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SOUHRN

Cile: Cilem prace je poukazat na pienos elektrickych zmén napéti ve zrakovém analyzatoru a tim i na efektivitu bionického oka.

Material a metody: Piehled se zabyva otazkou pfenosu elektrickych zmén napéti ve zrakové draze za fyziologickych a patologickych stava.
Zvlasté poukazuje na zpétnovazebni autoregulacni poskozeni nejen primarné alterovanych bunécnych struktur, ale i vSech dalsich jak horizon-
télné, tak vertikdlné lokalizovanych. Na vysledcich vysetieni funkéni magnetickou rezonanci a elektrofyziologickymi metodami doklada patolo-
gii celé zrakové drahy u tfech o¢nich onemocnéni: pigmentové dystrofie sitnice, vékem podminéné makularni degenerace a glaukomu.
Vysledky: Prace podava i piehled moznych systému, které se pouzivaji k ndhradé ztraceného zraku, a to od epiretinalnich, subretinalnich, supra-
choroidalnich implantatl, pres stimulaci zrakového nervu, corpus geniculatum laterale az po zrakovou kuru.

Zavér: Vzhledem k patologii neurotransmise nelze ocekavat po stabilizaci binokularnich funkci restituci zraku systémy bionického oka.
Klicova slova: neurotransmise, pigmentova dystrofie sitnice, vékem podminéna makularni 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.
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uvoD Neurotransmise ve zrakové draze - fyziologie
Po dopadu svétla na sitnici dojde v zevnich segmen-
Otazka restituce poskozeného zraku neni nova. tech fotoreceptor(i k chemické zméné (cis-retinal se zmé-
Zabyvaji si ji odbornici jiz desitky let. | v naSem peri- ni na trans formu). To vyvola jejich hyperpolarizaci [4].
odiku najdeme na toto téma nékolik praci. Jejich za- Hyperpolarizace fotoreceptorll zplsobi béhem synap-
véry byly odkazany na vysledky jinych autort [1,2,3]. tického prenosu uvolhovani glutamatu z presynaptické
Touto praci se snazime objasnit nékolik aspekt(, kte- Casti do synaptické stérbiny a jeho nasledné vazby na
ré nejen nasi, ale hlavné zahrani¢ni odbornici opo- receptory, které se nachazeji na membrané postsynap-
mnéli. tického neuronu [5].
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Glutamat se navaze na receptory, které byly pojme-
novany podle svych selektivnich agonistl. Pro NMDA
(N-methyl-D-aspartat) receptory je typickym agonistou
N-methyl-D-aspartdt. Pro AMPA (a-amino-3-hydroxy-
5-methylisoxazole-4-propionovd kyselina) receptory
a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionova ky-
selina a pro treti typ, kainatové receptory, kainat. AMPA
a kainatové receptory se oznacuji i jako non NMDA [6].
Glutamatové receptory jsou pfitomny nejen ve fotore-
ceptorech ale i v horizontalnich a bipolarnich bunkach
a také v gangliovych bunkach sitnice [7]. Glutamat je
téz predominantni excita¢ni neurotransmiter v sitnici
a v mozku savct [8].

Po vyvolani postsynaptického excita¢niho potencialu
musi byt glutamat ze synaptické Stérbiny ihned odstra-
nén. V sav¢im centralnim nervovém systému odstranuji
glutamat ze synapse predevsim glutamatové transpor-
téry typu excitatory amino acid transporter a glatamat
aspartat transportér (GLAST) do Millerovych bunék (MB).
Enzym glutamin syntetdza (GS) konvertuje v MB gluta-
mat na glutamin [9,10].

Glutamin, jiZ nepUsobi jako neuropfenasec¢ a muze tak
byt uvolnén zpét do synapse, odkud je nasledné vychy-
tavan presynaptickym neuronem, ktery ho prevede zpét
na glutamat [11].

Doposud nejsou zadné dlikazy o pfitomnosti enzymu,
ktery by konvertoval glutamat pfimo v synapsi [12].

