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PŘEHLEDOVÁ PRÁCE

NEUROTRANSMISE VE ZRAKOVÉM 
ANALYZÁTORU A BIONICKÉ OKO. PŘEHLED

SOUHRN
Cíle: Cílem práce je poukázat na přenos elektrických změn napětí ve zrakovém analyzátoru a tím i na efektivitu bionického oka.
Materiál a  metody: Přehled se zabývá otázkou přenosu elektrických změn napětí ve zrakové dráze za fyziologických a  patologických stavů. 
Zvláště poukazuje na zpětnovazební autoregulační poškození nejen primárně alterovaných buněčných struktur, ale i všech dalších jak horizon-
tálně, tak vertikálně lokalizovaných. Na výsledcích vyšetření funkční magnetickou rezonancí a elektrofyziologickými metodami dokládá patolo-
gii celé zrakové dráhy u třech očních onemocnění: pigmentové dystrofie sítnice, věkem podmíněné makulární degenerace a glaukomu. 
Výsledky: Práce podává i přehled možných systémů, které se používají k náhradě ztraceného zraku, a to od epiretinálních, subretinálních, supra-
choroidálních implantátů, přes stimulaci zrakového nervu, corpus geniculatum laterale až po zrakovou kůru.
Závěr: Vzhledem k patologii neurotransmise nelze očekávat po stabilizaci binokulárních funkcí restituci zraku systémy bionického oka.
Klíčová slova: neurotransmise, pigmentová dystrofie sítnice, věkem podmíněná makulární degenerace, bionické oko

SUMMARY
NEUROTRANSMISSION IN VISUAL ANALYZER AND BIONIC EYE. A REVIEW
Aims: The aim of the work is to point out the transmission of electrical voltage changes in the visual analyser and thus the efficiency of the 
bionic eye.
Material and methods: The review deals with the question of the transmission of electrical changes in visual path voltage under physiological and 
pathological conditions. In particular, it points to feedback autoregulatory damage not only of primarily altered cellular structures, but of all other, 
both horizontally and vertically localized. Based on the results of functional magnetic resonance imaging and electrophysiological methods, it shows 
the pathology of the entire visual pathway in three eye diseases: retinitis pigmentosa, age-related macular degeneration and glaucoma.
Results: The thesis also provides an overview of possible systems that are used to replace lost vision, from epiretinal, subretinal, suprachoroidal 
implants, through stimulation of the optic nerve, corpus geniculatum laterale to the visual cortex.
Conclusion: Due to the pathology of neurotransmission, bionic eye systems cannot be expected to be restored after stabilization of binocular 
functions.
Key words: neurotransmission, retinitis pigmentosa, age related macular degeneration, bionic eye
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ÚVOD

Otázka restituce poškozeného zraku není nová. 
Zabývají si jí odborníci již desítky let. I v našem peri-
odiku najdeme na toto téma několik prací. Jejich zá-
věry byly odkázány na výsledky jiných autorů [1,2,3]. 
Touto prací se snažíme objasnit několik aspektů, kte-
ré nejen naši, ale hlavně zahraniční odborníci opo-
mněli.

Neurotransmise ve zrakové dráze – fyziologie
Po dopadu světla na sítnici dojde v  zevních segmen-

tech fotoreceptorů k chemické změně (cis-retinal se změ-
ní na trans formu). To vyvolá jejich hyperpolarizaci [4]. 
Hyperpolarizace fotoreceptorů způsobí během synap-
tického přenosu uvolňování glutamátu z  presynaptické 
části do synaptické štěrbiny a  jeho následné vazby na 
receptory, které se nacházejí na membráně postsynap-
tického neuronu [5].
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Glutamát se naváže na receptory, které byly pojme-
novány podle svých selektivních agonistů. Pro NMDA 
(N-methyl-D-aspartát) receptory je typickým agonistou 
N-methyl-D-aspartát. Pro AMPA (α-amino-3-hydroxy-
5-methylisoxazole-4-propionová kyselina) receptory 
α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionová ky-
selina a pro třetí typ, kainátové receptory, kainát. AMPA 
a  kainátové receptory se označují i  jako non NMDA [6]. 
Glutamátové receptory jsou přítomny nejen ve fotore-
ceptorech ale i  v  horizontálních a  bipolárních buňkách 
a  také v  gangliových buňkách sítnice [7]. Glutamát je 
též predominantní excitační neurotransmiter v  sítnici 
a v mozku savců [8]. 

