdy syndrom objevili u dvou pacient v Ceskoslovensku. (Vicary et al., 2016)

HPS se déli do deviti typti podle ptfitomnosti deviti typickych gent a odliSuji se
genetickymi pfi¢inami a symptomy, ovSem ve vétSing piipadit méa kazdy subtyp vice variant.
V nedavné dobé byl objeven a popsan typ HPS-10. (tabulka 2) HPS-1 je nejéastéjsi
neurologické zmény, zatimco pacienti s ostatnimi formami HPS (HPS-3, HPS-5, HPS-9) maji
obecné mirngj§i symptomy. Na Portoricu jsou pacienti s HPS-1, HPS-2 a HPS-4 nachylni ke
vzniku plicni fibroze (HPS-PF). HPS-PF a idiopaticka plicni fibréza jsou povazovany za
podobné na zaklad¢ histologického vySetteni, ovSem maji zcela odlisné ptic¢iny. Na rozdil od
idiopatické plicni fibrozy se HPS-PF vyskytuje mnohem diive, mezi 30-40 lety. Priubch
HPS—PF je charakterizovan vyvojem dyspnoe a oslabujici hypoxemie. Jedinym potencidlnim

1écebnym postupem je transplantace plic. (Vicary et al. 2016)

H?;ZZ” Gene NCBI RefSeq |Human Chromosome Location | Protein Complex
HPS1 HPS1 NM_000195 10g24.2 BLOC-3
HPS2 AP3B1 NM_003664 5q14.1 AP-3
HPS3 HPS3 NM_032383 3g24 BLOC-2
HPS4 HPS4 NM_022081 22g12.1 BLOC-3
HPS5 HPS5 NM_0181507 11p15.1 BLOC-2
HPS6 HPS6 NM_024747 10q24.32 BLOC-2
HPS7 DTNBP1 NM_03212 6p22.3 BLOC-1
HPS8 BLOC1S3 | NM_212550 19913.32 BLOC-1
HPS9 BLOC1S6 | NM_012388 15¢g21.1 BLOC-1
HPS10 AP3D1 NM_003938 19p13.3 AP-3

Tabulka 2: Varianty lidského Hermansky-Pudlakova syndromu; upraveno podle Vicary et al., 2016

HPS je onemocnéni spojené s mutacemi gentll, které jsou zodpovédné za aktivitu
pfenosu proteinli. HPS postihuje zhruba 500 tisic aZ jeden milion lidi na celém svéte, nejvice
se ovSem vyskytuje na ostrové Portorico. Na severozapadé ostrova je odhadovéana prevalence
u 1z 1800 lidi, coz predstavuje ptiblizn¢ 50 % vsech piipadt na svété. U pacientt s HPS je
prumé&rna délka zivota 40-50 let. V soucasné dobé neexistuje zadna G¢inna 1é¢ba, pticemz 70 %

pacientli umira na komplikace souvisejici se syndromem. (Vicary et al., 2016)
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Na Portoricu jsou nejcastéjsi HPS-1 a HPS-3 kvuli tomu, Zze nékteré zdejsi populace
byly zalozeny malym poctem lidi, ktefi méli tak zvany tichy gen (zakladatelsky efekt). Jeden
z 21 obyvatel ostrova je nositelem této genové mutace. Odhaduje se, Ze se na ostrové kazdy rok
narodi 7-8 déti s HPS. Na Portoricu vznika HPS-1 pfedevsim v dusledku duplikace/ frameshift
exonu 15 v genu HPS-1, coz predstavuje 45 % vSech celosvétovych ptipadi HPS. V ostatnich
zemich svéta je HPS-1 zpasoben rliznymi mutacemi v ramci HPS-1 genovych lokus.
V ostatnich zemich svéta je HPS-1 zplisoben riiznymi mutacemi uvnitt genového lokusu HPS1.
U dalSich 25 % ptipadli HPS na ostrové se objevuje delece u HPS3. Nové studie ukézaly, Ze na
Portoricu je frekvence nosict gentt HPS1 a HPS3 velmi podobna. (Vicary et al., 2016)