Koncentrace volného glutamatu v synaptické stérbiné
je béhem synaptického prenosu pfiblizné 1,1 mmol, jeji
koncentrace vsak rychle klesa a rozpadne se u NMDA re-
ceptord béhem 1,2 ms. Glutamat v3ak disociuje mnohem
rychleji z AMPA receptord. Casovy prabéh volného glu-
tamatu tedy pfedpovida, Ze disociace pfispiva k rozpadu
postsynaptického proudu zprostfedkovaného AMPA re-
ceptory [5].

Neurotransmise ve zrakové draze - patologie

Jednim z prvnich podnét(, ktery nas ved| ke zkoumani
proces ve zrakové draze, bylo sou¢asné méreni pattern
elektroretinogram (PERG) a pattern zrakovych evokova-
nych potenciall (PVEP) u mladého zdravého jedince,
nejdfive pfi nitroo¢nim tlaku (NOT) 15 mm Hg a nasled-
né po jeho zvy$eni na 40 mm Hg. K naSemu piekvapeni
doslo k blokadé neurotransmise na Urovni gangliovych
bunék sitnice, zatimco PVEP se zménily nepatrné. Tato
skute¢nost nezapadala do stavajicich definic glaukomu
o poruse axonu gangliovych bunék sitnice s exkavaci na
terci zrakového nervu a zménami v zorném poli. S blo-
kadou pfenosu na urovni gangliovych bunék jsme oce-

kavali i nevybavnou nebo alespor abnormalni odpovéd

PVEP [13].

Nezodpovézeny zlstaly hned dvé otazky. Pro¢ nerea-
govaly gangliové buriky sitnice a co se stalo s centralni
zrakovou drahou, kdyz po blokddé na urovni gangliovych
bunék sitnice jsme z mozku vybavili téméf normalni od-
povéd? Jak to, ze jsme nezaznamenali jako prvni zmény
na urovni axonud gangliovych bunék sitnice, kdyz to fikaji
vsechny do té doby dostupné definice glaukomu?
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Na prvni otazku jsme nasli odpovéd v praci Morgan
a spol., Naskar a spol. a dalsich, ktefi studovali sitnicové
buniky po akutnim zvyseni NOT. Primarni zmény zjistili
pravé v gangliovych bunkach [14,15,16,17].

Ke druhé otdzce, co se stalo se zrakovou drahou pfi zvy-
$eni NOT, se pro elektrofyziologa nabizi jen jedno vysvét-
leni. Po stabilizaci binokularnich funkci je zrakova klira
nastavena na pfijem ur¢itého mnozstvi akénich poten-
cialt. Kdyz dojde k jeho snizeni na kterékoliv Urovni od
fotoreceptorll az po korové buriky zacne zpétnovazeb-
nimi procesy zjistovat, na které Urovni tato léze nastala
[18,19,20,21].

K obnoveni mnozstvi akénich potencidlt pfichazeji-
cich do mozku na plvodni hodnoty jsou dvé moznosti.
Prvni je vyplaveni vétsiho mnoZstvi neurotransmiteru
a druhou ponechani tohoto neurotransmiteru v synap-
tické stérbiné deldi dobu. Obé& moznosti byly u glauko-
mu experimentalné prokazany. Ve sklivci glaukomovych
oci experimentalnich zvifat byla hodnota glutamatu ve
srovnani s kontrolni skupinou az trojnasobné vyssi. Tyto
hodnoty jsou toxické jak pro vrstvu gangliovych bunék,
tak pro vnitini plexiformni vrstvu [22].

Hodnoty GLAST a GS se po zvy3eni NOT u krys zvysily az
po 3 tydnech. Pocet gangliovych bunék v dobé 4-60 dnt
od zvyseni NOT poklesl o 6 az 44 % [23].

Dalsi vyznamny objev je, ze glutamatovy transportér
navic maze zacit pracovat reverzné a prendaset glutamat
a sodik z bunky zpét do synaptické Stérbiny. Vyplaveny
glutamat tedy pochazi jen z malé ¢asti ze synaptickych
vacku, vétsina ho pochazi z cytosolu, kam byl predtim
odcerpavan [24].