Po vyvolání postsynaptického excitačního potenciálu 
musí být glutamát ze synaptické štěrbiny ihned odstra-
něn. V savčím centrálním nervovém systému odstraňují 
glutamát ze synapse především glutamátové transpor-
téry typu excitatory amino acid transporter a  glatamát 
aspartát transportér (GLAST) do Müllerových buněk (MB). 
Enzym glutamin syntetáza (GS) konvertuje v  MB gluta-
mát na glutamin [9,10]. 

Glutamin, již nepůsobí jako neuropřenašeč a může tak 
být uvolněn zpět do synapse, odkud je následně vychy-
táván presynaptickým neuronem, který ho převede zpět 
na glutamát [11]. 

Doposud nejsou žádné důkazy o přítomnosti enzymu, 
který by konvertoval glutamát přímo v synapsi [12]. 

Koncentrace volného glutamátu v synaptické štěrbině 
je během synaptického přenosu přibližně 1,1 mmol, její 
koncentrace však rychle klesá a rozpadne se u NMDA re-
ceptorů během 1,2 ms. Glutamát však disociuje mnohem 
rychleji z AMPA receptorů. Časový průběh volného glu-
tamátu tedy předpovídá, že disociace přispívá k rozpadu 
postsynaptického proudu zprostředkovaného AMPA re-
ceptory [5]. 

Neurotransmise ve zrakové dráze – patologie
Jedním z prvních podnětů, který nás vedl ke zkoumání 

procesů ve zrakové dráze, bylo současné měření pattern 
elektroretinogram (PERG) a pattern zrakových evokova-
ných potenciálů (PVEP) u  mladého zdravého jedince, 
nejdříve při nitroočním tlaku (NOT) 15 mm Hg a násled-
ně po jeho zvýšení na 40 mm Hg. K našemu překvapení 
došlo k blokádě neurotransmise na úrovni gangliových 
buněk sítnice, zatímco PVEP se změnily nepatrně. Tato 
skutečnost nezapadala do stávajících definic glaukomu 
o poruše axonů gangliových buněk sítnice s exkavací na 
terči zrakového nervu a změnami v zorném poli. S blo-
kádou přenosu na úrovni gangliových buněk jsme oče-
kávali i nevýbavnou nebo alespoň abnormální odpověď 
PVEP [13].

Nezodpovězeny zůstaly hned dvě otázky. Proč nerea-
govaly gangliové buňky sítnice a co se stalo s centrální 
zrakovou dráhou, když po blokádě na úrovni gangliových 
buněk sítnice jsme z mozku vybavili téměř normální od-
pověď? Jak to, že jsme nezaznamenali jako první změny 
na úrovni axonů gangliových buněk sítnice, když to říkají 
všechny do té doby dostupné definice glaukomu?

Na první otázku jsme našli odpověď v  práci Morgan 
a spol., Naskar a spol. a dalších, kteří studovali sítnicové 
buňky po akutním zvýšení NOT. Primární změny zjistili 
právě v gangliových buňkách [14,15,16,17]. 

Ke druhé otázce, co se stalo se zrakovou dráhou při zvý-
šení NOT, se pro elektrofyziologa nabízí jen jedno vysvět-
lení. Po stabilizaci binokulárních funkcí je zraková kůra 
nastavena na příjem určitého množství akčních poten-
ciálů. Když dojde k  jeho snížení na kterékoliv úrovni od 
fotoreceptorů až po korové buňky začne zpětnovazeb-
ními procesy zjišťovat, na které úrovni tato léze nastala 
[18,19,20,21].

