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ANOTACE

Predlozena bakaldiskd prace predstavuje téma ,,Albinismus® v SirSim kontextu a podrobné
rozebira jeho biochemické a genetické pozadi, typy albinismu a dalsi s nim spojené syndromy.
Podstatnd ¢ast je vénovana laboratorni a klinické diagnostice, moZznostem genetického
testovani, zdravotnim disledkim a psychosocidlnim dopadim na jedince s albinismem.
Soucasti je také prehled aktualniho vyzkumu a novych poznatkl v 1é€bé. V kapitole uvedené

na zaver prace jsou porovnana epidemiologicka data z Ceské republiky i1 ze zahranici.

KLIiCOVA SLOVA

Albinismus, dédi¢nost, syndromy, genetické testovani, okulokutanni albinismus, diagnostika,

1é¢ba, epidemiologie

TITLE
Albinism

ANNOTATION

The presented Bachelor thesis introduces the topic of “Albinism” in a broader context and
provides a detailed analysis of its biochemical and genetic background, types of albinism, and
associated syndromes. A substantial part is devoted to laboratory and clinical diagnostics, the
possibilities of genetic testing, health consequences, and the psychosocial impacts on
individuals with albinism. The thesis also includes an overview of current research and recent
findings in treatment. The final chapter compares epidemiological data from the Czech

Republic with data from abroad.

KEYWORDS

Albinism, inheritance, syndromes, genetic testing, oculocutaneous albinism, diagnostics,

treatment, epidemiology
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SEZNAM ZKRATEK

AD Autozomalné dominantni (zptisob dédi¢nosti)

AP-3 Adaptor Protein Complex 3 — adaptorovy proteinovy komplex 3

AR Autozomalné recesivni (zptsob dédi¢nosti)

BCC Basal Cell Carcinoma — bazocelularni karcinom

Biogenesis of Lysosome-related Organelles Complexes — biogeneze komplexti

BLOCs , o
organel podobnym lysozomtiim
CM Cutaneous Melanoma — kozni melanom
DCT Dopachrome Tautomerase — dopachromova tautomeraza

ddNTP  dideoxyribonucleoside triphosphate — dideoxyribonukleosidtrifostat

DHI 5,6-dihydroxyindol (meziprodukt v biosyntéze melaninu)

5,6-dihydroxyindol-2-carboxylic acid — 5,6-dihydroxyindol-2-karboxylova
kyselina

DHICA
DNA Deoxyribonucleic acid — deoxyribonukleova kyselina

dNTP deoxyribonucleoside triphosphate — deoxyribonukleosidtrifosfat

3.,4-dihydroxyphenylalanin — 3,4-dihydroxyfenylalanin (aminokyselina,

DOPA .
prekurzor melaninu)

HLH Hemofagocytarni lymfohistiocytoza

HPS Hermansky-Pudlakiv syndrom
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CHS

LRO

NGS

OA

OCA

OCT

PWS

RNA

ROS

SCC

TADS

Tyrp

Uuv

VEP

WS2

Chediak-Higashiho syndrom

Lysosome-Related Organelle — organely podobné lysozomiim

Next-Generation Sequencing — sekvenovani nové generace

Oc¢ni albinismus

Oculocutaneous Albinism — okulokutanni albinismus

Optical Cohrence Tomography — opticka koherentni tomografie

Prader-Willi syndrom

Ribonucleic acid — ribonukleova kyselina

Reactive Oxygen Species — reaktivni slouceniny kysliku

Squamous-cell Carcinoma — spinocelularni karcinom

Tietz albinism-deafness syndrome — Tietzv albinismus syndrom hluchoty

Tyrosinase-related protein — tyrozinaze piibuzny protein

Ultraviolet Radiation — ultrafialové zareni

Visual Evoked Potential — zrakové evokované potencialy

Waardenburg syndrom typu 2
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SEZNAM TERMINU

Amelanoticky: bezbarvy, postradajici pigment melanin v mistech, kde by se bézn¢ vyskytoval

(napft. u nékterych forem melanomu).

Astigmatismus: oni vada zplsobend nestejnym zakiivenim rohovky nebo ¢ocky, vedouci

k rozmazanému a deformovanému obrazu na sitnici.

Autofagie: bunécny proces, pii kterém butika rozklada a recykluje své vlastni poSkozené nebo

nepotiebné struktury za Gcasti lysozomi, dilezity pro udrzeni bunééné homeostazy.
Centralni fovea: prohluben ve stfedu zluté skvrny na sitnici oka, misto nejostiejsiho vidéni.

Corpus callosum: mohutny svazek nervovych vlaken spojujici levou a pravou mozkovou
hemisféru, umoziujici jejich vzdjemnou komunikaci.

Fenotyp: soubor vSech pozorovatelnych vlastnosti a znakli organismu, které¢ jsou vysledkem
plsobeni genotypu a prostiedi.

Fotoprotekce: ochrana pfed sluneénim (zejména UV) zafenim, dllezita zejména
v dermatologii.

Fovealni hypoplazie: vrozena porucha, pti které neni dostatecné vyvinuta fovea, coz vede

ke snizené zrakové ostrosti a ¢asto 1 dal$im o¢nim abnormalitam.

Hemizygot: jedinec (obvykle muz), ktery ma v diploidni buiice pouze jednu alelu urcitého genu

(napf. geny na X chromozomu u muzt).

Hemofagocytarni syndrom: zadvazny syndrom charakterizovany nekontrolovanou aktivaci
a proliferaci T-lymfocytd a makrofagl, coZ vede k nadmérné produkci cytokinli a poSkozeni
organd.

Hexosaminidaza A: enzym podilejici se na odbouravani nékterych glykosidu, jeho nedostatek
je pticinou nékterych dédicnych onemocnéni (napt. Tay-Sachsova choroba).

Hyperfagie: nadmérné pfijimani potravy, ptejidani se, ¢asto jako reakce na stres nebo v ramci
nékterych onemocnéni.

Hypermetropie: dalekozrakost, refrakéni vada oka, pii které se paprsky svétla sbihaji az

za sitnici, coZ zplsobuje rozmazané vidéni na blizko.

Hypogonadismus: porucha funkce pohlavnich 7Zldz (vaje¢niki nebo varlat), vedouci

k nedostate¢né tvorbé pohlavnich hormont a neplodnosti.
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Hypopigmentace: stav, kdy dochazi k ¢astecné nebo Uplné ztraté¢ pigmentu v kizi v disledku

poruchy funkce melanocyta.

Chiasma opticum: misto caste¢ného kiizeni zrakovych nervli pod mozkem, dulezité pro

spravné zpracovani zrakovych informaci.

Keratinocyt: hlavni typ bunky pokozky produkujici bilkovinu keratin a zajist'ujici ochrannou
bariéru kuize.

Makula: v oftalmologii oznaceni pro zlutou skvrnu na sitnici oka, oblast s nejvyssi koncentraci
¢ipki a nejostiejSim vidénim.

Mikrodelece: mald delece (ztrata) casti chromozomu, c¢asto nepozorovatelnd béznou
cytogenetickou metodou, mize vést k riznym syndromim s typickymi klinickymi projevy.

Missense mutace: bodovd mutace v deoxyribonukleové kyseling, kterd zptisobi zaménu jedné

aminokyseliny za jinou v proteinu, coZ mize ovlivnit jeho funkci.

Myopie: kratkozrakost, refrakéni vada oka, pfi které se paprsky svétla sbihaji uz pred sitnici,

coz zpusobuje rozmazané vidéni na dalku, zatimco vidéni na blizko ziistdva ostré.

Nonsense mutace: bodovd mutace, kterd méni kodon pro aminokyselinu na stopkodon, coz

vede k pfed¢asnému ukonceni syntézy proteinu a ¢asto k jeho nefunkénosti.

Nystagmus: mimovolni, rytmické kmitani oc¢i, které miize byt vrozené nebo ziskané a Casto je

spojeno se zhorSenim zrakové ostrosti.
Strabismus: $ilhani, stav, kdy o€i nejsou spravné sladény a sméfuji riiznymi sméry.

Substancia nigra: oblast v mozku obsahujici tmavé zbarvené neurony, dilezitd pro kontrolu

pohybu, jeji poSkozeni je spojeno s Parkinsonovou chorobou.

Transluminace duhovky: prosvitani svétla skrz duhovku pii vySetfeni oka. Tento jev

se objevuje, pokud je duhovka malo pigmentovand nebo ztencena.
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UvVoD

Albinismus predstavuje jednu znejvzacnéjSich a soucasné nejvyraznéjSich genetickych
odchylek, kterda upoutava pozornost nejen svymi zietelnymi vnéjSimi projevy, ale také
komplexnosti svého biochemického a genetického pozadi. Jde o vrozenou poruchu
metabolismu, jejimz zdkladem je defekt tvorby pigmentu melaninu, latky urcujici pfirozené
zbarveni klize, vlast a oc¢i u ¢lovéka i dalSich organismu. I sebemensi naruSeni této syntézy

muze zasadné ovlivnit vzhled a kvalitu zivota jedince.

Bakalatska prace si klade za cil ucelen¢ zpracovat problematiku albinismu s vyuzitim analyzy
odborné literatury z pohledu biochemie, genetiky, klinickych projevii ajeho diagnostiky.
Dal$im cilem je poukédzat na vyzvy zplisobené zdravotnimi disledky tohoto onemocnéni
v oblasti mediciny, genetiky i spoleCenského vnimani. S rozvojem molekularné-genetickych
metod se oteviraji nové moznosti véasné diagnostiky, podpiirné péce a zlepSeni kvality zivota
osob s albinismem, iproto je vyznamnou soucéasti prace kapitola vénovana nejnovéjSim
védeckym poznatkiim v oblasti 1é¢by tohoto onemocnéni. Porovnani epidemiologické situace
v Ceské republice a ve svété piedstavuje dileZitou soudast této prace, nebot’ vysledky jasnd
potvrzuji, Ze 1 v Ceské populaci ziji lidé s touto diagndzou, coz podtrhuje potiebu zvySovat

informovanost vefejnosti a podporovat osvétu o problematice albinismu.
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1 ALBINISMUS

1.1 Definice albinismu a charakteristické znaky

Albinismus je autozomalné recesivni onemocnéni zpiisobené Uplnou ¢i parcidlni absenci
pigmentu melaninu v kiizi, koznich adnexech a v nékterych piipadech i1 ve tkanich oka.
Pti¢inou je chybéni ¢i nedostateCna aktivita enzymu tyrozinazy, kterd se v nékolika krocich
podili na tvorbé melaninu. Ten dodévé klizi pigmentaci a poskytuje ochranu proti UV zafeni.
Mezi charakteristické znaky fadime hypopigmentaci kize, pfidatnych koznich organti a oci,
svétloplachost a poruseni kvality zraku. V disledku vyrazné citlivosti k UV zafeni mtze dojit

1 k tvorb¢ bazocelularnich karcinomi [1].

Na zakladé pfitomnosti charakteristickych znaki rozliSujeme rtizné druhy albinismu. Jsou-li
zasazeny pouze o€i, jedna se o o¢ni albinismus. Pokud se onemocnéni tyka oci i kiize ¢i vlast,
jedné se o okulokutanni albinismus, kterého je zndmo vice druhii na zdkladé€ lokusu genil,

ve kterych se nachazi mutace zpusobujici defekt melanogeneze [2].

1.2 Historicky pohled vnimani albinismu

Pojmenovani albin vychazi z latinského slova albus, coz znamena ,,bily*“. Uz od starovéku
st lidé v8§imali ojedinélych ptipadli albini mezi lidmi 1 ve zvifeci {i8i. V historii byl vSak pohled
na toto onemocnéni velmi rozporuplny. Ve starovékém Recku a Rimé& byli albini posvatni
a n¢kteti je spojovali s bohem slunce Heliem. V jinych kulturdch byli vniméni jako néco zlého
a podivného. Pisemné zminky o albinismu sahaji az k Bibli, kde popis praotce Noeho odpovidal

fenotypu albina:

»Telo bylo bilé jako snih a cervené jako rize; viasy jeho hlavy bilé jako vina a demdema

krasna; a pokud jde o jeho oci, kdyz je otevrel, cely ditm zaril jako slunce
(The Book of Enoch (Charles) 106) [3, 4].

Termin albin zavedl jezuitsky knéz Balthazar Tellez v kronikach o jezuitské misi v Etiopii
béhem 17. stoleti. Ale az na poc¢atku 20. stoleti anglicky 1ékar Sir Archibald Garrod spravné

identifikoval albinismus jako vrozenou poruchu syntézy melaninu [5, 6].
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2 BIOCHEMICKE POZADI ONEMOCNENI

Melanin je pigment produkovany melanocyty do bunék kiize v biochemickém procesu zvaném

melanogeneze [7].

2.1 Melanocyty a jejich umisténi v pokoZce
Epidermis neboli pokozka je slozita struktura skladajici se z mnoha vrstev a mnoha typt bunek.

Jedna se o vnéjsi vrstvu klize jejimz tkolem je hlavné ochrana pted vnéjsimi vlivy.

Stratum corneum je svrchni vrstva pokozky tvofend mrtvymi a neustdle se odlupujicimi
se keratinocyty. Pod ni senachazi stratum Ilucidum, coz je kompaktni vrstva slozena
z navrstvenych mrtvych koznich bunc¢k apoté stratum granulosum, kterd se narozdil
od predchozi vrstvy li§i granuléznim vzhledem. Dals§i vrstvou v potadi je Sir$i stratum
spinosum obsahujici keratinocyty odpovédné za proteosyntézu a syntézu lipida. Tato ¢ast ktize
obsahuje také Langerhansenovy buiiky spojené s imunitnim systémem. Posledni nejspodnéjsi
vrstvou je stratum basale. Jedna se o jednu vrstvu bazalnich bunék, které neustale proliferuji
v nové keratinocyty. Mezi témito buiitkami se nachézi i Langerhansenovy bunky, Merkelovy
buiky slouzici jako receptory dotyku a melanocyty, které svymi vybézky zasahuji az
do stratum spinosum. Melanocyty produkci pigmentu melaninu vyrazné ptispivaji k ochranné

funkei pokozky [7].

2.2 Struktura a typy melaninu
Melanin jakoZto pojem se vyuZzivd k popisu riznych molekul sdilejici podobné funkce

v organismu napf. pigmentaci kiize a vlast nebo fotoprotekci kiize a o¢i [8].