Pti dlouhodobém pusobeni glutamatu na non NMDA
receptory dochazi ke zvyseni postsynaptického poten-
cidlu a otevieni napétové fizenych receptord, které jsou
za normalnich podminek uzavieny horc¢ikem (Mg), ktery
brani vstupu vapniku (Ca) do buriky. Tento dé&j probiha
ve vsech bunkach s glutamatovymi receptory. Proto
dochazi u glaukomu k poskozeni nejen gangliovych bu-
nék sitnice ale i bunék ve vnitfni jadrové vrstvé a vrstvé
fotoreceptorud [25]. Navazanim glutamatu zacne NMDA
receptor propoustét do bunky vapnik. Ten mize mit
na bunku dvoji Ucinek. Za fyziologickych podminek
muze poskytovat signal nutny k pfeziti nervové bun-
ky, a naopak pfi patologickych stavech mize pusobit
tivace glutamatovych receptorli ma na bunku mnoho
Skodlivych dopad(, mezi které patfi snizena schopnost
pufrovat vtékajici vapnik, produkovat kyslikové radika-
ly, aktivovat syntézu oxidu dusnatého, coz muze vést
k degradaci cytoskeletu a nadmérné aktivaci vapnikové
zavislych enzym [26].

Nadmérny tok Ca do buriky m(ize vyvolat i hypoxie, hy-
poglykémie apod. Za téchto podminek zUlstava hladina
glutamatu v synaptické stérbiné dlouhodobé zvysena,
pficemz dochazi k trvalé aktivaci NMDA receptorl, coz
vede k dosazeni takovych intracelularnich koncentraci
Ca, které jsou cytotoxické. Tento proces tedy neni typicky
jen pro glaukomové poskozeni [27].
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Z téchto dlvodl je zapotiebi volny cytosolicky Ca
odcerpavat, coz zajistuji mitochondrie a ¢aste¢né i en-
doplazmatické retikulum. Pfedeviim mitochondrie jsou
dllezZité pro udrzeni nizké koncentrace cytosolického
Ca a jejich dysfunkce mUze vést k bunécné smrti tim, ze
dojde k naruseni homeostazy Ca, uvolnéni proapopto-
tickych faktorud ¢i zvyseni produkce kyslikovych radikald
[28].

A pravé nadmérna produkce kyslikovych radikal( vede
ke vzniku oxidativniho stresu, jenz zplsobuje poskozeni
nukleovych kyselin, protein(, lipidG a m(ize vést i k ote-
vieni mitochondridlnich kanald, coz je nasledné pficinou
vzniku dalsich kyslikovych radikal(i, energetickému se-
Ihani a uvolnéni pro-apoptotickych faktort. Oxidativni
stres je hlavnim faktorem patologického poskozeni neu-
ron(, ktery se podili na akutnim i chronickém poskozova-
ni centralniho nervového systému u mnohych neurode-
generativnich onemocnéni [26].

Pokud dojde k aktivaci signalnich drah, jez vedou ke
smrti nervové bunky, energetické rezervy bunky rozhod-
nou o zpUsobu bunéc¢né smrti. Pokud ma burika dostatek
energie, muze se spustit kaskada reakci vedouci k progra-
mované bunécné smrti — apoptéze, pfi které dochazi ke
zméné bunécné morfologie, kondenzaci a fragmentaci
DNA, proteolyze cytoskeletu a vystaveni jinych antige-
n0 na povrchu buriky. Neuron je tedy odstranén tak, aby
minimalizoval zanétlivou reakci a usnadnil gliim jeho li-
kvidaci. Pokud v3ak burika nema dostatek energie, aby
mohla nastat programovana buné¢na smrt, umira nekré-
zou. Dostatek energie ale nerozhoduje pouze o zplsobu
bunécéné smrti, ale i o tom, zda k ni viibec dojde, protoze
pokud je energie nedostatek, tak i koncentrace glutama-
tu, kterd by normalné excitotoxicka nebyla, tak mlze pG-
sobit. Je to déno tim, Ze neurony a glie odstranujici glu-
tamat ze synapse potfebuji dostatek energie [29,30,31].