V diagnostice ma vyznamnou ulohu genetické testovani, ovSem ne vSichni pacienti
s HPS maji rozpoznané genové mutace. Na Portoricu je HPS identifikovan kratce po narozeni
na zéklad¢ albinismu, i kdyz je jejich stupent hypopigmentace velmi proménlivy. Piesny
princip, jak vedou mutace HPS genli ke vSem projeviim nemoci, nejsou znamy. HPS geny
koduji HPS proteiny, které vytvaii komplexy s organelami podobnymi lysozomiim (LROs).
HPS mutace narusuji biogenezi a funkci LROs, coz je pti¢inou nékterych projevi.. Dysfunkce
LROs ovliviiuje melanocyty, které jsou zodpovédné za vznik albinismu. Ve vice nez 80 %
piipadech se u pacient s HPS objevuji pigmentové skvrny na kiizi, zatimco u mensiho procenta
pacientll se miZze rozvinout slune¢ni keratéza, skvamoézni builkky nebo karcinomy bazalnich
bunc¢k. SniZend pigmentace o¢i zplsobuje u vé&tSiny pacientd slepotu, svétloplachost

a nystagmus. (obrazek 8) (Vicary et al., 2016)

Obrazek 8: HPS-6: mirna porucha pigmentace, pritomna exotropie
levého oka, prevzato z O Brien et al., 2016
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9 CHEDIAK-HIGASHIHO SYNDROM (CHYS)

Chediak-Higashiho syndrom je vzacné autosomalné recesivni onemocnéni zpisobené
defektem genu pro LY ST-protein. Vysledna porucha lysozomti ma $kodlivy Gc¢inek na velké
mnozstvi koncovych organt. (Lehky et al., 2016) Prvni piipad tohoto syndromu se objevil
v roce 1943 a béhem poslednich 20 let bylo hlaseno na celém svéte méné nez 500 piipadi.
Geneticka pricina CHS je v genu CHS, ktery byl identifikovan v roce 1996 a jeho vyskyt je na
chromozomu 1qg42-44. CHS gen byl ptivodné nazyvan LYST. Jedna se o protein s nékolika
riznymi doménami a obsahuje 53 exont a koduje 3801 aminokyselin proteinu CHS1. Funkce
CHSI neni pfesn¢ znama, predpoklada se, ze ma urcitou roli pii regulaci velikosti organel

ptibuznych lysozomtim, ve §tépeni a sekreci. (Wu et al., 2017)

CHS se projevuje okulokutannim albinismem, hemoragickou diatézou a imunitni
dysregulaci. Z hlediska bunétné biologie je CHS charakterizovan pfitomnosti obrovskych
lysozomu nebo organel ptibuznych lysozomidm v nékolika buné¢nych typech. Asi 85-90 %
pacientl ma zavazné formy onemocnéni, které¢ jsou provazeny fatalnim hyperinflamac¢nim
syndromem, nazyvanym hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH), oznaCovanym taktéz jako
zrychlend faze. Smrt pacienta se objevi v prvni dekadé Zivota vlivem infekce, krvaceni nebo
pokrocilou formou HLH. Ostatni pacienti maji mirnéjsi formu onemocnéni bez HLH (atypicky

CHS). (Gil-Krzewska et al., 2015)

9.1 Typy CHS a jejich projevy

Rozlisuji se dva typy CHS — klasicky (C-CHS) a atypicky (A-CHS). Klasicky typ se
objevuje vraném détstvi se zavaznymi infekcemi nebo hematologickymi komplikacemi.
U atypického CHS jsou mén¢ zavazné hematologicke i infekéni projevy. U obou typti CHS se
rozviji neurologické problémy centralni (CNS) i periferni nervové soustavy (PNS). Nejvice
vysilujici je kognitivni upadek, cerebralni ataxie a Parkinsonova choroba. Mezi projevy spojené
s periferni nervovou soustavou se fadi periferni neuropatie a amyotrofie. Pacientiim, kterym se

provede transplantace kostni dfené, je timto zakrokem umoznéno pteziti do dospélosti. (Lehky

etal., 2016)