Melaninové pigmenty jsou z hlediska chemické struktury biopolymery skladajici se z riznych
podjednotek odvozenych od aminokyseliny tyrozin v zavislosti na tom, o jaky typ melaninu
sejedna. U lidi je pfitomen ve tiech rlznych formach jako pheomelanin, eumelanin

a neuromelanin [9, 10].

Pheomelanin je Zluto-Cerveny pigment tvofen benzothiazinovymi nebo benzothiazolovymi
podjednotkami spojenymi v procesu oxidativni polymerizace. Eumelanin je hnédo-Cerny
pigment skladajici se z 3,4-dihydroxyphenylalaninu v podob¢ DHI (5,6-dihydroxyindol) nebo
DHICA (5,6-dihydroxyindol-2-karboxylova kyselina) podjednotek. Neuromelanin se nejspise
tvofi oxidativni polymerizaci noradrenalinu ¢i dopaminu s vlivem cysteinylovych

derivata [10, 11].
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Pheomelanin a eumelanin jsou, jak bylo jiz popséno, produkovany melanocyty ve stratum

basale a jejich vzajemny pomér, kromé dalSich faktord, udava zbarveni kize [9].

Neuromelanin ma sice podobnou strukturu jako tyto kozni formy melanint, ale je produkovan
mozkem. Zde je soucasti substancia nigra, kde pomaha chranit neurony pied nékterymi toxiny,
ale zaroven je spojovany s Parkinsonovou chorobou, protoze umirajici neurony ho mohou

uvolnovat do okoli a tim poskozovat okolni nervovou tkan [12].

2.3 Melanogeneze a enzym tyrozinaza

2.3.1 Buné¢ny princip melanogeneze
Melanoblasty zraji v melanocyty, které produkuji melanin v podobé melanozoma.
Melanozomy jsou kulaté membranové vezikuly slouzici k pfenosu melaninu do sousednich

keratinocytt pies chapadlovité vybézky melanocytt, (viz Obr. 1) [9].

Nasledné se melanozomy v butice rozlozi a timto procesem se keratinocyty postupné zbarvuji.
U lidi s tmavou pleti se tento transport uskuteciiuje az ke stratum granulosum, naopak u lidi
se svétlou pleti probihd pouze v nizSich vrstvach pokozky. VSechny typy pleti maji stejné
mnozstvi melanocytd, vysledné zbarveni zalezi pouze na jejich rizné aktivité, degradibilité
melanozomu v keratinocytech, efektivité transportu melanozomii a také na poméru eumelaninu
a pheomelaninu. To, jak moc bude melanogeneze probihat je ddno hlavné geneticky,

hormonalné ¢i mirou expozice k UV zéfeni [7].

Melanin
Keratinocyt

Melanozom
Melanocyt

Obr. 1: Melanogeneze a jeji bunécny princip, pievzato z: Zdroj obrazka [1]
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2.3.2 Chemicky princip melanogeneze
Prvni  krok  biosyntézy melaninu je spoleény jak  pro eumelanogenezi  tak

pro pheomelanogenezi [9].

Zakladnim kamenem je aminokyselina tyrozin, kterd je oxidovana enzymem tyrozinaza na L-
DOPACchinon. V pfitomnosti cyteinu s nim DOPAchinon reaguje a tvoii se 5-S-cysteinylDOPA
a 2-S-cysteinylDOPA. Tyto latky jsou poté oxidovany na benzothiaziny, které¢ oxidativni
polymerizaci tvoii pheomelanin. Pokud cystein neni pfitomen, podléha DOPAchinon
intramolekuldrnimu pfipojeni aminoskupiny a vznikd cykloDOPA, ktery je redoxnimi jevy
pfeménén na DOPAchrom a DOPA (L-3,4-dihydroxyfenylalanin). DOPAchrom je rozkladan
na DHI nebo DHICA podjednotky (reakce je katalyzovand dopachromtautomerazou), které
jsou oxidativnimi procesy spojovany do fetézce eumelaninu. Tyto reakce jsou katalyzovany
DHICA oxidazou a tyrozindzou. S vyuzitim mikroanalytickych metod, vtomto ptipadé
vysokotlaké kapalinové chromatografie, 1ze eumelanin a pheomelanin rozd¢lit a kvantifikovat.
Jedna se o metodu vyuZzivajici odliSnosti produktii degradace obou téchto latek. Podrobné

schéma melanogeneze lze nalézt v Ptiloha 1 [10].

2.3.3 Enzym tyrozinaza a jeji inhibitory
Tyrozindzy (EC 1.14.18.1) patii mezi oxiddzy obsahujici méd’ ve své molekule. Jejich hlavni
funkei je tvorba melaninil z tyrozinu a jinych polyfenolovych organickych sloucenin. D¢j

probiha na zaklad¢ oxidace latky s jednim fenolovym kruhem a poté dalsi oxidace vzniklych

1,2-difenolti [13, 14].

Jedna se o méd-dependentni glykoprotein membrany melanozomii, ktery katalyzuje
hydroxylaci L-tyrozinu na DOPA a oxidaci DOPA na DOPAchinon. DOPA po interakci
s médnatymi ionty je kofaktorem této reakce. Kromé toho katalyzuje také oxidaci DHI

podjednotek pti tvorbé eumelaninu [10, 15].

Enzym se sklada ze tfi podjednotek: transmembranové, interni a cytoplazmatické, kterd hraje
hlavni roli pfi pfenosu enzymu z jadra, kde se tvofi, do melanozomi. Interni podjednotka
obsahuje vazebnd mista pro méd’naté kationty. Krom¢ tvorby melaninii miZze tento enzym
vyuZzivat pfi melanogenezi superoxidovy aniont, takze slouzi také jako ochrana pfed ROS
(reaktivnimi slouceninami kysliku). V lidském organismu bylo popsano mnoho mutaci
tyrozindzového genu, které budou rozebrany v dalSich kapitolach této prace. Krom¢ samotné

tyrozindzy se na membran¢ melanozomi nachazi i Trp-1 a Trp-2, coZ jsou tyrozinaze podobné
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proteiny, jejichz funkci je nejspiSe stabilizace a aktivace tyrozinazy atim i melanogeneze.

Kromé toho pomahaji chranit buiiku pied oxida¢nim stresem [15, 16].

Jelikoz oxidacni pfeména L-tyrozinu na DOPAchinon katalyzovana tyrozinazou je rychlost
urcujicim krokem melanogeneze, latky, které budou inhibovat tuto aktivitu tyrozinazy, jsou
nejvice atraktivni 1é¢iva hyperpigmentaci klize. Klinicky vyuzivana lé¢iva napt. hydrochinony
nejsou Casto tak efektivni a mohou mit nepfiznivé G€inky, proto jsou vyvijeny jiné syntetické
latky, kter¢ budou zdravotn¢ nezavadné aucinné. Jedna senapf. o benzaldehydy,

thiosemikarbazidy nebo kojovou kyselinu a dalsi [17].

2.4 Ochranna role proti UV zafeni

Kuze je vystavovana vnéj$im vliviim prostiedi, které jsou schopny vyvolat poSkozeni bunék
vcetné destrukce deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Mezi ochranné mechanismy pied t€émito
vlivy patii tloustka epidermis, antioxida¢ni enzymy, mechanismy opravy DNA a také
pigmentace kize. Ultrafialové zafeni (UV) je hlavnim enviromentalnim faktorem, ktery miize
zpisobovat poSkozeni bunék. Jeho plsobeni je brano jako pficina vzniku bazoceluldrniho
a spinocelulérniho karcinomu a maligniho melanomu. Proto je dulezity rozvinuty systém kozni
fotoprotekce v Cele s melaninem, ktery zpiisobuje zabarveni kiize. Potvrzenim tohoto je,
ze epidemiologicka data prokazuji, ze subjekty se svétlou barvou kiize maji az 70krat vyssi

pravdépodobnost vzniku rakoviny kiize nez subjekty s tmavsi barvou ktize.

Fotoprotektivni u¢inek ma hlavné eumelanin (obsazeny ve vétsim mnozstvi u tmavsi ktize),
ktery funguje jako absorpéni filtr. Ten rozptyluje UV zéafeni asnizuje jeho pronikani
ptes epidermis. Pheomelanin ma niz$i fotoprotektivni ucinek. Navic melanozomy v tmavé kiizi
jsou odolné&jsi vic¢i lysozomalnim enzymim v keratinocytech a vytvareji supranuklearni
¢epicky, které vyrazné prispivaji k ochrané proti UV. U svétlejsich typt kiize jsou melanozomy
rozkladany. Eumelanin slouzi také k vychytavani ROS, coZ piispiva k ochrané¢ bun¢k pied

oxidac¢nim stresem [18].
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3 GENETICKE POZADI ONEMOCNENI

Albinismus je autozomalné recesivni onemocnéni zpiisobené uplnou ¢i Castecnou absenci
melaninu v melanocytech. Albinismus muze byt spojen se syndromy napt. Hefmansky-
Pudlakiiv a Chediaktiv-Higashiho syndrom, kdy u pacientli pozorujeme nejen hypopigmentaci,
ale i dalsi komorbidity. Cast&j§i jsou vSak varianty albinismu, které nelze zafadit k témto
syndromtim. Jejich podstatou je defekt exprese ¢i mutace urcitych genti. Do dne$niho dne je
znamo 21 genli spojenych s nékterymi formami albinismu a8 znich je spojeny
s okulokutannim albinismem (OCA). OCA lze rozdélit do 4 skupin OCA typ 1 (rozdélujici
protoze se jedna o Uplnou absenci mechanismi pro produkci melaninu. Ostatni formy OCA1B,
OCA2, OCA3 a OCA4 nejsou tolik zadvazné. Hlavni pricinou OCA je mutace v genech TYR,
OCA2, TYRPI a SLC45A42. Nedavno vSak byly objeveny 1 dal$i geny, jejichz mutace zplsobi
OCA. Jednd se o geny SLC24A45, ClOorfl a TYRP2, kvili tomu byly identifikovany také
OCA6, OCA7 a OCAS. Krom¢ OCA projevujicim se na kizi, 1ze rozlisit dal§i druh albinismu

s jinymi klinickymi projevy. Jedna se o o¢ni albinismus (OA) [19, 20, 39].

3.1 Dédiénost albinismu

3.1.1 Monogenni dédi¢nost a jeji druhy

Monogenni choroby jsou zpiisobeny mutaci v jednom genu. Gen je usek DNA majici
specifickou funkci projevujici se fenotypoveé. Je umistén na chromozomu v misté, které je
oznacovano jako genovy lokus. Alela je alternativni formou genu a rozdélujeme je na alely
dominantni (A) a recesivni (a) dle toho, jaky maji vliv na fenotyp, pfi¢emz plati, ze dominantni
alela maskuje fenotyp recesivni alely. Jsou-li dvé alely shodného lokusu identické, jedna
se o jedince zvaného jako homozygot, ktery se dale déli na dominantniho homozygota (AA)
a recesivniho homozygota (aa). Pokud alely daného lokusu nejsou shodné, fadi se jedinec mezi
heterozygoty (Aa). Recesivni fenotyp se miize projevit pouze pokud jedinec nema pfitomnou
dominantni alelu. Tento stav nastava u recesivniho homozygota nebo u recesivniho hemizygota
muze, v piipadé genu na chromozomu X, nebo pokud probéhla mikrodelece vedouci ke ztraté

heterozygozity.

V zavislosti na kombinaci alel rozliSujeme autozomalné dominantni (AD), autozomalné
recesivni (AR), gonozomdlné¢ dominantni nebo gonozomalné recesivni typ dédi¢nosti.
U autozomalnich druhii dédi¢nosti je kauzalni gen pfitomen na prvnich dvaceti dvou

chromozomech, které jsou oznacovany jako autozomy. Gonozomadlni druhy dédi¢nosti jsou
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specifické tim, ze lokus daného genu je pfitomen na pohlavnich chromozomech X ¢i Y neboli

gonozomech [21].

3.1.2 Autozomalné recesivni dédi¢nost

Autozomalné recesivni onemocnéni se vyskytuji u jednoho ¢i vice sourozenct, kdy rodice jsou
zpravidla heterozygoté, ktefi danym onemocnénim netrpi a pouze ho ptenasi. Postizeny je vzdy
recesivni homozygot ajeho sourozenci maji 25% riziko postizeni a 50% Sanci, Ze budou
zdravymi prenaseci mutace. Zbylych 25 % ptipadd na dominantni homozygoty, kteti jsou

zdravi a nebudou ani dané onemocnéni pienaset [21].

Pokud bychom sezaméfili narodokmen charakteristicky pro autozomalné recesivni
onemocnéni, tak bude typicky tim, ze muzi i Zeny jsou postizeny se stejnou frekvenci. Dale je
typické preskakovani generaci, protoze postizeni jsou obvykle détmi zdravych pienaseét. Casto
lze pozorovat postizené jedince se zdravymi potomky. VSechny tyto znaky jsou ptikladem
horizontalniho pfenosu, protoze postizeni jedinci se Casto vyskytuji u vice nez jednoho ditéte
v roding, ale ne ve vSech generaci. V takovém rodokmenu potom sledujeme vodorovnou linii
postizenych jedinci. Tyto skutecnosti 1ze pozorovat na Obr. 2, kde je znazornény rodokmen

autozomaln¢ recesivniho onemocnéni [22].

O] I
Zdrawy  Muz Postifeny
MUz pfenadet m3
&

Zdravd Zena
Fena prenasecka

Obr. 2: Rodokmen autozomalné recesivniho onemocnéni, prevzato z: Zdroj obrazku [2]

Kromé albinismu se mezi autozomalné recesivni onemocnéni fadi také cysticka fibroza, Tay-

Sachsova choroba, srpkovitd anémie a alfa a beta-talasémie [22].
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3.1.3 X-vazana dédi¢nost
Jediny dosud zjistény gen pro oc¢ni albinismus je pfeddavan do dalSich generaci pomoci X-
vazané recesivni dédi¢nosti, coz znamend, ze zdrava zena, kterd je nosickou jedné mutace

v daném genu, ma 50% riziko, ze jeji syn bude trpét OA [23].