Neurony vsak nejsou pasivni a excitotoxicité se brani
nékolika zpUsoby. Jednim z nich je aktivni odstrariovani
glutamatu ze synapse a Ca z cytosolu. Dalsim mecha-
nismem je zajisténi vétsiho pfisunu energie nervové sou-
stavé. Také dochazi k obranné hyperpolarizaci neuron
pomoci draselnych kanald, jejichz otevieni je spusténo
vycerpanim adenosin trifosfat ¢i prebytkem cytosolické-
ho Ca. Navic mGze byt zvySena syntéza antioxidativnich
enzym( nicicich kyslikové radikaly vznikajici pfi excito-
toxicité [32].

Zda aktivace NMDA receptoru povede k excitotoxicité
¢i neuroprotekci je kromé intenzity stimulace nejspise
ovlivnéno také jeho lokalizaci, jelikoz NMDA receptory
se mohou vyskytovat jak synapticky, tak extrasynaptic-
ky. Zda se, ze aktivace synaptickych NMDA receptord ma
prevazné neuroprotektivni Ucinek, zatimco aktivace ex-
trasynaptickych NMDA receptorid spousti signdini drahy
vedouci k bunécné smrti [33].

Nejcastéjsi ocni onemocnéni, u kterych se indikuje
bionické oko

Jak je uvedeno vyse, mize jakakoliv 1éze nervovych
bunék ve zrakové draze poskodit nejen buné¢né nervo-
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vé struktury nachazejici se horizontalné ale i vertikalné.
Daldi vyznamné zjisténi plynouci z téchto informaci ale
i z anatomie zrakovych drah je, ze jednostranna léze po-
Skodi i kontralaterdIni nervové struktury [34,35,36].

Proto nelze ani predikovat zlepseni zrakovych funkci
do pouzitelnych hodnot, pfi implantaci zrakovych neu-
roprotéz. Je ziejmé, ze i pres poskozené struktury zraku
mulze byt do mozku preveden nespecificky elektricky
podnét jehoz vysledkem je fosfén, neboli zablesk vnima-
jici danou osobou.

Protoze se bionické oko nejcastéji indikuje u nemoc-
nych s pigmentovou dystrofii sitnice (PDR) a vékem
podminénou makuldrni degeneraci (VPMD), zaméfime
se hlavné na tyto dvé diagnostické skupiny. Pfedpokla-
dem efektivnosti tohoto systému je zachovani integrity
stfednich a vnitfnich sitnicovych struktur, zrakové drahy
a podkorovych a korovych ustredi v mozku [37].

PDR je onemocnéni, které primarné postihuje tycinky
a Cipky a pod nimi se nachazejici pigmentovy epitel sit-
nice. Vnitini jadrova, plexiformni vrstva, gangliové burnky
a jejich vldkna také podléhaji degeneraci a jsou nahraze-
ny gliotickou tkani. Tyto zmény mohou byt viditelné az
v pozdéjsim stadiu onemocnéni [38]. Elektrofyziologické
nalezy zraku ukazuji, Ze jiz v ranych fazich onemocnéni
jsou alterované nejen tycinky ale i makularni retinalni
struktury véetné gangliovych bunék. V duasledku toho
dochézi také k poskozeni zrakového nervu a zrakové
kary mozku. Elektrofyziologické nélezy byly verifikovany
i traktografii zrakové dréhy [39,40].