Projevy PNS byly poprvé popsany v 60. letech 20. stoleti u jedenactileté¢ divky trpici
CHS a lymforetikularni malignitou, u které se vyvinula slabost a areflexie. U 15 % pacientd
s atypickou formou syndromu byl pozorovan mirnéjsi fenotyp a mén¢ zavazné infekce. A-CHS

nemusi byt viibec diagnostikovano do té doby, nez se udé€la krevni natér. V takovém natéru lze
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najit abnormalni neutrofily. Béhem vyhodnocovani jsou ve druhé nebo tfeti dekadé

nevysvétlitelné neurodegenerace. (Lehky et al., 2016)

Zavaznost onemocnéni lze stanovit podle alelické mutace LYST. Genové poruchy
u C—CHS jsou spojené se ztratou funkce, zatimco u A-CHS mohou byt pacienti heterozygoti
snejméné jednou mutantni alelou, ktera koduje proteiny s Castecnou funkei. (Lehky et al.,

2016)

9.2 NK bunky

NK buiiky pfispivaji k tvorbé vrozené imunitni odpovédi, ale také moduluji adaptivni
imunitni odpovéd’. NK buniky rozpoznévaji stresované buiiky skrz inhibi¢ni bunééné povrchové
receptory a k eliminaci abnormalnich bunék pouzivaji jejich cytotoxicky potencial. Signaly po
inhibici nebo aktivaci se generuji na imunologické synapsi, coz je specializované kontaktni
misto mezi NK buiikou a cilovou buiikou. Zabijeni cilovych bunék je vicestuptiovy proces, jenz
kon¢i exocytozou perforinu a sekrec¢nich lysozomi a indukci apoptdzy cilové bunky. Poruchy
v sekreci sekrecnich lysozomu jsou Casto provdzeny smrtelnymi onemocnénimi, zahrnujici

familiarni HLH typ 2-5, Griscelliho syndrom typu 2 a CHS. (Gil-Krzewska et al., 2015)

U pacientt trpicich CHS byla pozorovana neobvykla morfologie a funkce NK bun¢k.
Studie u dvou pacientl prokazala hluboké poskozeni NK bunécné cytotoxické aktivity. V NK
buiikidch se objevuje jedna obrovskd granule a cytotoxickych T-bun€k jsou zvétSend lyticka

granula. (Gil-Krzewska et al., 2015)
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10 DIAGNOSTIKA ALBINISMU

V minulosti se k diagnostice pouzivaly vlasy i s kofeny, které se inkubovaly
S tyrozinazou za ucelem stanoveni mikroskopické pigmentace. Pokud je pigmentace prokazana,
u pacientl byla pozitivni tyrozinazova aktivita. Vyvoj molekularni genetiky ovSem ukazal, ze
mezi touto kategorizaci fenotypt a skuteCnymi genotypy je velmi mala souvislost. (Levin et al.,

2011)

K prukazu albinismu slouzi detekce chybného otaceni zrakovych nervii, coz spociva
Vv nadmérném prechodu vlaken do chiasmy opticum. Nasledkem byva strabismus nebo snizené
stereoskopické vidéni. Pokud neni pfitomné chybné otaceni, mize byt albinismus vyloucen.
Diagndéza albinismu je zaloZena na klinickych nalezech hypopigmentace kiize a vlast, kromé
charakteristickych o¢nich symptomu. Jelikoz dochazi k jednotlivym klinickym pifekryvim
mezi jednotlivymi typy OCA, ma v diagnéze velmi podstatnou ulohu molekularni diagnoza,

jez stanovi defekty gentl, ¢imz jsou nasledné urceny podtypy OCA. (Gronskov et al., 2007)

Molekularni genetika vedla k zavedeni nomenklatury genti pro OCA a OA. Diagndza
je uskutecnéna na zakladé rodokmenu, klinického vySetieni vlast, klize a o¢i, kozni biopsie
a koagulac¢ni studie. (Levin et al., 2011) V nékolika pfipadech byla potvrzena dédicnost deleci

a asociovanych bodovych mutaci od rodi¢t na déti. (Morice-Picard et al., 2013)