X-vazana dédi¢nost predstavuje specificky zpusob pienosu genetické informace, kdy gen je
umistén na gonozomu X. Tradi¢né¢ se X-vazana dédi¢nost déli na recesivni a dominantni formu,
pficemz recesivni forma se projevuje pievazné umuzl, zatimco zZeny jsou casto
asymptomatickymi pienaseCkami, jak lze pozorovat na Obr. 3, kde je vyobrazen typicky
rodokmen. Dominantni forma postihuje ob& pohlavi, ale u Zen byva projev mirnéjsi diky
pritomnosti dvou X. V soucasnosti se vSak od rozdéleni na dominantni a recesivni X-vazanou
dédi¢nost opousti a poruchy se kategorizuji jen jako X-vézané. Jelikoz u Zen jsou pfitomny dva
chromozomy X, byva jeden ndhodn¢ inaktivovan. Tento jev se nazyva lyonizace a vysvétluje
variabilni expresi gent u heterozygotnich zen. Mezi znamé ptiklady X-vazanych poruch kromé
OA patfi Cerveno-zelena barvoslepost, hemofilie A, Duchennova svalova dystrofie a Alportiv

syndrom [24].

XY XX
— .
xy| xx_ xxI xy| xx
1 [ ]
Xy | XX XY xx |
L ] [ ]

Zdravy  Zdrava Muz Zena Postizeny PostiZzena
muz Zena pfenafef prenaSetka muz Zena

Obr. 3: Rodokmen X-vazaného onemocnéni, pievzato z: Zdroj obrazka [3]

3.2 Popis gent a jejich defekty vedouci k okulokutannimu albinismu
Genetické mutace v genu 7YR jsou spojeny s okulokutdnnim albinismem typu 1, ktery je

nejcastéjsi formou albinismu u lidi evropského ptivodu. OCA1 se déale déli na dva podtypy:

OCATA a OCAI1B. Dalsi typy OCA jsou zpiisobeny mutacemi v jinych genech. Mutace
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v OCA2, TYRPI, SLC4542, SLC24A45, Cl0orfl1 a DCT byly ptfipsany podtypy OCA2, OCA3,
OCA4, OCA6, OCA7 a OCA 8 v tomto potadi. Zajimavosti je, ze pro OCAS byl identifikovan
lokus na chromozomu 4q24, ale konkrétni gen zatim nebyl objeven. Piehled gent, jejich
lokalizace, funkce a pocet hlaSenych mutaci je uveden v Tab. 1. Je diilezit¢ poznamenat,
ze ackoli rizné typy OCA jsou zplsobeny mutacemi v odlisSnych genech, jejich klinické
projevy mohou byt velmi podobné. Proto je pro odhaleni konkrétniho typu albinismu klicova
molekularni genetickd analyza, kterd muze byt dilezitd pro vyvoj cilenych terapeutickych

pristupt v budoucnu [25].

Tab. 1: Popis znamych gent, jejich lokalizace a bunécné funkce v souvislosti s okulokutannim albinismem,
pfevzato z: Zdroj tabulek [1]

Typ Pric¢inny rox Pocet
OCA Lokus sen Umisténi Funkce mutaci
OCA1 11q14 TYR melanozom malanogeneze 487
regulovat
membrana
OCA2 15q11 0CA2 a transportovat 364
melanozomu _
tyrozinazu
stabilizovat
OCA3 9p23 TYRPI melanozom ) 66
tyrozinazu
membrana udrzeni ph
OCA4 5p13 SLC4542 86
melanozomu melanozomu

OCAS5 4q24 ] _ _ _

iontova vymeéna
OCA6 15921 SLC2445  melanozom 37
v melanocytech

diferenciace
OCA7 10922 Cl0orfll melanocyt 6
melanocyti
apoptoza
OCA8 13g31 DCT melanocyt 4
melanozomu

3.2.1 Gen TYR

Gen TYR nachromozomu 11ql14.3 sesklddd z5 exonl akoduje glykoprotein o velikosti

formou albinismu, ktera je zptisobena genetickymi zménami praveé v genu 7YR. Mutace v genu

TYR vedou ke snizeni nebo Uplné ztraté aktivity tyrozindzy, coZ nasledné zplisobuje sniZenou
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nebo zcela chybéjici syntézu melaninu. Prvni patologickd mutace v genu 7YR byla popsana
v roce 1989. Od té doby bylo identifikovano pies 400 riznych mutaci v tomto genu, které jsou
spojeny s rozvojem OCAI1. Missense mutace jsou nejcastéjSim typem téchto genetickych
odchylek. Mnoho missense mutaci se nachazi v mistech vazajicich méd’ nebo v jejich blizkosti,
coz narusuje normdlni funkci tyrozindzy bud ovlivnénim vazby meédi, nebo narusenim

vazebného mista pro substrat [26, 27].

Mezi Casté missense mutace patii p.R299H narusujici vazbu médi na protein, a dale také
p.Cys276Arg rozpojujici disulfidicky mustek ve struktufe proteinu, coz snizuje jeho stabilitu.
K nonsense mutacim genu 7YR se fadi p.Arg278, kterd vede k vytvoteni piredasné¢ho stop

kodonu a tim k inaktivaci enzymu [27, 28].

3.2.2 Gen 0OCA2

OCA?2 je velky gen presahujici 300 kb na chromozomu 15 a koduje transmembranovy protein
P, ktery se nachazi v melanocytech a hraje diilezitou roli v pigmentaci u lidi. Ackoli funkce
tohoto proteinu jest¢ nejsou zcela znadmé, predpoklada se, ze se podili naregulaci pH
v melanozomech a na metabolismu gluthationu. Mutace v OCA2 zplsobuje okulokutanni
albinismus typu 2 a u evropskych populaci jsou spojovany piedevS§im s modryma ocima
a svétlymi vlasy. Gen HERC?2, nachazejici se v blizkosti OCA2, funguje jako jeho regulétor,
tim, ze HERC2 muize regulovat expresi OCA2. Tyto genetické interakce mezi obéma geny hraji

dilezitou roli v uréovani vysledné barvyF oci a dalSich aspekti pigmentace u lidi [31].

3.2.3 Gen TYRPI

TYRPI je gen, ktery nese informace pro tvorbu enzymu Tyrp 1 (,,tyrosinase-related protein 17).
Tento enzym se nachazi v melanocytech a hraje dilezitou roli v biosyntéze eumelaninu a také
stabilizuje tyrozindzu. Kromé téchto funkci bylo zjiSténo, ze vysokd exprese messenger
ribonukleové kyseliny (mRNA) TYRPI je spojena s horSi progndézou u pacientll s
metastatickym melanomem. Mutace v genu TYRPI zptisobuji okulokutanni albinismus typu 3.

Tento gen se nachazi na chromozomu 9p23 a sklada se z 8 exoni [29, 30].

3.2.4 GenSLC4542

SLC45A2, také znam jako transportni protein spojeny s membranou nebo antigen izolovany
z imunoselektovaného melanomu-1, se nachazi na chromozomu 5. Koduje transportni protein
exprimovany piedevSim v pigmentovych buitkach apodili se na deacidifikaci zrajicich
melanozom, coz podporuje tvorbu melaninu. Zapojuje se do melanogeneze pozdéji nez OCA2

a nadmérna exprese OCA2 miize kompenzovat ztratu exprese SLC4542 v pigmentaci [32, 33].
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U lidi vede patogenni mutace SLC4542 k okulokutdnnimu albinismu typu 4 a tento gen je

spojen také se zvySenym rizikem vzniku melanomu v populacich se svétlou pleti [34].

3.2.5 Gen SLC24A5
Gen SLC24A45 kodujici protein NCKXS5 je umistén nachromozomu 15g21.1. Jedna

se o draslik-dependentni sodno-vapenatou pumpu v intraceluldrni membrané melanozomu
nebo jeho prekurzoru. Tato pumpa hraje klicovou roli v procesu melanogeneze tim, ze udrzuje
pH v melanozomech. SLC24A45 je povazovan za jeden z genli zodpovédnych za pigmentaci
ktze, vlasti a o¢i. Mutace v tomto genu jsou spojeny s okulokutannim albinismem typu 6. U
pacientli s OCAG6 se také Casto vyskytuji o¢ni poruchy jako nystagmus, strabismus, fovealni
hypoplézie a zhorSené vidéni. Identifikace SLC24A45 jako genu spojeného s OCA6 prispéla
k lepsimu pochopeni genetickych zdkladii pigmentacnich poruch a oteviela nové moznosti

pro diagnostiku a potencialni 1é€bu tohoto onemocnéni [35, 36].

3.2.6 Gen Cl0orfll

Gen Cl0orfl1, také znamy jako LRMDA, je dulezity gen zapojeny do diferenciace melanocyti
a biosyntézy melaninu. Nachazi se na chromozomu 10 v oblasti q22.2—q22.3. C10orf1 1 koduje
protein bohaty na aminokyselinu leucin a vyskytuje se na melanoblastech ¢i melanocytech

b&hem vyvoje plodu [37].

Studie prokazaly, ze mutace v tomto genu zpusobuji okulokutanni albinismus typu 7. OCA7 je
novy typ okulokutanniho albinismu, ktery byl objeven u postizenych jedinct faerského nebo

litevského ptuvodu [38].

3.2.7 Gen TYRP2?

Nedavno objeveny gen TYRP2 (,tyrosinase-related protein 27), také znamy jako DCT
(dopachromova tautomeraza), hraje zasadni roli v procesu melanogeneze. Gen TYRP2 koduje
enzym dopachromova tautomerdza, ktery je lokalizovan v melanozomech. Strukturdlné
se jedna o transmembranovy glykoprotein, ktery je soucasti procesu melanogeneze tim,
ze katalyzuje tautomerizaci dopachromu na DHICA. Funkéné je zdsadni pro regulaci typu
melaninu, ktery se produkuje. Mutace v genu 7YRP2 jsou pficinou vzniku okulokutanniho
albinismu typu 8. Tyto mutace zpUsobuji nestabilitu a Spatné skladani proteinu, coz vede

ke ztraté jeho funkce a nasledné hypopigmentaci [39].
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4 TYPY ALBINISMU

Jak jiz bylo ve tieti kapitole nastinéno rozliSovani riznych typl albinismu je zéasadni
pro pochopeni této genetické poruchy a jejiho vlivu na jedince. Albinismus neni jednotna
diagnodza, ale zahrnuje nékolik podtypi, které se 1i$i nejen zminénymi genetickymi mutacemi,
ale 1iklinickymi projevy, jejich zavaznosti a dopadem na zdravi. RozliSeni téchto typu
umoznuje l1ékaiim lépe diagnostikovat a 1écit specifické potieby pacientd a zaroven poskytuje

hlubsi vhled do genetickych mechanismi této poruchy.

4.1 Okulokutanni albinismus

Okulokutanni albinismus je genetickd porucha charakterizovanid vyraznou hypopigmentaci
ktze, vlasii a o¢i, (viz Obr. 4). Klinicky se projevuje jako sniZeni nebo Gplna absence melaninu,
coz vede k typickym znakim, jako jsou velmi svétla az bélava barva kiize, vlast a zesvétleni
pigmentového epitelu sitnice i o¢ni duhovky. Lidé s OCA casto trpi fotofobii a jsou nachylnéjsi
k poskozeni kiize UV zafenim, coz zvySuje riziko vzniku koZnich nadorG. O¢ni projevy
zahrnuji zhorSené vidéni, nystagmus a fovealni hypoplazii, coZ vyznamné ovliviiuje kvalitu
zivota postizenych jedinct. Je dulezité, aby byli pacienti s OCA pecliveé sledovani a chranéni
nejen pred nezadoucimi U¢inky slune¢niho zareni, ale i pfed psychosocialnimi dopady, které
toto onemocnéni miiZze mit na postizené¢ho jedince. V soucasné dobé je zndmo osm forem OCA
s riznou zavaznosti klinickych projevi, které se lisi v zavislosti na irovni pigmentace v kizi,

vlasech a ocich [40].

Obr. 4:Vysoka fenotypova variabilita u déti s okulokutannim albinismem, pfevzato z: Zdroj obrazku [4]
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4.1.1 Okulokutanni albinismus typu 1

Okulokutanni albinismus typu 1 se déli na dva hlavni subtypy: OCA1A a OCA1B. Tyto
subtypy se li§i rozsahem a mirou pigmentace v kiizi, vlasech a o¢ich. Oba subtypy OCA1 vedou
k zavaznym oc¢nim an€kdy ikoznim problémim. OCA1B ma mirnéj$i projevy a muze
vykazovat jistou uroven pigmentace, ktera se vyviji s vékem. Oba subtypy vyzaduji ochranu

pied sluncem a pravidelné oc¢ni prohlidky pro monitorovani zdravotniho stavu.

U subtypu OCA1A jsou vlasy, fasy a oboci bilé a zlistavaji tak po cely zivot. Kize je také bila
a nereaguje na slunce opalenim. Duhovky jsou bud’ svétle modré nebo modro-rizové a jsou
pln¢ transluminentni, jak je vyobrazeno na Obr. 5. Tato svétld barva oci je divodem extrémni
fotofobie. Zrakova ostrost je obvykle horsi. Nékdy se mohou objevit amelanotické névy, coz
jsou benigni 1éze, ve kterych neni pfitomen pigment melanin. Pfiznaky OCAI1A se dle véku

nebo rasy nelisi.

Obr. 5: O¢i pacienta trpicim OCA1A, pievzato z: Zdroj obrazka [5]

U subtypu OCA1B mohou vlasy jedince postupem casu ziskdvat slabou pigmentaci. Zpocatku
bila nebo svétle zluta barva vlast se miize mirné ztmavit béhem prvnich let zivota. Kiize miize
také ziskat lehkou pigmentaci, a dokonce je moznost ji lehce opalit, pokud je vystavena
slune¢nimu zafeni. Duhovky jsou pii narozeni modré, ale s vékem se mohou ménit
na zelenohnédé. Zrakova ostrost je obvykle lepSi nez u OCA1A. Existuje varianta OCA1B,
ktera je citliva na teplotu. U ni jsou chloupky na téle depigmentované, zatimco chloupky
na rukou a nohou jsou mirné pigmentované, coz je zpusobeno niz$imi teplotami v téchto

oblastech. Tento fenotyp byl dfive znamy jako Zluty albinismus [41].

4.1.2 Okulokutanni albinismus typu 2

Okulokutanni albinismus typu 2 je charakterizovan promeénlivou Urovni kozniho pigmentu
v pribéhu zivota jedince. Pigmentace kize avlasi miize s v€kem mirné narastat, ato
1 bez opalovani, coz naznaCuje urCitou dynamiku v melaninové produkci. Mezi klinické
projevy patii vyskyt név a tvorba efelid. Barva duhovky je svétld, avsak obvykle neni rizova
jako u OCA1A. Zrakova ostrost je obecné lepsi nez u OCA1, coz naznacuje mirngjs$i ocni
postizeni.
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U Africani s OCA2 jsou typické svétle hnédé vlasy a klize. Tito jedinci maji Sedé duhovky.
Tento fenotyp se lisi od jinych forem albinismu s vyraznéj$i hypopigmentaci. Zajimavym
aspektem OCA2 je, ze vykazuje podobné klinické ptiznaky jako OCA4, coz zté¢zuje rozliSeni
mezi témito dvéma typy bez genetického testovani. Celkoveé je OCA2 méné zdvaznou formou
albinismu nez OCA, ale ptesto vyzaduje pozornost a péci o ochranu klize a o¢i pred slunecnim

zatenim [40, 41].