K  obnovení množství akčních potenciálů přicházejí-
cích do mozku na původní hodnoty jsou dvě možnosti. 
První je vyplavení většího množství neurotransmiteru 
a  druhou ponechání tohoto neurotransmiteru v  synap-
tické štěrbině delší dobu. Obě možnosti byly u  glauko-
mu experimentálně prokázány. Ve sklivci glaukomových 
očí experimentálních zvířat byla hodnota glutamátu ve 
srovnání s kontrolní skupinou až trojnásobně vyšší. Tyto 
hodnoty jsou toxické jak pro vrstvu gangliových buněk, 
tak pro vnitřní plexiformní vrstvu [22]. 

Hodnoty GLAST a GS se po zvýšení NOT u krys zvýšily až 
po 3 týdnech. Počet gangliových buněk v době 4–60 dnů 
od zvýšení NOT poklesl o 6 až 44 % [23].

Další významný objev je, že glutamátový transportér 
navíc může začít pracovat reverzně a přenášet glutamát 
a sodík z buňky zpět do synaptické štěrbiny. Vyplavený 
glutamát tedy pochází jen z  malé části ze synaptických 
váčků, většina ho pochází z  cytosolu, kam byl předtím 
odčerpáván [24].

Při dlouhodobém působení glutamátu na non NMDA 
receptory dochází ke zvýšení postsynaptického poten-
ciálu a otevření napěťově řízených receptorů, které jsou 
za normálních podmínek uzavřeny hořčíkem (Mg), který 
brání vstupu vápníku (Ca) do buňky. Tento děj probíhá 
ve všech buňkách s  glutamátovými receptory. Proto 
dochází u glaukomu k poškození nejen gangliových bu-
něk sítnice ale i buněk ve vnitřní jádrové vrstvě a vrstvě 
fotoreceptorů [25]. Navázáním glutamátu začne NMDA 
receptor propouštět do buňky vápník. Ten může mít 
na buňku dvojí účinek. Za fyziologických podmínek 
může poskytovat signál nutný k  přežití nervové buň-
ky, a  naopak při patologických stavech může působit 
excitotoxicky. Což je zapříčiněno tím, že nadměrná ak-
tivace glutamátových receptorů má na buňku mnoho 
škodlivých dopadů, mezi které patří snížená schopnost 
pufrovat vtékající vápník, produkovat kyslíkové radiká-
ly, aktivovat syntézu oxidu dusnatého, což může vést 
k degradaci cytoskeletu a nadměrné aktivaci vápníkově 
závislých enzymů [26]. 

Nadměrný tok Ca do buňky může vyvolat i hypoxie, hy-
poglykémie apod. Za těchto podmínek zůstává hladina 
glutamátu v  synaptické štěrbině dlouhodobě zvýšena, 
přičemž dochází k  trvalé aktivaci NMDA receptorů, což 
vede k  dosažení takových intracelulárních koncentrací 
Ca, které jsou cytotoxické. Tento proces tedy není typický 
jen pro glaukomové poškození [27].
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Z  těchto důvodů je zapotřebí volný cytosolický Ca 
odčerpávat, což zajišťují mitochondrie a  částečně i  en-
doplazmatické retikulum. Především mitochondrie jsou 
důležité pro udržení nízké koncentrace cytosolického 
Ca a jejich dysfunkce může vést k buněčné smrti tím, že 
dojde k  narušení homeostázy Ca, uvolnění proapopto-
tických faktorů či zvýšení produkce kyslíkových radikálů 
[28]. 

A právě nadměrná produkce kyslíkových radikálů vede 
ke vzniku oxidativního stresu, jenž způsobuje poškození 
nukleových kyselin, proteinů, lipidů a může vést i k ote-
vření mitochondriálních kanálů, což je následně příčinou 
vzniku dalších kyslíkových radikálů, energetickému se-
lhání a  uvolnění pro-apoptotických faktorů. Oxidativní 
stres je hlavním faktorem patologického poškození neu-
ronů, který se podílí na akutním i chronickém poškozová-
ní centrálního nervového systému u mnohých neurode-
generativních onemocnění [26]. 