Molekularni genetické testovani gentt TYR a OCA2 probiha na klinické bazi, zatimco
analyza TYRP1 a MATP je v soucasné dob¢ pouze ve fazi vyzkumu. Molekularni genetika je
zalozena na mutacni analyze gent standardnimi screeningovymi metodami, mezi které patti
denaturace vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (DHPLC), polymorfismus konformace
jednovldknové DNA (SSPC), po kterém nésleduje sekvenovani DNA. Mutacni analyza TYR
genu je komplikovana kvtli pfitomnosti pseudogenti obsahujici sekvence podobné exontim
4 a5 TYR. Této komplikaci Ize ptedejit travenim sekvenci pseudogenil s restrikénimi enzymy
pfed PCR amplifikaci nebo pouzitim specifickych primerd amplifikujici TYR sekvence.
(Gronskov et al., 2007)

10.1 Diagnostika TYR a OCA2

Identifikace genového usporadani je podstatna v molekularni diagnostice OCA, nebot’
5,6 % mutaci geni OCA1-OCA4 jsou delece nebo duplikace. V piipadé OCA2 je poc¢et mutaci
zvySen na 14,4 %. Metoda CGH umoziiuje detekovat 10 diive neidentifikovanych deleci u gent
TYR, OCA2 a SLC45A2. Je velmi dilezité, aby geny byly hodnoceny co nejrozsédhleji.

Extrakce genomické DNA probiha standardnimi metodami z perifernich leukocyti. Kédované
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a spojené oblasti geni TYR, OCA2 a SLC45A2 jsou z genomové DNA amplifikované.
Amplifikované produkty jsou dale ¢istény, sekvenovany a analyzovany. (Morice-Picard et al.,
2013) Klinicka diagnoza pouziva oftalmologické vySetieni véetné testovani abnormalniho
pohybu oc¢i (nystagmus a strabismus), hodnoceni zrakové ostrosti a biomikroskopické vySetteni
transiluminace duhovky a prusvitnost zluté skvrny. Vysetieni zluté skvrny se provadi pomoci
OCT. (Mauri et al., 2013) Mutacni analyza OCA2 je obtiznd vzhledem k pfitomnosti mnoha
polymorfismi, a dokud neni k dispozici funkéni test, tak je nezbytné vySetifeni kontrolnich
chromozomt (krom¢ vySetieni aminokyselinovych subtituci in silico) k prukazu skodlivého

ucinku mutaci. (Gronskov et al., 2007)

Metoda CGH zahrnuje exony, introny a 500-kb obklopujici sekvence ¢ty gent, a proto
umoznuje hledani anomalii nachazejicich se na intronech a regulacnich prvcich, které mohou
byt lokalizovany dale od kdédovacich sekvenci. Napiiklad delece genu OCA2 jsou doprovazeny
komplexnim pteskupenim genu, ve kterém dochazi k deleci velkého 184-kb segmentu, ktery je
pfesunut z intronu 2 do intronu 19. Nasledné je tento segment Castecné vlozen do intronu
1 u genu OCA2, ovSem s velkymi zmé&nami. I pfes zdvazné zmény genu nedochazi k poSkozeni
exont. Z tohoto diivodu je metoda PCR nahrazena pravé CGH, protoze PCR je zaméfena

pfevazné na exony a CGH ma velmi vysoké rozliSeni. (Morice-Picard et al., 2013)

10.2 Genetické poradenstvi a prenatalni diagnostika

Detekce prenaseCe a prenatalni diagnostika jsou mozné v piipadé zjiSténi choroby
zpusobujici mutace v roding. U postizené osoby musi byt identifikovany choroby zptsobujici
mutace a prokdzany na otcovském i matefském chromozomu. Testovani mize byt provedeno
na DNA ziskané pomoci CVS v 10.-12. tydnu tchotenstvi nebo na DNA extrahované

zékladé kozni biopsie plodu. Zadosti na prenatalni diagnostiku vzhledem k OCA nejsou b&zné.