4.1.3 Okulokutanni albinismus typu 3

Okulokutanni albinismus typu 3 je forma albinismu, kterd se nejcastéji vyskytuje v africké
populaci, kde je spojena s tzv. ,,rufous” neboli ¢ervenym fenotypem. Tito jedinci totiz maji
obvykle zrzavé vlasy a cervenohnédou kiizi. OCA3 je vzacny v jinych etnickych skupinach, ale
existuji popsané vyjimky, jako napt. pfipad némeckého pacienta kavkazského ptivodu s OCA3,
ktery mél svétle Zlutou kiiZi a zlatavou barvu vlasi. U dvou ¢inskych pacientl se objevily
nacervenalé vlasy, svétla kiize a hnédé duhovky, doprovdzené mirnym nystagmem. Obecné
plati, ze OCA3 nemusi vést k zavaznym problémtim se zrakem, pokud je mira hypopigmentace
mirnd, coz je jeden zdivodd, pro¢ je povazovan za relativné mirnéjsi formu albinismu.

Diagnostika OCA3 se provadi pomoci genetického testovani [40].

4.1.4 Okulokutanni albinismus typu 4

Jedinci s okulokutdnnim albinismem typu 4 jsou obvykle rozpoznani béhem prvniho roku
zivota kvili vyrazné hypopigmentaci vlasii a kiize a ocnim pfiznakiim, jako je nystagmus
a strabismus. Zrakova ostrost se obvykle stabilizuje v raném détstvi. Mira koZni pigmentace
se mize liSit od minimalni po téméf normalni. Novorozenci s OCA4 maji vlasy s uréitym
mnozstvim pigmentu, ktery zptsobuje zbarveni vlast od stibfit¢ bilé po svétle zlutou barvu.
Barva vlast miZze s vékem mirné ztmavnout, ale mezi détstvim a dospé€losti se pfili§ nelisi.
Diagnéza OCA4 je komplikovéna tim, Ze se jeho fenotyp prekryva s jinymi genetickymi
formami albinismu, a to zejména s OCA2. Proto je diagndza stanovena pomoci molekularné

genetického testovani [42].

4.1.5 Okulokutanni albinismus typu 5

Okulokutanni albinismus typu 5 je vzacna forma albinismu, kterd byla identifikovana
v disledku mutace v genu lokalizovaném nachromozomu 4q24. Pfesnd identifikace
kandidatniho genu nebyla dosud provedena, coz komplikuje diagnostiku. Diagnoza se obvykle
provadi na zaklad€ klinickych projevii a rodinné anamnézy, protoZze molekularné genetické

testovani mize byt obtizné bez presné znalosti postizeného genu.
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Tento typ albinismu byl poprvé popsan v pakistanské rodin€, kde se vyskytovaly
charakteristické klinické projevy. PostiZzeni jedinci méli zlatavou barvu vlasii, bilou kuzi,

nystagmus, fotofobii, fovealni hypoplazii a zhorSenou zrakovou ostrost [43].

4.1.6 Okulokutanni albinismus typu 6

Okulokutanni albinismus typu 6 je vzacnym druhem albinismu, ktery se vyznacuje bilou kizi,
nahnédlymi duhovkami a barvou vlast, sahajici od zlatavé ptes svétle hnédou az po tmave
hnédou. Klinické charakteristiky OCA6 nejsou dosud dobie definovany, castecné kvuli
omezenému poctu vySetfenych ptipadli po celém svéte, coz ztézuje identifikaci specifickych

rysu pro tento typ albinismu.

Nedavna studie popsala klinické projevy piipadi OCAG6, které¢ zahrnovaly fotofobii, strabismus,
nystagmus a modré duhovky. Zrakové ostrost byla u jednoho zdokumentovaného velice nizka,
pficemz opticka analyza odhalila nezralou makulu ahypopigmentaci sitnice. Optickd
koherentni tomografie prokézala absenci centrdlni fovey v makule ve srovnani se zdravym
sourozencem. Postizeni jedinci proto trpéli slabym zrakem abyli zéavisli na korekénich
pomuckach pro vidéni. Vzhledem k omezenému poctu piipadi je dilezité pokracovat
ve vyzkumu, abychom lépe pochopili klinické projevy a vyvinuli u¢innéjsi 1écebné strategie

[44].

4.1.7 Okulokutanni albinismus typu 7

Okulokutanni albinismus typu 7 je vzacny typ albinismu, ktery se vyznacuje pievazné o¢nimi
projevy, zatimco pigmentace kize a vlast zstava normalni. Klinické znaky OCA7 zahrnuji
vyrazn€ snizenou zrakovou ostrost, nystagmus, hypopigmentaci sitnice a tézkou fovealni
hypoplazii. U vSech postizenych jedinci je typické abnormalni kiizeni optickych nervi. Studie
prokazaly, ze OCA7 ma podobny fenotyp jako o¢ni albinismus, s hypopigmentaci omezenou
na o¢i, coz vedlo k navrhu pfejmenovat OCA7 na oc¢ni albinismus typu 2 (OA2). O¢ni
albinismus je vSak zastupcem onemocnéni, které patii pod X-vazanou dédi¢nost, na rozdil
od OCA7, ktery se dédi autozomalné recesivné. Lécba je primarné symptomatickd a zamétuje

se na korekei o¢nich vad a ochranu o¢i pted svétlem [45].

4.1.8 Okulokutanni albinismus typu 8

Okulokutanni albinismus typu 8 je vzacna forma albinismu, ktera je charakterizovana mirnou
hypopigmentaci kiize, vlasii aoc¢i. Klinické rysy pacienti s OCAS8 zahrnuji infantilni
nystagmus, snizenou zrakovou ostrost, fovealni hypoplazii a transluminaci duhovky. Fenotyp
je obecné mirn€jsi nez u jinych typt okulokutdnniho albinismu, ale zminéné o¢ni postiZeni jsou
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pfitomna. Neddvna studie prokéazala, Ze pacienti s OCA8 vykazuji znamky abnormalni kiizeni
optickych nervi, coz je charakteristické pro albinismus obecné. Mutace v genu DCT, které jsou
odpovédné za OCAS, naznacuji, ze DCT hraje roli v regulaci L-DOPA a nasledné signalizaci

v rozvijejici se sitnici, coz ma kritické diisledky na zrakovy aparat clovéka [46].

4.2 O¢ni albinismus

O¢ni albinismus je typ albinismu, ktery postihuje pouze o¢i, zatimco barva kiize a vlast zlstava
normalni nebo jen mirné svétlejsi. Tento stav je zpusoben nedostatkem melaninu v duhovce,
coz vede k svétlé barve oci, Casto s narizovélym nadechem, zplisobenym prosvitajicimi o¢nimi
kapilarami. Lid¢ s oc¢nim albinismem trpi svétloplachosti arozsdhlymi problémy

se zrakem [47, 48].

4.2.1 Dédicnost

Oc¢ni albinismus se dédi prevazné X-vazanym zplsobem a n¢kdy je oznaCovan jako ocni
albinismus typu 1. Vyjimecné se mize dédit autozomalné recesivnim zpusobem a poté je
onemocnéni nazyvano oc¢ni albinismus typu 3. Gen, jehoz mutace zptisobuje OA3 se nachazi

na chromozomu 6 a zatim nebyl objeven.

OAL1 je zpiisoben mutacemi genu GPR/43, jehoz tlohou je tvorba lysozomalniho L-DOPA
receptoru. Tento receptor hraje kliCovou roli v diferenciaci melanozomu a je exprimovan
v ruznych organech vcetné mozku. Oc¢ni albinismus typu 2 neni specificky popsan
ani pojmenovan, ale je spojovan s okulokutdnnim albinismem typu 7, diky podobnému o¢nimu

postizeni jako u OA1 [45, 47, 48].

4.2.2 Klinické rysy

Charakteristickym rysem OA1 jsou makromelanozomy, které¢ se vyskytuji v pigmentovém
epitelu sitnice 1 kiize. Hypopigmentace epitelu sitnice tak neni zplisobena sniZenou syntézou
melaninu, ale spiSe nespravnou  distribuci melanozoml  ajejich  shlukovani
do makromelanozomu. Shluky melanozomt neovlivni vysledné zbarveni klize a vlast a jejich
barva je tedy normalni. Ztrata zraku u OA je méné zavazna nez u jinych forem albinismu.
Spoleénym znakem OA a OCA je atypické kiiZzeni zrakového nervu, které zamezuje
binokularnimu vidéni amiize vést ke strabismu. Hypopigmentovana sitnice, zvySena
transluminace duhovky a nepravidelnd distribuce pigmentu jsou znaky, které jsou cCasto

pfitomny i1 u Zen pfenaSecek [47].
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4.3 Albinismus a s nim spojené syndromy

Kromé jiz popsanych druht albinismu, spadaji pod toto onemocnéni i syndromy Hefmansky-
Pudlakiav syndrom (HPS) a Chediaktiv-Higashiho syndrom (CHS). Tyto diagnoézy sdileji
s OCA charakteristicky nedostatek pigmentu v kiizi a oCich. Lisi se vSak tim, Ze postizené geny
koduji proteiny s $ir§im uplatnénim v lidském téle, nez je tvorba pigmentu. Mutace, které vedou
ke ztraté funkce téchto genii maji tim padem systémové disledky. Napt., u HPS je to inaktivace
gentl zapojenych do syntézy lysozomti, coz vede k porucham srézlivosti krve. U CHS se jedna
o zvySenou nachylnost k infekcim. Tyto mutace tak zptisobuji komplexni zdravotni problémy,
které sebou piinasi vy$si zdravotni rizika nez samotnad hypopigmentace kize, piidatnych

koznich organii a o¢i u OCA a OA [49].

4.3.1 Hermansky-Pudlakiv syndrom

V roce 1959 dva ceskoslovensti 1ékati FrantiSek Hefmansky a Paulus Pudlak popsali stav, ktery
je dnes znamy jako Hefmansky-Pudldktiv syndrom. Tento syndrom se vyznacuje kombinaci
okulokutanniho albinismu, krvacivou diatézou a v n€kterych piipadech granulomatézni
kolitidou, neutropenii nebo fatalni plicni fibrozou. HPS je geneticky heterogenni autozomalné
recesivni skupina onemocnéni o deseti popsanych subtypech HPS (HPS-1 az HPS-10), kazdy
spojeny se specifickym genovym defektem [50].

4.3.1.1 Dédi¢nost a patogeneze
HPS je zptsoben genetickymi mutacemi, které vedou k defektim ,,Lysozome Related
Organelles” (LRO), jako jsou melanozomy, delta granula krevnich desti¢ek, které hraji

vyznamnou roli pii agregaci krevnich desticek a dalsi jiné LRO.

Existuje deset subtypti HPS, oznacenych jako HPS-1 az HPS-10, a kazdy z nich je spojen
s mutacemi v odpovidajicich lidskych genech (HPS1 az HPS10). Tyto geny koduji proteiny,
které¢ jsou soucasti tii komplexii BLOCs (,,Biogenesis of Lysosome-related Organelles
Complexes”) ajednoho komplexu adaptorového proteinu-3 (AP-3). VSechny CcCtyfi
vSudypfitomné exprimované proteinové komplexy jsou nezbytné pro tvorbu LRO.

BLOC-1 je multimerni komplex, ktery obsahuje proteiny HPS-7, HPS-8 a HPS-9, spolu
s dalSimi podjednotkami, jako je Snapin a dal$i proteiny z komplexu BLOS. BLOC-2 se sklada
ze tfi hlavnich podjednotek: HPS-3, HPS-5 a HPS-6. BLOC-3 je komplex tvofeny proteiny
HPS-1 aHPS-4. Kromé BLOCs komplexti senavyvoji HPS podileji také mutace

v adaptorovém proteinovém komplexu-3 (AP-3), ktery hraje roli pfi transportu vezikul tvorbé
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LRO. Konkrétné mutace v genech AP3BI1 a AP3D1, které koduji podjednotky B3A a & AP-3,
vedou k subtypiim HPS-2 a HPS-10. Toto rozfazeni je zobrazeno na Obr. 6 [50, 51].

Obr. 6: Geny kodujici podjednotky Ctyt proteinovych komplext BLOC-1, -2, -3 a AP-3; pfevzato z: Zdroj
obrazki [6]

BLOC-2

4.3.1.2 Klinické rysy

Pacienti s HPS maji typicky bilou az olivovou kuzi. Jejich vlasy mohou mit od bilé¢ az
po hnédou barvu. O¢ni projevy zahrnuji hypopigmentované duhovky, nystagmus, fovealni
hypoplazii a transluminaci duhovky, coz vede ke snizeni zrakové ostrosti. Krom¢ toho trpi
pacienti mirnym az stfednim krvacenim zpiisobenym dysfunkci krevnich desticek. Dva
specifické subtypy HPS jsou spojeny s imunodeficienci, kterd se projevuje opakujicimi
se infekcemi a hemofagocytarnim syndromem. U jinych subtypt se mize kolem pacientovych
tficeti let rozvinout plicni fibroza a granulomatézni kolitida. Tyto systémové komplikace

zdliraznuji komplexni povahu HPS a potiebu rovnéz komplexniho zdravotniho ptistupu [49].