My jsme u muze véku 63 let s PDR [vizus pravého oka
(VPO): 0,2, vizus levého oka (VLO): 0,3, perimetr pro-
kazal koncentrické zGzeni zornych poli k deseti, resp.
péti stupntdim] pomoci funkéni magnetické rezonance
(fMR) i pfi takto ,dobrych” zrakovych funkcich nevyba-
vili Zadnou voxelovou aktivitu zrakové kury. Elektrofy-
ziologické vysetfeni prokazalo oboustranné nevybav-
nou odpovéd, a to jak zébleskovy elektroretinogram,
tak PERG i PVEP [41]. Podobné i u muze ve véku 38 let
s Usherovych syndromem (VPO: 0,5, VLO: 0,3), u kterého
perimetrické vysetieni prokazalo koncentrické zuzeni
zornych poli k deseti, resp. péti stupnam, jsme zazna-
menali vyrazny pokles fMR aktivity na 950, resp. 290 vo-
xeld [42]. Hodnoty u zdravych jedincl jsou 9200 + 2700
aktivovanych voxel( [34].

U VPMD vede poskozeni ¢ipkl k ubytku i sitnicovych
gangliovych bunék. Bylo prokazano, ze pocet gang-
liovych bunék sitnice je vyznamné nizsi u VPMD, nez
u kontrolnich o¢i. U vihké formy VPMD byl jejich ubytek
ve srovnani s kontrolni skupinou az 47 % [43]. | izolované
centrdlni sitnicové léze jakou je VPMD vedou k poskozeni
zrakové klry mozku. My jsme u deseti pacientl s vihkou
formou VPMD pomoci fMR prokdzali vyrazny pokles vo-
xelové aktivity oproti kontrolni skupiné [44,45].

U hypertenznich glaukom@ dochézi k poskozeni gan-
gliovych bunék sitnice a nasledné i zrakové drahy vcet-
né zrakovych Ustiedi mozku [46,47]. Podobné dochazi
i k poskozeni nizdich sitnicovych struktur (bipolarnich
bunék a fotoroceptora) [25].
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Z téchto kazuistik je ziejmé, ze sitnicovd porucha, at jiz
na Urovni fotoreceptor( nebo gangliovych bunék sitnice,
vede k poskozeni i zrakovych Ustfedi v mozku, nejmar-
kantnéji pak u PDR. Pravé toto onemocnéni je nejcastéji
indikovano k implantaci zrakovych neuroprotéz.

Bionické oko

V soucasné dobé dostaly ctyfi systémy bionického
oka povoleni k uvedeni na evropsky i americky trh. Ten-
to pokrok ukazuje na snahu pomoci slepym pacientliim
v nadéji na skute¢nou a méfitelnou pomoc [48]. V po-
slednim ctvrtstoleti je pozornost vénovana hlavné re-
tindInim neuroprotézam s externim zdrojem energie.
Konstrukéné se jednd o systém malé kamery umisténé
v brylich, kterd pfedava nasnimané informace videoci-
pu. Ten je pfevede do elektrickych zmén napéti a pfene-
se je k retindlnimu implantatu skladajiciho se z urcitého
poctu elektrod, které maji stimulovat sitnicové bunky.
Misto kamery Ize pouzit i fotodiody zabudované pfimo
do mikrocipu. | tyto vak vyzaduji externi zdroj energie.

Samotny mikrocip s elektrodami mize byt implantovan
epiretindlné, subretinalné nebo suprachorioideélné. Po-
dobné mlze byt pomoci manzety stimulovan zrakovy
nerv, corpus geniculatum laterale, ¢i pfimo zrakova klra
[49,50].

V roce 2019 referoval americky neurochirurg Poura-
tian o prvnim pacientovi, kterému implantoval kortikalni
protézu Orion firmy Second Sight Medical Products. Sdm
autor tvrdi, ze tato protéza poskytuje umélé vidéni, ale
neobnovuje vidéni, coz je dilezity fakt [51].

ZAVER

Patologie neurotransmise ve zrakové draze ani teore-
ticky neumoznuje u pokrocilych poruch zraku ziskanych
po stabilizaci binokularnich funkci efektivni pouziti bio-
nického oka. Vnimani fosfénd po Uspésné stimulaci ne-
odpovida standardnim zrakovym vjem(m. Proto by se
mél i vyvoj zaméfit jinou cestou.
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