Pokud dojde k  aktivaci signálních drah, jež vedou ke 
smrti nervové buňky, energetické rezervy buňky rozhod-
nou o způsobu buněčné smrti. Pokud má buňka dostatek 
energie, může se spustit kaskáda reakcí vedoucí k progra-
mované buněčné smrti – apoptóze, při které dochází ke 
změně buněčné morfologie, kondenzaci a  fragmentaci 
DNA, proteolýze cytoskeletu a  vystavení jiných antige-
nů na povrchu buňky. Neuron je tedy odstraněn tak, aby 
minimalizoval zánětlivou reakci a usnadnil gliím jeho li-
kvidaci. Pokud však buňka nemá dostatek energie, aby 
mohla nastat programovaná buněčná smrt, umírá nekró-
zou. Dostatek energie ale nerozhoduje pouze o způsobu 
buněčné smrti, ale i o tom, zda k ní vůbec dojde, protože 
pokud je energie nedostatek, tak i koncentrace glutamá-
tu, která by normálně excitotoxická nebyla, tak může pů-
sobit. Je to dáno tím, že neurony a glie odstraňující glu-
tamát ze synapse potřebují dostatek energie [29,30,31].

Neurony však nejsou pasivní a  excitotoxicitě se brání 
několika způsoby. Jedním z nich je aktivní odstraňování 
glutamátu ze synapse a  Ca z  cytosolu. Dalším mecha-
nismem je zajištění většího přísunu energie nervové sou-
stavě. Také dochází k  obranné hyperpolarizaci neuronů 
pomocí draselných kanálů, jejichž otevření je spuštěno 
vyčerpáním adenosin trifosfát či přebytkem cytosolické-
ho Ca. Navíc může být zvýšena syntéza antioxidativních 
enzymů ničících kyslíkové radikály vznikající při excito-
toxicitě [32].

Zda aktivace NMDA receptoru povede k excitotoxicitě 
či neuroprotekci je kromě intenzity stimulace nejspíše 
ovlivněno také jeho lokalizací, jelikož NMDA receptory 
se mohou vyskytovat jak synapticky, tak extrasynaptic-
ky. Zdá se, že aktivace synaptických NMDA receptorů má 
převážně neuroprotektivní účinek, zatímco aktivace ex-
trasynaptických NMDA receptorů spouští signální dráhy 
vedoucí k buněčné smrti [33].

Nejčastější oční onemocnění, u kterých se indikuje 
bionické oko

Jak je uvedeno výše, může jakákoliv léze nervových 
buněk ve zrakové dráze poškodit nejen buněčné nervo-

vé struktury nacházející se horizontálně ale i vertikálně. 
Další významné zjištění plynoucí z  těchto informací ale 
i z anatomie zrakových drah je, že jednostranná léze po-
škodí i kontralaterální nervové struktury [34,35,36].

Proto nelze ani predikovat zlepšení zrakových funkcí 
do použitelných hodnot, při implantaci zrakových neu-
roprotéz. Je zřejmé, že i přes poškozené struktury zraku 
může být do mozku převeden nespecifický elektrický 
podnět jehož výsledkem je fosfén, neboli záblesk vníma-
jící danou osobou.

Protože se bionické oko nejčastěji indikuje u  nemoc-
ných s  pigmentovou dystrofií sítnice (PDR) a  věkem 
podmíněnou makulární degenerací (VPMD), zaměříme 
se hlavně na tyto dvě diagnostické skupiny. Předpokla-
dem efektivnosti tohoto systému je zachování integrity 
středních a vnitřních sítnicových struktur, zrakové dráhy 
a podkorových a korových ústředí v mozku [37].

PDR je onemocnění, které primárně postihuje tyčinky 
a čípky a pod nimi se nacházející pigmentový epitel sít-
nice. Vnitřní jádrová, plexiformní vrstva, gangliové buňky 
a jejich vlákna také podléhají degeneraci a jsou nahraze-
ny gliotickou tkání. Tyto změny mohou být viditelné až 
v pozdějším stadiu onemocnění [38]. Elektrofyziologické 
nálezy zraku ukazují, že již v  raných fázích onemocnění 
jsou alterované nejen tyčinky ale i  makulární retinální 
struktury včetně gangliových buněk. V  důsledku toho 
dochází také k  poškození zrakového nervu a  zrakové 
kůry mozku. Elektrofyziologické nálezy byly verifikovány 
i traktografií zrakové dráhy [39,40].