Z predchoziho odstavce vyplyva, ze vSichni jedinci s HPS vykazuji ur¢itou formu albinismu
a krvacivou diatézu. Dalsi klinické rysy se u pacientli vyskytuji v zavislosti na typu defektniho
proteinového komplexu. Plicni fibroza je spojena s deficitem AP-3 a BLOC-3, imunodeficience
V Tab. 2 jsou vypsana v§echna onemocnéni, jejich projevy, mista defektu a nazvy komplexi,

jejichz nedostatek zptisobuje dany klinicky obraz [50].
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Tab. 2: Hlavni klinické rysy HPS; pievzato z: Zdroj tabulek [2]

Klinicky rvs Proiev Defekt LRO Nedostatek
yry Jevy (typ buiiky) komplexu
. . melanozom (kozni =~ AP-3, BLOC-
OCA viz kapitola 4.1 relreE) 12,3
melanozom (buiky
OA viz kapitola 4.2 pigmentového AP-3, BLOC-
- . 1,-2,-3
epitelu sitnice)
Casta tvorba modiin, epistaxe,
krvaceni dasni, krvaceni do
Krvaciva diatéza gastrointestinalniho traktu, dliin el el IO
. . . (trombocyty) 1,-2,-3
prodlouzené krvaceni po operaci
¢i po porodu
lamelarni télisko
. . . y . (alveolarni BLOC-3, AP-
Plicni fibréza kasSel, duSnost, hypoxie epitelilni bufiky 3
typu II)
, bolesti bficha, kieée, horecka, , BLOC-3,
Granulomatézni . . chybna tvorba
Kolitida hubnuti, malabsorpce, vodnaté LRO-membran BLOC-2,
a krvavé prijmy y (BLOC-1)
Neutropenie imunodeficience lytickd a azuroﬁhgl AP-3 (BLOC-
granula neutrofilt 1)
granula souvisejici
Imunodeficience casté virové a bakteridlni infekce s LRO (dendritické AP-3

bunky, NK-bunky)

4.3.2 Chediakiiv-Higashiho syndrom

Chediak-Higashi syndrom je vzacna autozomalné recesivni porucha charakterizovana
okulokutannim albinismem, recidivujicimi infekcemi, mirnou krvéacivosti a pozdni
neurologickou dysfunkci. Asi u85 % pacienti serozvine smrtelnd hemofagocytarni
lymfohistiocytéza (HLH). Chediakiv-Higashiho syndrom byl poprvé popsan kubanskym
pediatrem Beguezem Cesarem vroce 1943. Pozdé&ji Chediak a Higashi zdUraznili
hematologické aspekty onemocnéni, coZ vedlo k pojmenovani syndromu podle téchto dvou

badatelu.

4.3.2.1 Dédicnost a patogeneze

Geneticky defekt zptisobujici CHS byl identifikovan a lokalizovan na lidském chromozomu
1g42-44. Gen CHS1, ptivodné nazyvany LYST, je zodpovédny za regulaci transportu lysozomi.
Gen obsahuje 53 exont a koduje velky cytosolovy protein o velikosti asi 430 kDa. Predpoklada

se, ze protein CHS1 hraje roli v regulaci velikosti, sekrece a Stépeni LRO.
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U CHS jsou ve vSech granulocytech ptfitomny obfii cytoplazmatické organely, jako jsou
lysozomy a melanozomy. Dochazi také k poruse exocytarni drahy sekre¢nich lysozomt a jsou
naruseny reparacni mechanismy plazmatické membrany. Ackoli pfesny biochemicky defekt
neni znam, studie naznacuji, ze down-regulace proteinkindzy C zptisobuje imunitni dysfunkci
atvorbu obfich granuli. ZvySena produkce ceramidii vede k proteolyze proteinkinazy C

a zpusobuje patologické znaky v bunice typické pro CHS [52].

4.3.2.2 Klinické rysy

CHS se projevuje okulokutannim albinismem, zvySenou nachylnosti k tvorbé modfin,
recidivujicimi infekcemi a periferni neuropatii. Barva vlasti pacienta mize byt blond, Seda nebo
bila, Casto s vyraznym stiibfitym nebo kovovym leskem. Hypopigmentace duhovky miize byt
spojena se snizenou pigmentaci sitnice, coz zpusobi to, Ze pacienti trpi fotofobii. Dale je

pro pacienty typickd snizend zrakova ostrost, nystagmus a strabismus.

Pacienti navic trpi, kviili poSkozeni imunitnich buné€k, Castymi a zdvaznymi bakteridlnimi
infekcemi, které postihuji kiizi, dychaci cesty a sliznice. Mirna krvacivost, kvili poskozeni
delta-granuli trombocytli, se projevuje Castou tvorbou modiin a krvacenim ze sliznic. Tyto
zavazné klinické projevy jsou Castou pfiinou brzké smrti pacientl. Kromé toho asi 85 %
pacientli vstupuje dotzv. ,akcelerované faze“ b&hem prvniho desetileti Zivota,
charakterizované masivni HLH, ¢asto po expozici virem Epstein-Barrové. HLH se projevuje
horeCkou, lymfadenopatii a hepatosplenomegalii. Jedna se o smrtelné onemocnéni a jedina
ucinng lécba zahrnuje profylaktické poddvani antibiotik a transplantaci hematopoetickych

kmenovych bunék.

CHS mize také vést k neurologické dysfunkci, v€etné motorickych a senzorickych neuropatii,
ataxie, tiesu a poruch u€eni. Pacienti, kteti pteziji do dospélosti, mohou vykazovat progresivni

neurologické zhorSeni, jako je Parkinsonismus a demence [52].

4.3.3 Dalsi onemocnéni spojovana s albinismem

Existuje tfada syndromu ¢ijinych onemocnéni, které vykazuji podobnosti s albinismem,
pfedevsim v oblasti hypopigmentace. Hraji tak dileZitou roli v jeho diferencialni diagnostice.
Tato onemocnéni jsou uvedena v Tab. 3 spolecné s tim, jaky chromozom postihuji, jak se dédi
a jaké jsou jejich hlavni klinické rysy. Vice informaci k t¢émto onemocnénim je také uvedeno

v nasledujicich podkapitoléach.
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Tab. 3: Diferencialni diagnostika albinismu, pfevzato z: Zdroj tabulek [3]

Onemocnéni Chromozom Dédi¢nost Klic¢ové klinické znaky

Griscelliho syndrom 15 AR hypopigmentace, neurologické
a imunologické postiZeni
Angelmaniiv syndrom 15 AD hypopigmentace, neurovyvojové
opozdéni, Casty smich
Prader-Williho syndrom 15 AD hypopigmentace, neurovyvojové

opozdéni, hyperfagie

Vici syndrom 18 AR hypopigmentace, kardiomyopatie,

imunodeficience, Sedy zakal

Waardenburguv 3 AD hypopigmentace, ztrata sluchu
syndrom typu 2 (Castecnd)
Tietziv albinismus — 3 AD hypopigmentace oboci, fas
syndrom hluchoty a duhovek, ztrata sluchu
Vitiligo — polygenni  ohrani¢ené amelanotické skvrny

4.3.3.1 Griscelliho syndom

Griscelliho syndrom lze spojit s albinismem kvili hypopigmentaci vlast a kize. Jedna
se o autozomalné recesivni genetickou poruchu, kterd postihuje myozin ajeho interakce.
To vede k neschopnosti melanocytli pfenést melanozomy na keratinocyty, coZ zplsobuje
zesvétleni barvy kiize a vlasi. Klinicky se projevuje stiibfité Sedymi vlasy, imunodeficienci,
zrakovymi problémy, abnormalnimi oc¢nimi pohyby, snizenim poctu krevnich bunék,

hemofagocytarnim syndromem a demyelinizaci mozku [19].

4.3.3.2 Angelmaniiv syndrom

Angelmaniiv syndrom je vzacné neurodegenerativni onemocnéni charakterizované opozdénym
vyvojem, nespavosti, hypotonii svall a specifickymi behavioralnimi rysy, kterymi jsou hlavné
veseld povaha a Casté zachvaty smichu. Tento syndrom je zplisoben deleci maternalni kopie
genu UBE3A4 nebo mutaci v tomto genu na 15. chromozomu, ktery je zodpovédny za normalni
mozkovy vyvoj. Nékteré osoby s Angelmanovym syndromem mohou mit hypopigmentaci

ktze, vlast a o¢i, kterd pfipomina projevy albinismu. Tato hypopigmentace je Casto spojena
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s deleci genu OCA2. Pokud by nebyla materndlni kopie genu OCA2 pfitomna a na paternalni

kopii tohoto genu byla mutace, mize se u pacienta ptimo rozvinout OCA2 [53].

4.3.3.3 Prader-Williho syndrom

Prader-Williho syndrom (PWS) je komplexni genetické onemocnéni zptisobené nedostate¢nou
funkci genli na paternaln¢ zdédéném chromozomu 15ql1-ql3. V détstvi se projevuje
hypotonii, potizemi s pfijmem potravy a zpozdénym vyvojem. S vékem se rozviji hyperfagie,
vedouci k obezité, pokud neni dieta fizena. Pacienti s PWS ¢asto trpi behavioralnimi problémy,
jako jsou emociondlni vybuchy a kompulzivni chovani. Endokrinni problémy spojené s PWS
zahrnuji hypogonadismus, hypotyreézu a centralni adrendlni insuficienci. Nékteré osoby
s PWS mohou mit také hypopigmentaci kize, vlast a o¢i, kterd pfipomina projevy albinismu.

Hypopigmentace u PWS je Casto spojena s deleci genu OCA2 [54].

4.3.3.4 Vici syndrom

Vici syndrom je vzacné autozomalné recesivni onemocnéni zptisobené mutacemi v genu EPGS,
ktery koduje dilezity regulator autofagie. Jednim z charakteristickych znakl tohoto syndromu
je okulokutinni albinismus, ktery se projevuje hypopigmentaci kize a vlasi. Tato
hypopigmentace je pfitomna téméf u vSech pacientl a spole¢né s dalSimi typickymi piiznaky,
jako jsou vrozena ageneze corpus callosum, oboustranny Sedy zékal, kardiomyopatie
imunodeficience, roz$tép rtu nebo patra a neurologické abnormality. U pacientii s Vici
syndromem lze pozorovat abnormality pigmentace sitnice podobné tém u albinismu. U
nékterych pacientl existuji diikazy o abnormalnim ktiZeni optickych nervii, cozZ je dalsi znak

tohoto onemocnéni podobny albinismu [19, 55].

4.3.3.5 Waardenburgiiv syndrom typ 2

Waardenburgliv syndrom typu 2 (WS2) je vzacné autosomalné dominantni onemocnéni
zpisobené mutaci v genu MIFT. Je charakterizované ubytkem pigmentovych bunék v ocich,
kazi, cévnim pasu hlemyzdé a ve vlasech. Mezi typické klinické projevy patii Siroky nosni
koten, hluchota rizného stupné a ¢astecna hypopigmentace kiize, vlasti a o¢ni duhovky. Na
rozdil od typu 1 u WS2 chybi dystopia canthorum (abnormalné Siroky rozestup vnitinich
koutkd o€i). Spojitost s albinismem neni pouze disledkem sniZzené pigmentace — vyzkumy
naznacuji moznost tzv. digenetické dédi¢nosti, kdy se kombinuji mutace v genech MITF
(zodpovédném za vyvoj melanocytll)) a OCA3 (spojeném s produkci melaninu). Tato

kombinace genetickych mutaci pravdépodobné vede k fenotypu WS2 s OA [56, 57].
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4.3.3.6 Tietziiv albinismus — syndrom hluchoty

Tietziiv albinismus — syndrom hluchoty neboli ,,Tietz albinism — deafness syndrome” (TADS)
je vzacné genetické onemocnéni zplisobené mutacemi v genu MITF, stejn¢ jako tomu bylo
u WS2. Ob¢ onemocnéni tedy sdileji spolecny geneticky zaklad, ale 1i§i se zdvaznosti projevu.
Zatimco TADS je spojen s Uplnou ztratou pigmentace (nejvice patrnou u fas a obo¢i) a tézkou
vrozenou hluchotou, WS2 se vyznacuje ¢astecnou hypopigmentaci (napt. bily pramen vlasi)
a variabilni mirou sluchového postizeni. Komplexni analyza melaninu u pacienti s TADS
odhalila vyrazné snizeni eumelaninu 1pheomelaninu spisSe nez zmény v jejich poméru

pozorované u OCA [58].

4.3.3.7 Vitiligo

Vitiligo je ziskané autoimunitni onemocnéni, které se projevuje ztratou pigmentu v urcitych
oblastech klize, zatimco albinismus je vrozena geneticka porucha charakterizovana celkové
nedostate¢nou tvorbou melaninu. Vitiligo se mize objevit kdykoli béhem Zivota a projevuje
se bilymi skvrnami na kiizi, které se mohou rozsifovat. Naproti tomu albinismus je pfitomen
od narozeni a postihuje celé t¢lo, vcetné o¢i avlasi. U vitiliga jsou melanocyty ni¢ené
imunitnim systémem, zatimco u albinismu jsou pfitomny, ale nefunguji spravné kviili genetické
mutaci. Vitiligo je spiSe brano lékafi jako nevyznamny esteticky problém, ale u pacientli mize
vyvolat i vazné psychické problémy. Je dulezité odliSovat vitiligo od albinismu, protoze jejich
1écba a prognoza se lisi — vitiligo je potencialn€ reverzibilni. Na trhu je k dispozici fada
farmaceutickych postupti, jejichz cilem je zastavit vyvoj vitiliga a vyvolat epidermalni

repigmentaci, coZ u albinismu zatim neni mozné [59].
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5 LABORATORNI A KLINICKA DIAGNOSTIKA

5.1 Klinické vySetieni albinismu

Diagnostika zafina podrobnym klinickym vySetfenim, které zahrnuje kompletni
dermatologické vySetieni, vCetné kontroly pigmentace kiize a vlast. Nasledn¢ je provedeno
dikladné oftalmologické vySetfeni, vcetné posouzeni mozného nystagmu, strabismu,
refrak¢nich deficit, fotofobie a prosviceni duhovky. Provadi se také vizudlni kontrola sitnice,
aby se zjistilo, zda existuji znamky abnormalniho vyvoje. Déle je zpracovan piehled rodinné
a osobni anamnézy, véetné ptitomnosti prodlouzeného krvaceni, nadmérné tvorby modfin,
sttevnich, plicnich nebo neurologickych abnormalit nebo opakovanych infekci. Tyto

skute€nosti jsou dillezité pti diferencialni diagnostice albinismu [19].

5.1.1 Dermatologické vySetreni

Diagnostika albinismu zahrnuje komplexni dermatologické vySetieni, které se sklada
z nékolika klicovych krokl. Nejprve se provadi celkové posouzeni pigmentace, které zahrnuje
detailni prohlidku ktZe, zhodnoceni barvy vlast a vySetfeni pigmentace oc¢i. Poté se provadi
komparativni analyza, pfi niz se srovnadva mira pigmentace pacienta s albinismem s ostatnimi
pribuznymi. Dulezitou souc¢asti diagnostického procesu je také anamnestické Setfeni, které
zahrnuje sestaveni podrobné rodinné anamnézy a zaznamenani osobni zdravotni historie

pacienta [19].

