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SOUHRN

Alkoholismus zptsobuje nejen poskozeni mozku, ale mtZe zpusobit také poruchy barvocitu. V nasi asociaéni stu-
dii genetickych dispozic k alkoholismu na 167 osobach zavislych na alkoholu a 289 kontrolnich jedincich jsme stu-
dovali vztah mezi kandidatnimi geny a alkoholismem. U osob ztucastnénych ve studii jsme sledovali vice fakto-
ri, véetné poruchy barvocitu. Piekvapivé jsme po statistické analyze zjistili, ze 47,9 % alkoholikt trpi poruchou
barvocitu a navic Ze tato porucha barvocitu ma souvislost s polymorfismem genu pro BDNF (brain-derived neu-
rotrophic factor). Je dobtfe znamo, ze BDNF hraje tlohu v neurovyvoji sitnice a v ochrané fotoreceptort pied
apoptézou. Mozné role genu pro BDNF na vzniku poruchy barvocitu u alkoholiki je diskutovana.
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SUMMARY

Sery O., Lochman J., Zvolsky P., Hlinomazova Z., Novotny M.: Color Vision Deficiency in
Alcoholics and its Relationship with the BDNF Polymorphism

Alcoholism induces the brain damage but it may also cause the color vision deficiency. In our association study
of genetic dispositions to the alcoholism in 167 alcoholics and 289 non-alcoholic controls, we studied a relationship
between candidate genes and alcoholism. In all subjects involved in this study many factors, e.g. color vision
deficiencies, were examined. Surprisingly, after the statistical analysis, we found that 47.9% of alcoholics have
problems with color vision deficiency and moreover that this color vision deficiency is in a relationship with the
polymorphism of BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) gene. It is well known that BDNF plays a role in the
neurodevelopment of retina and in the protection of photoreceptors from apoptosis. Potential role of BDNF gene
in the color vision deficiency in alcoholics is discussed.
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UvVoD

V nasem piedchozim vyzkumu jsme sledovali
vztah mezi polymorfismy kandidatnich gent
a zavislosti na alkoholu [8, 9]. Kromé analyzy DNA
a diagnostiky dle MKN-10 a DSM-IV byla
u zkoumanych osob hodnocena také osobni
a rodinna anamnéza a mimo jiné i testy prostoro-
vého vidéni a test poruchy barvocitu pomoci Velha-
genovy pseudoisochromatické tabulky. P¥i vyhod-
nocovani vysledkt jsme zjistili vztah mezi genem
pro BDNF a poruchou barevného vidéni u osob trpi-
cich alkoholismem.

Lidské oko je schopno rozliSovat rtizné barvy

v oblasti vlnovych délek mezi 380 a 760 nm. Barva
je urcena vlnovou délkou té ¢asti spektra, ktera
predmétem prochazi nebo se od néj odrazi. Tuto
schopnost maji v oku ¢ipky umisténé ve fovea cent-
ralis a potiebuji k tomu urcéitou prahovou hladinu
osvétleni. SmiSenim t¥i zadkladnich tzv. priméarnich
spektralnich barev - ¢ervené, zelené a modré - vzni-
ka barevna sSkala. Zménou poméru téchto barev
muzeme dostat jakykoliv barevny odstin, coZ je
zakladem tzv. trichromatického vidéni. Podle Youn-
govy, Helmholtzovy a Lomonosovy teorie piedpo-
kladame v sitnici existenci t¥i druht receptort pro
barvy. Lidské oko je schopno rozeznat rozdil jedno-
ho nanometru ve viditelné ¢asti spektra. Nedoka-
ze v8ak rozlisit zda se jedna o barvu monochroma-
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tickou o dané vlnové délce, nebo smés vlnovych
délek — smiSené svétlo — které daji vznik téze bar-
vé.

Existuji jedinci, ktefi nerozeznaji zadnou barvu
— vnéjsi svét vnimaji jen v odstinech Sedi jako na
¢ernobilé fotografii a oznacuji se jako monochroma-
ti. Casteéna ztrata barvocitu spoéiva v tom, Ze
v sitnici chybi mechanismus pro vnimani jedné ze
t¥i zadkladnich barev. Jedinci s touto vadou se nazy-
vaji dichromati. Ztrata schopnosti vnimat ¢ervenou
barvu se nazyva protanopie, vnimat zelenou barvu
deuteranopie a modrou tritanopie. Ztrata vnimani
urcité zakladni barvy nemusi byt iplna — jedna se
o anomalii jejtho vnimani (protanomalie, deutera-
nomalie, tritanomalie). Porucha barvocitu muaze byt
vrozena (primarni). Postihuje ¢astéji muze (az 8%
populace), u Zen se udava porucha barevného vidé-
ni v 0,5 %. Zrakové funkce a nalez na sitnici jsou
u téchto poruch fyziologické. Stav je stabilni a neda
se ovlivnit 1éc¢bou.