(Gronskov et al., 2007)

Prvni prenatalni diagnéza albinismu byla provedena vroce 1983 elektronovou
mikroskopii na zéklad¢ biopsie skalpu plodu. Pozdéji se zacala pouzivat kozni biopsie horni
¢asti trupu. Detekce TYR mutace byla poprvé uskutecnéna roku 1994. Pro rychlou a u¢innou
prenatalni diagnostiku je vyuzivana kombinace molekuldrnich genetickych metod.

(Rosenmann et al., 2009)

Rodiny postizené albinismem se b&zné dostavuji na dvou az tfistupniové genetické

poradenstvi v¢etn¢ detailniho genetického vySetieni rozsifené rodiny, etnického ptivodu vSech
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Ctyt prarodict, télesného vysetieni postizenych ¢lenti (oc€i, klize, vlasy), stanoveni rizika pro
potomky ,,albini“ a wvysvétleni ziskanych informaci z molekuldrnich testi. Genetické
poradenstvi pfed prenatalni diagnostikou zahrnuje: opakované vysvétleni rizika pro albinské
déti, mozny fenotyp plynouci z konkrétni kombinace detekovanych mutaci, odhadované riziko
pro t€hotenstvi a pro matku, coz je vysetieno amniocentézou nebo CVS. (Rosenmann et al.,
2009)

10.3 Diferencialni diagnostika

V ramci okulokutanniho albinismu je zna¢na heterogenita a bylo identifikovano nékolik
poruch s charakteristickymi piiznaky. Naopak u OA je hypopigmentace omezena pouze na oci
— duhovky jsou modré az hnédé, nystagmus, strabismus, fovealni hypoplazie, abnormalni
ktizeni optickych vldken a sniZzend zrakova ostrost. Gen OAl se nachazi na chromozomu
X a postihuje pouze chlapce. U mladych chlapct skandinavského puvodu se svétlou pleti

nejsou vyjimecné obtiZe v diferencialni diagnostice OCA versus OA. (Gronskov et. al., 2007)

Mezi poruchy, pti kterych je albinismus soucasti syndromd, jsou Hermansky-Pudlakiv
syndrom, Higashiho syndrom, Waardenberguv syndrom II (WS2) a Griscelliho syndrom.
Krom& WS2 jsou vSechny syndromy d&dény jako autosomélné recesivni znaky a jsou
rozliSitelné na zaklad¢ biochemickych a klinickych projevil. V ramci riznych diagnoz existuje
nékolik podtypu. Byla objevena delece na chromozomu 15qg11 u Williho syndromu
a Angelmanovy choroby, pficemz delece je pravdépodobné zplisobend mutacemi v genu

OCAZ2. (Gronskov et. al., 2007)

10.4 Prognoza

Délka zivota pacientll s OCA neni nijak zvIast’ omezena a vyskyt zdravotnich problémi
u nich neni ve srovnani s ostatni populaci zvySeny. Je tu riziko vzniku rakoviny kiize, a proto
by mély byt pravideln€ provadény kontroly klize. Vyvoj jedince a jeho inteligence je normalni.

Lidé s OCA nemaji problémy s plodnosti. (Gronskov et. al., 2007)

Byla uskute¢néna identifikace mutaci ve dvou alelach u ptiblizn€ 50 % pacientt, kterym
byl proveden geneticky screening ¢ty zndmych genli OCA1-OCA4. U nékterych jedinch
s OCAL a OCAZ2 byla identifikovana pouze jedna mutace, z ¢ehoz je patrné, Ze urcity zlomek
pacientll s OCA je tieba geneticky vySettit. V piipadech identifikované pouze jedné mutace je
nutné urcit, zda nejsou introny nebo regulacni domény pti¢inou onemocnéni. U ¢asti pacientl
muze byt choroba vysvétlena pomoci velkych genomovych deleci nebo jednotlivych deleci

exont, které nebyly rozpoznany tradi¢nimi screeningovymi testy. Navic u procenta geneticky
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nevytesenych ptipadi mohou byt pficinou jesté neidentifikované geny OCA. Biologicka funkce
genovych produkti u neidentifikovanych genti neni zcela objasnéna jako pficina albinismu
a nasledné objasnéni téchto mechanismt miize slouzit jako voditko k novym geniim, jejichz

mutace mohou byt pfi¢inou vzniku novych podtyptit OCA. (Gronskov et. al., 2007)