My jsme u muže věku 63 let s PDR [vízus pravého oka 
(VPO): 0,2, vízus levého oka (VLO): 0,3, perimetr pro-
kázal koncentrické zúžení zorných polí k  deseti, resp. 
pěti stupňům] pomocí funkční magnetické rezonance 
(fMR) i při takto „dobrých“ zrakových funkcích nevyba-
vili žádnou voxelovou aktivitu zrakové kůry. Elektrofy-
ziologické vyšetření prokázalo oboustranně nevýbav-
nou odpověď, a  to jak zábleskový elektroretinogram, 
tak PERG i PVEP [41]. Podobně i u muže ve věku 38 let 
s Usherových syndromem (VPO: 0,5, VLO: 0,3), u kterého 
perimetrické vyšetření prokázalo koncentrické zúžení 
zorných polí k  deseti, resp. pěti stupňům, jsme zazna-
menali výrazný pokles fMR aktivity na 950, resp. 290 vo-
xelů [42]. Hodnoty u zdravých jedinců jsou 9200 ± 2700 
aktivovaných voxelů [34]. 

U  VPMD vede poškození čípků k  úbytku i  sítnicových 
gangliových buněk. Bylo prokázáno, že počet gang-
liových buněk sítnice je významně nižší u  VPMD, než 
u kontrolních očí. U vlhké formy VPMD byl jejich úbytek 
ve srovnání s kontrolní skupinou až 47 % [43]. I izolované 
centrální sítnicové léze jakou je VPMD vedou k poškození 
zrakové kůry mozku. My jsme u deseti pacientů s vlhkou 
formou VPMD pomocí fMR prokázali výrazný pokles vo-
xelové aktivity oproti kontrolní skupině [44,45].

U hypertenzních glaukomů dochází k poškození gan-
gliových buněk sítnice a následně i zrakové dráhy včet-
ně zrakových ústředí mozku [46,47]. Podobně dochází 
i  k  poškození nižších sítnicových struktur (bipolárních 
buněk a fotoroceptorů) [25]. 
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Z těchto kazuistik je zřejmé, že sítnicová porucha, ať již 
na úrovni fotoreceptorů nebo gangliových buněk sítnice, 
vede k  poškození i  zrakových ústředí v  mozku, nejmar-
kantněji pak u PDR. Právě toto onemocnění je nejčastěji 
indikováno k implantaci zrakových neuroprotéz.

Bionické oko
V  současné době dostaly čtyři systémy bionického 

oka povolení k uvedení na evropský i americký trh. Ten-
to pokrok ukazuje na snahu pomoci slepým pacientům 
v naději na skutečnou a měřitelnou pomoc [48]. V po-
sledním čtvrtstoletí je pozornost věnována hlavně re-
tinálním neuroprotézám s  externím zdrojem energie. 
Konstrukčně se jedná o systém malé kamery umístěné 
v brýlích, která předává nasnímané informace videoči-
pu. Ten je převede do elektrických změn napětí a přene-
se je k retinálnímu implantátu skládajícího se z určitého 
počtu elektrod, které mají stimulovat sítnicové buňky. 
Místo kamery lze použít i fotodiody zabudované přímo 
do mikročipu. I tyto však vyžadují externí zdroj energie. 

Samotný mikročip s elektrodami může být implantován 
epiretinálně, subretinálně nebo suprachorioideálně. Po-
dobně může být pomocí manžety stimulován zrakový 
nerv, corpus geniculatum laterale, či přímo zraková kůra 
[49,50].

V  roce 2019 referoval americký neurochirurg Poura-
tian o prvním pacientovi, kterému implantoval kortikální 
protézu Orion firmy Second Sight Medical Products. Sám 
autor tvrdí, že tato protéza poskytuje umělé vidění, ale 
neobnovuje vidění, což je důležitý fakt [51].

ZÁVĚR

Patologie neurotransmise ve zrakové dráze ani teore-
ticky neumožňuje u pokročilých poruch zraku získaných 
po stabilizaci binokulárních funkcí efektivní použití bio-
nického oka. Vnímání fosfénů po úspěšné stimulaci ne-
odpovídá standardním zrakovým vjemům. Proto by se 
měl i vývoj zaměřit jinou cestou.
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