Déle se provadi tradicni dermatologické vySetfeni epiluminiscenéni svételnou mikroskopii
nebo na podobném principu fungujici digitdlni epiluminiscenci. Tyto metody se vyuzivaji
pfi hodnoceni koznich 1ézi. KoZni 1éze u albinismu ptedstavuji zavazny zdravotni problém
zpusobeny absenci melaninu, ktery béZzné chrani kuzi pred Skodlivymi uc¢inky UV zafeni.
Pacienti s albinismem jsou extrémné nachylni ke spaleni sluncem anaslednému rozvoji
koznich nadort. Nejcastéj$im malignim koznim nddorem u osob s albinismem je spinocelularni

karcinom, nésledovany bazocelularnim karcinomem [19, 60].

Epiluminiscen¢ni svételna mikroskopie, také znama jako dermatoskopie, je neinvazivni
vySetfovaci metoda, kterd vyznamné zvySuje diagnostickou presnost pii vySetteni koznich 1€zi.
Jeji princip spociva ve zplsobu osvétleni pozorované 1éze — svételné paprsky dopadaji pfimo
na lézi (epiluminiscence), na rozdil od transluminiscence, kde paprsky dopadaji v okoli 1éze.
Pti klasické dermatoskopii s nepolarizovanym svétlem paprsek emitovany zdrojem
dermatoskopu dopadd na povrch kuze, kde dochazi k jeho Céastetné penetraci, absorpci

a odrazu. Diky nerovnému povrchu stratum corneum dochézi k vyznamnému rozptylu svétla
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a bez dalSich opatfeni by byly viditelné pouze povrchové struktury ktize, zatimco hlubsi vrstvy
by ztistaly neviditelné. K piekonani tohoto omezeni se pouziva imerzni olej aplikovany na ktizi
pred vySetfenim. Tento olej G¢inné potlacuje nezddouci rozptyl svétla na povrchu kiize, ¢imz

umoziuje lepsi vizualizaci struktur v hlubsich vrstvach ktize [61].

5.1.2 Oftalmologické vySetieni

5.1.2.1 VysSeti'eni zrakové ostrosti
Vysetfeni zacina stanovenim zrakové ostrosti, ktera je u albinismu typicky snizend. Snelleniv
diagram, zobrazeny na Obr. 7, je nejrozsifenéjsi nastroj vyuzivany v klinické praxi pro méfeni

monokularni 1 binokularni zrakové ostrosti.
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11 20/10

Obr. 7: Snellentiv diagram a odpovidajici zapis zrakové ostrosti, pfevzato z: Zdroj obrazkt [7]

Nejmensi tadek, ktery pacient dokdze piecist ve vzdalenosti 20 stop (6 m), predstavuje jeho
zrakovou ostrost. Vysledek se zaznamenava jako zlomek, kde Ccitatel (20) predstavuje
vzdalenost pacienta od tabulky ve stopach a jmenovatel pfedstavuje vzdalenost, ze které by
osoba s normalnim zrakem dokézala ptecist nejmensi fadku, kterou pacient jesté vidi. Normalni
zrakova ostrost je 20/20, coz neznamend dokonaly zrak, ale standardni Groven ostrosti vidéni

na dalku [62, 63].

5.1.2.2 VysSetieni refrak¢nich vad
Pacienti s albinismem casto trpi refrakénimi vadami, nejcastéji hypermetropii a astigmatismem,

proto je dulezitou soucasti oftalmologického vySetfeni stanoveni refrakéniho stavu oka.

VySetfeni se provadi pomoci retinoskopu, pristroje se svételnym zdrojem, ktery umoziuje
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sledovat pohyb cerveného reflexu v zornici pacienta. Pro screening, zvlasté u déti, Ize vyuzit
modifikovany Briickneriv test s piimym oftalmoskopem ze vzdalenosti jednoho metru
v tlumené osvétlené mistnosti. Analyzou Cerveného reflexu a pfitomnosti pilmésice v zornici

1ze rychle a jednoduse urcit typ a piibliznou hodnotu refrakéni vady [63, 64].

5.1.2.3 Oftalmoskopie

Oftalmoskopie neboli fundoskopie je vySetfeni zadni ¢asti oka (fundus), ktera zahrnuje sitnici,
slepou skvrnu, cévnatku a o¢ni cévy. Existuji tfi hlavni typy oftalmoskopie: pfima, nepifima
a oftalmoskopie se Stérbinovou lampou. Oftalmoskopie je klicovou diagnostickou metodou
u albinismu. Pii1 vySetfeni pacientli s albinismem oftalmoskopie odhaluje n¢kolik typickych
nalezl: hypopigmentaci fundu, fovedlni hypoplazii a abnormdlni pribéh cév v oblasti
fovey. Fovealni hypoplazie je zvlaste dilezitym diagnostickym znakem, protoze piedstavuje

zakladni rozdil mezi albinismem a jinymi podobnymi stavy [63, 65].

5.1.2.4 Biomikroskopické vySetieni Stérbinovou lampou

Biomikroskopické vySetfeni poskytuje moznost detailniho zkouméni nékolika dulezitych
typickych oc¢nich znakl u pacientll s albinismem. Diky prihlednosti rohovky lze ptesné
pozorovat a analyzovat pigmentaci duhovky. Pro vyhodnoceni prosviceni duhovky je nutné
pouzit specialni techniku, pii které se svételny zdroj Stérbinové lampy aplikuje na bélmo nebo
spodni vicko. ZjiSténa mira transluminace se ndsledné hodnoti podle ctyfstupiiové klasifikaéni
Skaly. Citlivost na svétlo neboli fotofobie se mize také vySettit pomoci této metody sledovanim

reakce pacienta pfi pfimém pohledu na svételny zdroj [60, 66].

5.1.2.5 VysSeti'eni nystagmu a strabismu

Pti vySetfeni oCnich abnormalit se nystagmus detekuje pomoci zafixovaného bodu, ktery je
pozorovan pacientem v riznych smérech. Tato metoda umoznuje identifikovat klicové
charakteristiky nystagmu vcetné jeho charakteru, sméru, intenzity a pfi jak orientovanych

pohledech se objevuje.

Pro objektivni hodnoceni strabismu se vyuzivd motorické vySetfeni pomoci metody
kornealnich reflexi (Hirshbergova metoda), pti niz pacient zamétuje pohled na svételny bod
ve vzdalenosti 30 cm a vySetiujici sleduje oftalmoskopem pozici odrazu svétla na rohovce.
Centrovany odraz znac¢i nepfitomnost strabismu, nazalni odraz indikuje divergentni strabismus,
temporalni odraz ukazuje na konvergentni strabismus, zatimco odraz posunuty nahoru ¢i dolt

sveédci o vertikalnim strabismu [66].
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5.1.2.6 Elektroretinografie

Elektroretinografie je diagnostickd metoda vyuzivand pii vySetieni albinismu, kterd méfi
elektrickou aktivitu sitnice po svételné stimulaci fotoreceptorit pomoci elektrod umisténych
na oku. Elektroretinografie mize odhalit riizné o¢ni abnormality jako napft. absenci fovealni
jamky. Tato metoda pomahd odlisit albinismus od vrozené dysfunkce Cipkl a idiopatického
nystagmu, které mohou byt zaménitelné pii klinickém vySetfeni. Vyznamnym zjisténim je,
ze absence fovedlni jamky u albinl, ktera slouzi jako diagnosticky znak, neni spojena
s elektrickou dysfunkci fotoreceptorti ve fovee a pravdépodobné neni hlavni pfi€inou snizené

schopnosti vidéni u albini [67, 68].

5.1.2.7 Opticka koheren¢ni tomografie

Optickéd koherentni tomografie (OCT) je neinvazivni zobrazovaci metoda, kterd umoziuje
detailni zobrazeni sitnice nafezu. Funguje na principu podobném ultrazvuku, ale misto
akustickych vin se vyuziva infracervené zareni. Ptistroj pomoci laserového paprsku skenuje
sitnici, pficemz odrazené svétlo od jednotlivych vrstev je pievadéno na detailni obraz struktury
sitnice s mikrometrovym rozliSenim. Pfi diagnostice albinismu je OCT nenahraditelnym
nastrojem pro detekci fovealni hypoplazie. U pacientll s albinismem OCT typicky odhaluje

absenci fovealni jamky a tloust’ku sitnice asi dvakrat vétsi nez u zdravého jedince [68, 69].

5.1.2.8 VysSetieni vizualnich evokovanych potenciali

Pro potvrzeni diagnozy je velmi diilezité elektrofyziologické vySetteni pomoci VEP (vizualné
evokované potencialy), které prokdze abnormalni kiiZeni optickych vladken v chiasma opticum.
VEP funguje na principu porovnani elektrickych odpovédi zaznamenanych elektrodami

umisténymi na pokoZce hlavy nad obéma mozkovymi hemisférami pfi stimulaci kazdého oka

Zv1ast [63].

5.1.3 Dopliikova vySetieni

5.1.3.1 Audiologické vySetieni

Pii klinickém vySetfeni albinismu se také provadi audiologické vySetfeni, avSak nejedna
se 0 bézny rutinni postup. U albinh raznych druhi byly totiz hlaSeny poruchy sluchu. Ackoli
se zda, ze melanin neni pro normalni sluchovou funkci nezbytny, ma se za to, Zze méa ochrannou
roli proti poskozeni sluchu souvisejicimu s v€kem a sniZené obnové sluchovych praht

po expozici hluku [60].
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5.1.3.2 Mikroskopické vySetieni vlasii

Mikroskopické vysetfeni vlasii umoznuje hodnotit produkci melaninu ve vlasovych folikulech.
Pouzitim svételné mikroskopie 1ze rozlisit velikost, tvar a distribuci melaninovych granuli. U
nekterych onemocnéni jako je CHS jsou melaninové granule vétsi nez normalni a pravidelné
rozlozené ve vlasu, zatimco u Griscelliho syndromu jsou granule je$t¢ mnohem vétsi,

nepravidelné a soustiedéné hlavné kolem dfené vlasu [70].

K vizualizaci melanozomii ve vlasech lze pouzit také transmisni elektronovou mikroskopii.
Melanozomy ve vlasovém stvolu akumuluji kovy, diky nimz jsou viditelné pod elektronovym
mikroskopem jako elipsoidni ¢erné Castice, pfi¢emz jejich pocet koreluje s barvou vlasii — blond

vlasy obsahuji vyrazné¢ mén¢€ melanozomii nez hnéd¢ a cerné vlasy [71].

5.1.3.3 Krevni natér

Pozorovani obfich granuli, nejcastéji v natérech periferni krve u neutrofili, je hlavnim
diagnostickym znakem pro CHS. Na Obr. 8 jsou zobrazeny zminéné patologické leukocyty
v natéru periferni krve obarveném Giemsovym barvenim. Granula v krevnich bunikach vznikaji
spojenim azurofilnich a sekundarnich granuli a jsou také v natéru periferni krve pacientti s CHS
pozorovatelnd v lymfocytech abuiikkach pfirozenych zabiject. Ultrastrukturdlni analyzy
odhaluji, Ze tyto granule obsahuji obti lysozomy [52].
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Obr. 8: Natér periferni krve od pacienta s CHS: leukocyty s obfimi intracytoplazmatickymi granulemi, pfevzato
z: Zdroj obrazku [8]

5.1.3.4 Biochemicka diagnostika

Biochemické testy tyrozindzy také mohou slouzit jako nastroj pii diagnostice albinismu. V
soucasnosti existuje n€kolik modernich metod pro stanoveni aktivity tohoto klicového enzymu.
Mezi nejslibnéjsi pristupy patii inovativni metoda vyuzivajici enzymovou kaskadu, ktera

spousti kolorimetrickou reakci. Tato metoda je zaloZena na tvorbé specifickych pigmentt —
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zluté betalamové kyseliny a cerveného fluorescenc¢niho betaxanthinu. V prvni fazi tyrozinaza
katalyzuje pfeménu tyrozinu na L-DOPA. Nésledné enzym DOPA-dioxygendza §tépi vzniklou
L-DOPA a vznika betalamova kyselina, kterd reaguje s aminy a tvoii se betaxanthin. Reakce je

znazornéna na Obr. 9. Obé¢ barviva se detekuji spektrofotometricky [72].
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Obr. 9: Kolorimetricka reakce enzymové kaskady k detekci aktivity tyrozinazy, prevzato z: Zdroj obrazkii [9]

5.2 Genetické testovani

Genetické testovani je kliCovym nastrojem nejen u albinismu. Umoznuje piesné a v€asné
odhaleni genetickych pfi¢in onemocnéni, coz je zvlast¢ cenné ulidi s nejednoznacnymi
klinickymi ptiznaky. Zaroven usnadiiuje diferencialni diagnostiku a poskytuje cenné informace
pro genetické poradenstvi a planovani symptomatické 1é€by. S pokrokem v sekvenacnich
technologiich dokézi odbornici v dnesni dobé odhalit mutace v genech spojenych s albinismem

u vice nez 90 % pacientt [73, 74].

5.2.1 Priprava DNA

Pfi genetickém testovdni albinismu se DNA nejCastéji ziskava zplné krve odebrané
do zkumavky s antikoagula¢nim cinidlem, které zabraniuje sraZeni krve a chrani DNA pied
degradaci. Po odbéru je vzorek transportovan do genetické laboratote, kde se provadi izolace
DNA. Cilem této izolace je ziskat dostate¢né mnoZstvi kvalitni a ¢ist¢ DNA bez kontaminace
RNA nebo proteiny. K extrakci DNA se vyuzivaji jak manuélni postupy, tak komeréné
dostupné kity. Samotny proces zahrnuje 1yzu bun¢k, napt. pomoci detergentti, uvolnéni DNA
a nasledné odstranéni lipidi, RNA a proteini chemickymi nebo enzymatickymi metodami.

Mezi bézné metody izolace patii fenol-chloroformova extrakce, pfi niZ se k bunéénému lyzatu
pfida smés fenolu, chloroformu aizoamylalkoholu: fenol denaturuje asrézi proteiny,
chloroform napomahé oddéleni fazi a rozpousti lipidy, izoamylalkohol zabraiiuje pénéni. Po
promichani a centrifugaci vzniknou dvé vrstvy — horni vodna faze s DNA a spodni organicka

faze s fenolem a chloroformem a na jejich rozhrani jsou srazené proteiny. Dal§imi metodami
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izolace jsou adsorpce DNA na silikagelovou kolonu pfi specifickém pH a pfitomnosti soli,
magneticka separace pomoci magnetickych kuli¢ek s navazanou protilatkou, aniontovd vymeéna
nebo vysolovani. Kvalita a vytéznost DNA se hodnoti spektrofotometrii nebo gelovou
elektroforézou. Pokud je vyizolované DNA méné nez 50 pl, 1ze pouzit techniku polymerazové

retézové reakce k jeji amplifikaci [74, 75].