10.5 ReSeni oénich a koZnich problémi

Snizenou zrakovou ostrost lze fesit nékolika zpisoby. Dostate¢nou pomoci mohou byt
bifokalni bryle. Svétloplachost je feSena tmavymi brylemi nebo fotochromatickymi ¢ockami,
které pii kontaktu se svétlem ztmavnou. Pfi nystagmu pomohou kontaktni ¢ocky nebo operace
ocnich svalii. U déti trpicich strabismem se piekryje zdravé oko, aby bylo namahéno pouze

postizené oko. (Gronskov et al., 2007)

VétSing lidi s tézkymi formami OCA kize nezhnédne a jsou velice nachylni ke
spalenindm od slunce. Urcité formy albinismu s malym mnoZstvim pigmentu vyvijejici se
s vékem nemusi mit na slunci zadny problém. Pacienti s OCA maji vyssi riziko vzniku rakoviny
ktze. Doporucuje se pouzivat opalovaci krém s ochrannym faktorem 15. V soucasnosti byla

vyvinuta tricka, ktera chrani pred slune¢nim zafenim, 1 kdyZ jsou mokra. (Gronskov et al., 2007)
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ZAVER

Cilem bakalaiské prace bylo vytvofit uceleny piehled o dostupnych informacich
tykajicich se albinismu. Prace se zabyva historii onemocnéni, biochemickou a ptrevazné pak
genetickou podstatou onemocnéni, jednotlivymi typy a syndromy albinismu, u kterych jsou

popsany jednotlivé ptiznaky. Zavér prace je vénovan diagnostice tohoto onemocnéni.

Poprvé byl albinismus zaznamenén v 17. stoleti Balthazarem Telezem, kdyZ pozoroval
¢leny kmene v zapadni Africe v domnéni, Ze se jedna o dve rizné rasy lidi. Pro takto postizené
osoby pouzil termin ,,albin“. Dal$im zkoumanim a pozorovanim bylo zji§téno, ze se albinismus

vyskytuje i u jinych organismi nez jenom u ¢loveka. Jedna se o autosomalné recesivni chorobu.

Albinismus je rozliSovan na okulo-kutanni a o¢ni. Dale se déli do n¢kolika skupin podle
toho, u kterého genu dochazi k mutaci. V soucasné dob¢ je znamo Sest typu, ale neustale jsou
objevovany nové geny. Nejcastéjsi je typ 2 okulo-kutanniho albinismu a nejzavaznéjsi je typ 1.

Hlavni pfi¢ina vzniku albinismu spociva v melaninu. Jednd se o abnormdlni produkei,

metabolizaci a distribuci melaninu v melanocytech.

Onemocnéni je nejcasteji doprovazeno snizenou pigmentaci klize, vlast a o¢i. Velmi
Casto se u albinismu vyskytuji o¢ni problémy, jako je transiluminace duhovky, makularni

hypoplazie a nystagmus.

Diagnostika se 1épe provadi u lidi, kteti jsou tmavsi pleti, nebot’ se u nich sniZena
pigmentace projevi vice nezZ u lidi se svétlou pleti. Diagnéza je provedena nejdiive na zakladé
klinickych pfiznaki. Déle je provadéno molekularni genetické testovani a rodiny s albinismem
se pravideln¢ dostavuji na genetickd vySetfeni. Albinismus neni v sou€asnosti zadnym
zpusobem 1é¢itelny, pouze je mozné 1é¢it a mirnit jeho projevy. Né&jakym zptisobem lze fesit
o¢ni problémy a nejdilezitéjsi je ochrana kiize pied slunecnim zafenim, ponévadz kize lidi

trpicich albinismem je velmi citliva a ndchylné ke vzniku rakoviny kiize.
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