5.2.2 Sangerovo sekvenovani

Sangerovo sekvenovani je kliCovou metodou pro diagnostiku genetickych pfic¢in albinismu,
zejména pii identifikaci mutaci v genu 7YR. Tato metoda umoznuje detekovat bodové mutace
a mensi prestavby v DNA. Urcuje se potradi nukleotidii v DNA, které je zalozeno na principu
ukoncéeni syntézy DNA pomoci specialnich dideoxyribonukleosidtrifosfat, kterym chybi
hydroxylovéa skupina na 3. uhliku (ddNTP). Pfi této metodé se k jednovldknové templatové
DNA ptid4d primer, DNA polymerdza, bézné deoxyribonukleosidtrifosfaty (dNTP) a malé
mnozstvi fluorescencné znacenych ddNTP. Pokud dojde pii syntéze k zatazeni ddNTP
do fetézce DNA, dochézi k ukonceni syntézy, jelikoz DNA polymerdza jiz nemtze pfipojit
dalsi ANTP kvili chybé&jici OH skuping, ktera je nezbytna pro vazbu dalsiho dNTP. Takto
vznikne smés fragmenti DNA rizné délky, pficemz kazdy kon¢i pravé jednim z ddNTP.
Vyslednou délku nové syntetizovaného vldkna Ize zjistit metodou tzv. kapilarni elektroforézy
a detekuje se barva fluorescenéni znacky nakonci kazdého fragmentu. Vysledkem je
chromatogram, z néhoz lze ptfesné odecist potfadi nukleotidl v ptivodni DNA. Vyhodami jsou
rychlost a mensi finan¢ni naro¢nost, ale nevyhodné byva nizka citlivost a nemoznost detekce

chromozomalnich aberaci a variant v po¢tu kopii [74, 76].

5.2.3 Sekvenovani nové generace

Sekvenovani nové generace neboli Next-Generation Sequencing (NGS) se v diagnostice
albinismu vyuziva jako efektivni metoda pro analyzu vSech zndmych genli spojenych s touto
poruchou jako napt. 7YR, OCA2, TYRPI, SLC4542 a dalsi. Tato nova technologie umoZiiuje
sekvenovani kodujicich oblasti (exonil) i ptilehlych intront, a tim detekuje bodové mutace,

malé delece ¢i duplikace, které by Sangerovo sekvenovani mohlo piehlédnout [74, 76].

Princip NGS spociva v paralelnim sekvenovani, kdy je v jednom b&hu analyzovano tisice az
miliardy fragmenti DNA soucasn€¢, namisto jednoho podruhém jako tomu
je u tradi¢niho Sangerova sekvenovani. Nejprve je DNA vzorek fragmentovan na mensi tseky,
ke kterym jsou ptipojeny specidlni adaptory, ¢imz vznika tzv. sekvenacni knihovna. Fragmenty

se dale amplifikuji, aby se vytvofily shluky identickych kopii. Déle probihd samotna
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sekvenacni reakce. Riizné generace NGS pouzivaji odlisné metody detekce. Illumina metoda
pouziva reverzibilni termindtory s fluorescenc¢nimi znackami. Pti kazdém cyklu se ptidé jeden
nukleotid, jehoz zaClenéni vyvola fluorescencni signal. Po odecteni se terminator odstrani
a cyklus se opakuje. Metoda Ion Torrent detekuje zmény pH zptsobené uvoliiovanim protont
pfi inkorporaci nukleotidi. Kazdy typ dNTP generuje unikatni signal. Technika Roche 454
(pyrosekvenovani) méti svételny signdl vznikajici pfi uvolnéni pyrofosfatu béhem syntézy
DNA. Ziskané sekvence se porovnaji s referencnim genomem pomoci bioinformacnich

algoritmil a mohou se také identifikovat nové varianty mutaci [76].

Genetické panely jsou aktudlné kliCovym néstrojem v diagnostice albinismu,
umoziujici komplexni analyzu vSech znamych genii spojenych s poruchami tvorby
melaninu pomoci NGS najednou. Tyto panely (napi. 26genovy panel Blueprint Genetics)

zahrnuji geny pro OCA, OA, CHS a rizné formy HPS [74, 77].

5.3 Prenatalni diagnostika

Prenatélni diagnostika albinismu je zalozena na vyuziti modernich genetickych metod, které
umoznuji detekei specifickych mutaci odpovédnych za tuto vrozenou poruchu pigmentace jeste
pred narozenim ditéte. Pokud je v rodin€ znam vyskyt albinismu nebo jsou rodice nosi¢i dané
mutace, je mozné provést cilené genetické vySetfeni plodu. K tomu se vyuzivaji zejména
invazivni metody prenatdlni diagnostiky, jako je odbér choriovych klki v 10. — 14. tydnu
téhotenstvi nebo odbér plodové vody (amniocentéza) kolem 16. — 20. tydne gravidity. Ziskané
vzorky obsahuji buniky plodu, znichz lze izolovat DNA a provést molekularné genetickou
analyzu, a to hlavné Sangerovo sekvenovani pro detekci mutaci genu 7YR. Vysledky téchto
vySetteni umoziuji rodi€lm informované rozhodnuti o dal§im postupu v té¢hotenstvi
avpiipadé potvrzeni diagnézy také vcasnou piipravu na specifickou péci o dité

s albinismem [78, 79].
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6 ZDRAVOTNI DUSLEDKY A JEJICH LECBA

Albinismus s sebou pfinasi fadu zdvaznych zdravotnich problémd, které vyznamné ovliviuji
kvalitu zZivota postizenych osob. Mezi nejvyznamnéjsi patii o¢ni problémy jako nystagmus,
strabismus, fotofobie a celkové snizena zrakova ostrost. DalSim kritickym dusledkem je
extrémni citlivost kize na slune¢ni zafeni, kterd vede k rychlym spéleninam, tvorbé puchyiii
a dramaticky zvySenému riziku rakoviny kiize — zejména v oblastech s intenzivnim slunecnim
zafenim, kde mutZze byt toto riziko az tisicindsobn¢ vyssi oproti bézné populaci. Ackoliv
v soucasnosti neexistuje 1écba, ktera by albinismus zcela vylécila, moderni medicina nabizi

fadu moznosti, jak zmirnit jeho projevy a zlepsit kvalitu zivota pacientt [80, 81].

6.1 KoZni problémy a rizika vzniku karcinomu

6.1.1 Akutni poskozeni kiZe

Akutni poskozeni kiize zpisobené nadmérnym vystavenim sluneénim paprskiim se nejcastéji
ohroZeni pfedevsim lidé se svétlou pleti, akutni poSkozeni kiize se miize vyskytnout i u jedinct
s tmavou barvou kize. Vyzkumy ukazuji, ze u lidi s OCA dochazi k viditelnému poskozeni
ktze velmi rychle napf. u kojenci s OCA byly jiz vprvnim roce zivota pozorovany
charakteristické zmény v podobé lesklych, kozovitych a zarudlych oblasti na ¢astech tcla

vystavenych UV [80].

6.1.2 Chronické poskozeni kiize

U nékterych osob s albinismem se mohou po opakovaném spaleni vyvinout slunecni lentiginy
(drobné hnédé skvrny zplisobené zvySenym poctem melanocytlt) nebo efelidy (pihy), vznikajici
kvtli lokaln€ zvySené produkci melaninu. Tento vékoveé podminény jev, ktery byl pozorovan
u ¢asti pacienti s OCA, by podle nékterych vyzkumnikii mohl predstavovat urcity ochranny

mechanismus snizujici riziko rozvoje rakoviny kiize.

Dlouhodobé vystaveni UV zpisobuje ulidi s albinismem pted¢asné starnuti kize, které
se projevuje vyraznou vrascitosti na oblastech téla pravidelné vystavenych slunci. Tento proces
zahrnuje nejen viditelné zmény, jako je ztlusténi kize, ale také zavazné degenerativni zmény
ve vazivu kiize oznacované jako elastoza. Tyto strukturdlni zmény nejsou pouze kosmetickym
problémem, ale vyznamné zvySuji riziko vzniku koZnich nadorti. Alarmujici je rychlost, s jakou
se tyto zmény objevuji u osob s albinismem. Vyzkumy z Tanzanie dokumentuji chronické

Cr_ werwvr

poskozeni kiize jiz uroCnich déti s OCA. JeSté znepokojivejsi je skuteCnost, ze u vétSiny
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z téchto déti se jiz v puberté vyvinou mnohocetné aktinické keratdzy. Tyto drsné, Supinaté 1éze
maji zvlastni klinicky vyznam, protoze predstavuji prekancerdzni stav, ktery muze pfejit
v invazivni formy rakoviny kaze, pokud neni v€as 1éCen. Tento fakt potvrzuje Ptiloha 2, kde je
fotografie SCC nartech obyvatelky subsaharské Afriky, ktery se zmalé 1éze vyvinul

do takovych rozmért pouze za jeden rok [80].

6.1.3 KozZni nadory

Kozni nédory se d€li nadvé hlavni kategorie: nemelanomové kozni nadory, zahrnujici
spinocelularni karcinom (SCC) a bazocelularni karcinom (BCC), a kozni melanomy (CM). V
ceské dermatologické a onkologické literatufe se standardné pouzivaji tyto z angliCtiny
prevzaté zkratky. U lidi s tmavsi barvou pleti trpicimi OCA pievladaji SCC, méné Casté jsou
BCC. CM se vyskytuji jen vyjimecné. Je vSak mozné, Ze melanomy jsou poddiagnostikovany,
protoze u osob s albinismem byvaji amelanotické, coz ztéZuje jejich v€asné rozpoznani. U lidi
se svétlou barvou pleti se tvoii hlavné CM. Kozni nadory se nejcastéji objevuji u pacientli

s OCA na hlavé, krku nebo hrudniku.

Vyzkumy potvrzuji, ze vyssi frekvence koznich nadorti a niz§i ocekdvand délka Zivota je
zaznamenana u jedinci s OCA Zijicich v rovnikovych oblastech subsaharské Afriky
ve srovnani s regiony vzdalenéjSimi od rovniku a v nizSich nadmotskych vyskach. Tento
geograficky gradient zduraznuje klicovou roli sluneéniho UV v onkogennim procesu
a naléhavou potfebu Uc¢inné osobni fotoprotekce. MozZnosti ochrany pfed sluncem zahrnuji
noSeni dostate¢né ochranného odévu vcetné kloboukil a slunecnich bryli. Spravné vyuZzivani

opalovaciho krému a omezeni ¢asu straven¢ho na pfimém slunci.

Mnoho jedinci s OCA bohuzel vyhleda lékaiskou pomoc az ve chvili, kdy jejich nemoc
dosahla pokrocilého stadia, Casto s viedovitymi nadory nebo nadory s fungélni infekci. To
se d¢je hlavné v rozvojovych zemich, kde k opozdénému vyhledani odborné péce piispiva
ne¢kolik faktordi: financni ptfekazky, odlehlost zdravotnickych center, pfedchozi navstévy
u tradi¢nich 1écitelll a spolecenska stigmatizace. Vzhledem k pokrocilosti onemocnéni v dobé
stanoveni diagnézy byva hlavnim lé¢ebnym postupem chirurgicky zékrok doplnény
o podptlirnou ¢i paliativni radioterapii, jelikoZ nadory ¢asto jiz nelze zcela mechanicky odstranit
a tim je vylécit. Nedostate¢né financovani zdravotnictvi nebo limitované klinické moznosti pak

mohou vést k netiplnému Ié¢ebnému procesu vedoucimu az ke smrti pacienta [80, 81].
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6.2 Zrakové vady a jejich korekce

6.2.1 Fovealni hypoplazie

Fovealni hypoplazie pfedstavuje jeden z klicovych a neménnych znak albinismu. Jde o stav,
kdy centralni jamka sitnice (fovea) bud’ uplné chybi, nebo je nedostatecné vyvinuta. Pii¢inou
této vyvojové poruchy je nedostatek pigmentu v buiikach retinalniho pigmentového epitelu,
ktery hraje zdsadni roli pfi spravném vyvoji makuly béhem prenatalniho obdobi a v prvnich
mésicich zivota. Pti vySetieni pomoci OCT Ize u pacientli s albinismem pozorovat nékolik
charakteristickych nalezii: chybéjici fovealni prohlubeni, abnormalné ztlustélou sitnici
v makularni oblasti (dvojnasobna tloustka oproti normé) a zvySenou odrazivost vnitinich
vrstev sitnice, kterd pravdépodobné souvisi s pfitomnosti vrstev gangliovych bunék. Mira
zrakové ostrosti pfimo souvisi se stupném fovedlni hypoplazie — pacienti s alesponi ¢aste¢né
vyvinutou foveou dosahuji lepsi zrakové ostrosti nez ti, u kterych fovea zcela chybi. V soucasné
dobé medicina nenabizi 1é¢bu, kterd by dokdzala napravit strukturdlni abnormality fovey
u albinismu. Lécebné postupy se proto soustfedi na maximalni vyuziti zbyvajicich zrakovych
funkei prostfednictvim korekce refrakénich vad, zrakové rehabilitace a vyuzZiti specidlnich
optickych pomticek jako jsou lupy, dalekohledy nebo elektronickd zafizeni

pro slabozraké [82, 83].

6.2.2 Abnormalni kFiZeni zrakovych nervi

Abnormalni kiizeni zrakovych nervii piredstavuje jeden z kliCovych patofyziologickych
mechanismu, ktery pfispiva k zrakovym obtiZim u pacientli s albinismem. Tato porucha je
zpusobena nedostatkem melaninu béhem embryonalniho vyvoje. V normalné fungujicim
zrakovém systému dochazi v oblasti zrakového kiiZeni (chiasma opticum) k ptechodu pfiblizné
poloviny nervovych vlaken z nazdlni ¢asti sitnice na opac¢nou stranu mozku, zatimco nervova
vlakna z temporalni oblasti sitnice pokracuji do stejnostranné mozkové hemisféry bez kiiZeni.
U osob s albinismem dochazi k vyraznému zvySeni poctu kiizicich se nervovych drah, kdy az
80-85 % vsech nervovych drah piechazi na opacnou stranu. Tento jev vyobrazeny na Obr. 10
ma za nasledek abnormalni projekci zrakovych signalti do mozkové kiiry, coz vede k naruseni
binokularniho vidéni a stereoskopického vnimani hloubky. Dulsledkem je navic isniZena
zrakova ostrost, nystagmus a strabismus. V soucasnosti neexistuje zpusob, jak tuto poruchu
vylécit. Lécba se proto zamétuje na zmirnéni symptomil a optimalizaci zbyvajicich zrakovych

funkei pomoci optickych pomitcek a rehabilitacnich technik [63, 84].
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A Normalni zrakovy systém B Zrakovy systém albina

XX

Obr. 10: Normalni zrakovy systém a zrakovy systém albinli s abnormalnim kfizenim zrakovych nervi; pfevzato
z: Zdroj obrazku [10]

6.2.3 SniZena zrakova ostrost

Nedostatek meziprodukti melaninovych metabolit, zejména L-DOPA, v retindlnim epitelu
zpusobuje zhorSeni zrakové ostrosti a dalsi charakteristické potize pro OCA. SniZena zrakova
ostrost je zplsobena né€kolika faktory souvisejicimi s nedostatkem melaninu — predevSim
fovealni hypoplazii, abnormélnim vyvojem zrakovych drah, hypopigmentaci duhovky a sitnice.
Pacienti s albinismem casto trpi kombinaci refrakénich vad, jako je astigmatismus,
a nystagmem, coz dale zhorSuje jejich zrakovou ostrost. Ackoliv neexistuje 1écba, kterd by
mohla zvratit zakladni pficinu snizené zrakové ostrosti u albint, existuje né¢kolik moznosti
zrakové korekcee, které mohou vyznamné zlepsit kvalitu vidéni. Primarni lé€ebnou metodou je
refrakéni korekce. Pro pacienty s vyrazngj$Sim postizenim jsou k dispozici specializované
pomtcky pro slabozraké, jako jsou démové lupy, ruéni lupy a teleskopy, které mohou zlepsit

zrakovou ostrost jak do dalky, tak na blizko [81, 83].

6.2.4 Refrakc¢ni vady

Refrak¢ni vady neboli ametropie, jsou velmi Casté u pacientd s albinismem. Jedna se o stavy,
kdy se svételné paprsky neprotinaji pfimo na sitnici, ale bud’ pfed ni, nebo za ni, coz vede
k rozmazanému vidéni. U osob s albinismem se bézn¢ vyskytuji tfi hlavni typy refrakénich vad:
myopie (kratkozrakost), hypermetropie (dalekozrakost) a astigmatismus. Pii myopii je ¢ocka
mén¢ pruzna a ocni aparat pfili§ dlouhy nebo ma pfili§ velkou lomivost svétla, takZe se obraz
vytvaii pred sitnici. Naopak u hypermetropie je o¢ni aparat ptilis kratky nebo ma nedostate¢nou
lomivost, coz zplsobuje, Zze se obraz formuje za sitnici. Astigmatismus je zpusoben
nepravidelnym zakiivenim rohovky nebo ¢ocky, coz vede k riznému lomu svétla v riznych
rovinach oka a nasledn¢ k rozmazanému vidéni. Zakladni metodou korekce refrakénich vad

u pacientii s albinismem jsou bryle s rtiznymi ¢oc¢kami korigujici dany typ refrakéni vady.
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Bifokalni bryle jsou zvlasté vhodné pro pacienty s albinismem, ktefi maji problémy s vidénim

jak na dalku, tak na blizko [85].

6.2.5 Nystagmus

Nystagmus je pojmenovani mimovolnich rytmickych pohybii o¢i. U pacientti s albinismem
se typicky vyskytuje tzv. penduldrni nystagmus, pfi kterém se o¢i spontanné pohybuji tam
a zpét, coz vyznamné zhorsuje zrakovou ostrost a komplikuje o¢ni kontakt s ostatnimi lidmi. U
albinismu je zplUsoben piedevSim nedostatkem melaninu v o¢nich strukturach, coz vede
k abnorméalnimu vyvoji zrakovych nervl a fovealni hypoplazii, coz nasledné zptisobi rozvinuti
nystagmu. Lécba zahrnuje optickou korekci pomoci bryli nebo kontaktnich ¢ocek,
farmakologickou 1é¢bu (1éky inhibujici centralni nervovou soustavu — gabapentin, memantin,
baclofen), chirurgické zdkroky na ocnich svalech, aplikaci botulotoxinu do extraokularnich

svali a fyzioterapeutickou rehabilitaci zaméfenou na stabilizaci pohledu a posileni ocnich

svalu [86].

6.2.6 Strabismus

Strabismus ($ilhani) je stav, kdy se jedno oko odchyluje od spravné osy pohledu. U albintl je
tato porucha zpiisobena predevsim abnormélnim vedenim zrakovych nervii, fovealni hypoplazii
anystagmem, které spolecné¢ zamezuji normalnimu vyvoji binokularniho vidéni. Lécba
strabismu u albinii zahrnuje okluzni terapii (zakryvani lepsiho oka), ktera poméha piedchézet
rozvoji tupozrakosti. V nékterych piipadech je indikovéana chirurgicka 1écba nebo aplikace

botulotoxinu do okohybnych svalli, coz mlze zlepsit esteticky vzhled i1 funkéni stav [87].

6.2.7 Fotofobie

Fotofobie (svétloplachost) je primarné zpusobena hypopigmentaci duhovky a sitnice.
Hypopigmentovand duhovka je transluminentni, coz umoziuje svétlu vstupovat do oka nejen
pfes zornici, ale iskrz samotnou duhovku. Soucasn€ nedostatek pigmentu v retindlnim
pigmentovém epitelu zplsobuje zvysenou reflexi svétla uvniti oka. Tyto faktory spole¢né
vedou k nadmérné stimulaci hypopigmentované sitnice i pii béZném osvétleni, coz vyvolava
nepiijemné az bolestivé pocity a nuti pacienty k nadmérnému mhoufeni o¢i. Pacienti trpici

albinismem proto nosi tmavé nebo fotochromatické bryle s UV filtrem [88].

6.3 Psychosocialni dopad
Albinismus ma vyznamné psychosocialni dopady na Zivoty postizenych osob, zejména

v africkych regionech. V africkych oblastech, kde je albinismus spojovan s povérami
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a folklorem, dochazi k rozsahlé stigmatizaci a diskriminaci. Osoby s albinismem Casto zazivaji
socialni izolaci, odmitani a Sikanu, coz negativné ovliviiuje jejich psychickou pohodu. Aktudlni
vyzkumy ukazuji, Ze déti s albinismem maji ¢asto nizké sebevédomi, ¢eli socidlnim problémim
ve Skole amaji omezené moznosti zapojeni do béznych aktivit s vrstevniky. Nedostatek
podpory, informaci a ochrannych opatfeni dale prohlubuje jejich zranitelnost a socialni

vylouc¢eni, coz mé dlouhodobé dusledky pro jejich psychické zdravi a kvalitu zivota [89, 90].

6.4 Vyzkum a nové poznatky v 1écbé albinismu

Vyzkum v oblasti 1écby albinismu zaznamenéva slibné pokroky, které by mohly zlepsit kvalitu
zivota pacientll. Vyznamnym prilomem je objev americkych védcii z National Eye Institutu
v Bethesdé, ktefi zjistili, Ze latka nitisinon, jiz schvalend pro lé¢bu dédi¢né tyrozinémie typu 1,
muze byt ucinna i pii 1écbé OCA1B. Tato latka zvysuje aktivitu tyrozinazy a tim se zvysuje
tvorba melaninu. P&t dospélych subjektti s molekularné potvrzenym OCAIB bylo zafazeno
do jednoleté studie podavéani 2 mg nitisinonu peroralné po dobu 12 mésicii. Vysledkem studie
bylo, Ze uZivani nitisinonu zfejm¢ zvySuje pigmentaci vlast a kiize u pacientli s OCA1B, jak

1ze pozorovat na Obr. 11 [91].

Pi'ed nZivanim nitisinonn 3 mésice na nitisinonu 6 mésici na nitisinonu

Obr. 11: Postupné tmavnuti vlasti a voust pii uzivani nitisinonu; pfevzato z: Zdroj obrazku [11]

Genova terapie predstavuje dalsi slibnou moznost 1écby albinismu. V soucasnosti probihd
mnoho vyzkumi v tomto odvétvi. Jedna se napt. o studii ze Seattlu z pocatku roku 2024
provadéné na mysich, kterd se zamétuje na moznosti 1écby OCA1 pomoci genové terapie
vyuzivajici adeno-asociované viry. Vysledky studie prokazaly narlst v pigmentaci sitnice

u mysi [92].
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7 EPIDEMIOLOGIE

Prevalence albinismu, tedy vyskyt tohoto onemocnéni v populaci, se vyrazné lisi podle
geografickych oblasti, etnického slozeni a lokalnich genetickych faktorii. Tradi¢né se uvadi,
ze celosvétova incidence albinismu je ptiblizné 1 na 17 000 az 1 na 20 000 osob. Jedna se vsak

o historickd data a novéjsi vyzkumy naznacuji, ze skute¢na prevalence mize byt vyssi.

Subsaharska Afrika vykazuje nejvyssi prevalenci albinismu na svété, s primérnymi hodnotami
okolo 1 na4 000 obyvatel. V néckterych izolovanych komunitdch v jizni Africe (napf.
Zimbabwe, Botswana, Namibie) miize byt prevalence az 1 na 1 000 obyvatel, coz je extrémné
vysoké Cislo. Divodem jsou piedev§im piibuzenské snatky, kdy serecesivni geny
pro albinismus $ifi snaze, a také socidlni izolace nékterych komunit, kterd omezuje genetickou

diverzitu.

V Evrop€ a USA se prevalence pohybuje v rozmezi 1 na 10 000 az 1 na 20 000 obyvatel,
pficemz nov¢jsi studie naznacuji hodnoty spise kolem 1 na 12 000. V evropskych populacich
muze byt prevalence podhodnocena, protoze u svétlé populace je fenotyp méné napadny. V
Asii jsou data omezenad, ale napft. v Japonsku se prevalence pohybuje mezi 1 na 7900 az 1 na 27
000 obyvatel. V Indii a Ciné nejsou dostupna spolehlivé data, odhady vSak hovoii o desitkach
az stovkach tisic pacientl s albinismem. V oblasti Pacifiku, napt. na Fidzi, je prevalence
extrémné vysoka — az 1 na 700 obyvatel. Tato vysokd hodnota je zplisobena vyraznou

genetickou izolaci populace [93, 94, 95].

7.1 Porovnani vyskytu u nas a v zahranic¢i

Na zékladé wdajti Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky, které vychazeji z vykazi
zdravotnich poji§toven za poslednich 13 let, se v Ceské republice kazdoroéné narodi p¥iblizné
11 déti s albinismem. Primérny vek, ve kterém je u déti albinismus diagnostikovan ¢ini 2,5
a dvacatym rokem zivota je v celé populaci evidovano 124 osob s timto onemocnénim. Na
zékladé téchto dat byla uréena prevalence albinismu v Ceské republice 1 na 7700, coz
znamena, Ze se zde albinismus vyskytuje lehce Castéji nez ve vétsing ostatnich evropskych zemi
1 ve svété. Ve svétovém meftitku je primernd prevalence albinismu udavéana zhruba 1 na 17 000
az 1 na 20000, pficemZz v Evropé a Severni Americe se pohybuje mezi 1 na 10000 az 1
na 20 000. Ceska republika tedy patii k zemim s relativné vysokym vyskytem albinismu
vramci Evropy ajeji prevalence je srovnatelnd s nckterymi africkymi regiony, kde je

albinismus tradi¢né nejbézné;si [93, 96].
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8 ZAVER

Bakalaiska prace komplexné shrnuje problematiku albinismu z pohledu biochemie, genetiky,
klinickych projevi, diagnostiky i1 potencialni 1écby. V tvodnich kapitolach je albinismus
predstaven jako vzacné geneticky podminéné onemocnéni, které se vyznaCuje poruchou
syntézy melaninu a charakteristickymi vnéj$imi projevy. Prace podrobné rozebira biochemické
procesy spojené s tvorbou melaninu, roli melanocytli a enzymu tyrozindzy, a také zduraznuje

vyznam melaninu pro ochranu organismu pied u¢inky UV zéfeni.

Geneticka Cast prace se zaméfuje narizné typy dédicnosti albinismu, vcetné autozomalné
recesivniho 1 X-vdzaného pfenosu, a podrobné popisuje geny, jejichz mutace vedou k rozvoji
jednotlivych forem okulokutdnniho a o¢niho albinismu. Prace pfinési ptehled jednotlivych typi
albinismu, vcetné¢ syndromovych forem, a vénuje se i diferencidlni diagnostice od dalSich

onemocnéni s podobnymi klinickymi rysy.

Laboratorni a klinicka diagnostika je popsdna s dirazem na moderni metody genetického
testovani, véetné moznosti prenatalni diagnostiky. Prace se zabyva také zdravotnimi dasledky
albinismu, zejména zvySenym rizikem koznich nddorti a zrakovymi vadami, a pfedstavuje
soucasné¢ moznosti 1écby a podplirné péce. Zvlastni pozornost je vénovana psychosocidlnim
aspektiim zivota osob s albinismem, které Casto celi stigmatizaci a socidlnimu vylouceni.
Porovnani epidemiologické situace v Ceské republice a ve svété ukazuje, Ze albinismus neni
pouze problémem vzdalenych regiont, ale vyskytuje seivnasi populaci, coz podtrhuje

dileZitost informovanosti a osvéty.

Zavérem lze konstatovat, Ze albinismus ptedstavuje nejen medicinskou, ale i spolecenskou
vyzvu. Pokroky v molekuldrné-genetickych metodach pfindSeji nové moZnosti vcasné
diagnostiky a podptirné péce, avSak stale zistava tfada otazek tykajicich se integrace osob
s albinismem do spolecnosti a zajiSténi jejich kvalitniho zivota. ZvySend informovanost
odborné 1 laické vetejnosti je proto kli¢ova pro odstranéni pifedsudki a zlepSeni postaveni osob

s albinismem ve spole¢nosti.
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PRILOHY

Piiloha 1: Schéma melanogeneze; pievzato z: Zdroj ptiloh [1]
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Piiloha 2: 21leta HIV-séropozitivni ¢erno§ska albinka s exofytickym krustovym SCC horniho rtu
dvanact mésicil poté, co si poprvé vS§imla malé bezbolestné 1éze. Nebylo zjisténo ani lokalni postizeni
lymfatickych uzlin, ani vzdalené metastazy a mikroskopicky byl karcinom stiedn¢ diferencovany;
prevzato z: Zdroj piiloh [2]
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