Neéktera oéni onemocnéni, zvlasté choroby zra-
kového nervu a sitnice, jsou doprovazena poruchou
barvocitu (sekundarni). Sekundarni zména barvo-
citu je proménliva a muze se po odeznéni akutni
faze onemocnéni upravit. K této skupiné chorob se
radi i alkoholova amblyopie. Ta je typicka chronic-
kym prubéhem, snizenou zrakovou ostrosti
a mlhavym vidénim. P#i vySetfovani zorného pole
je ziretelna porucha vnimani zelené a ¢ervené bar-
vy. P¥i alkoholové zavislosti vznik4 relativni sko-
tom, ktery se pfi zvySujici se zavislosti muze zmé-
nit v absolutni a soucasné se méni i nalez na
papile zrakového nervu v podobé parcialni atro-
fie optiku.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) je cle-
nem rodiny tzv. neurotrofind, které se i€astni pre-
zivani a diferenciace dopaminovych neuronu ve
vyvijejicim se mozku. V soucasnosti se jiz piredpo-
klada, ze rustové faktory se netucastni pouze vyvo-
je centralniho nervového systému, ale maji dule-
zité funkce také v dospélém mozku [4]. Bylo
zjisténo, Ze alkohol, psychostimulancia a anti-
depresiva zvysuji hladiny BDNF v mozku. Piedpo-
klada se, Ze BDNF muzZe mit terapeuticky efekt pii
1é¢bé psychofarmaky a navic se muze podilet na
patogenezi hyperkinetické poruchy a schizofrenie.
Mezi nejcastéji studované polymorfismy genu pro
BDNF patii funkéni polymorfismus Val66Met, kte-
ry byl opakované asociovan se zménami objemu
nékterych ¢asti mozku osob trpicich schizofrenii [2]
a s kognitivnimi schopnostmi studovanych osob
[1].

Fotoreceptory mohou byt chranény pied apopto-
zou (bunéénou smrti) aplikaci neuroprotektivnich
latek, jako je napi. BDNF. Fotoreceptory neexpri-
muji BDNF. Na druhou stranu BDNF vyluc¢ovany
z Millerovych bunék zvySuje produkei ciliarniho
neurotrofického faktoru (CNTF) a zakladniho fib-
roblastového rustového faktoru (bFGF), coz muze
podporovat  prezivani  fotoreceptoru  [12].

V pokusech na potkanech nizsi hladiny BDNF pte-
kvapivé zapriCinily ochranu fotoreceptorti pred
poskozenim svétlem. Uloha BDNF v sitnici neni
doposud jednoznaéné objasnéna a bude ziejmé zavi-
set na dalsich faktorech.

Cilem této prace bylo zjistit pomoci asociaéni stu-
die, zda existuji vztahy mezi polymorfismem
Val66Met genu pro BDNF, alkoholismem

a poruchou barvocitu.

METODIKA

Soubory osob

Soubor osob zavislych na alkoholu tvoiilo celkem
167 muzu ¢eské narodnosti ve véku 18 az 70 let,
kteti podepsali informovany souhlas. Pacienti
zavisli na alkoholu byli vybirani na protialkohol-
nich oddélenich VFN v Praze, Apolinarska,
a zenském protialkoholnim oddéleni v Lojovicich,
déale na protialkoholnich oddélenich v Psychiatrické
lééebné v Praze-Bohnicich, v Psychiatrické 1é¢eb-
né v Jihlavé a v Cerveném Dvote. Zavislost na alko-
holu byla diagnostikovana na zakladé kritérii
DSM-IV a MKN-10. S kazdou osobou byl vypraco-
van dotaznik MAST (Mitchigan Alcoholism Sree-
ning Test) [7] pro zjisténi miry zavislosti.

Kontrolni soubor zahrnoval 289 muza. Podmin-
kou pro zatazeni do studie do kontrolni skupiny byl
vék 18 — 70 let, ¢eska narodnost, podepsani infor-
zavislosti na alkoholu. Dalsi podminkou bylo neku-
ractvi a nezneuziti psychoaktivnich latek v pra-
béhu Zivota. Osoby v kontrolni skupiné nebyly vza-
jemné pribuzné. Z dtivodu sily statistickych vypocétu
byly do kontrolniho souboru pridany osoby s diive
znamou poruchou barvocitu, takZe se v kontrolnim
souboru vyskytovalo celkem 23,9 % osob s poruchou
barvocitu.

Studie byla provadéna v ramci dvou vyzkumnych
projektt IGA MZCR a byla schvalena Etickou
komisi VFN v Praze.

Vys$etirfovani barevného vidéni

K diagnostice barevného vidéni byly pouzity
Velhagenovy pseudoisochromatické tabulky, které
se bé&zné pouzivaji v rutinni klinické praxi [11].
Jsou sestaveny z raznobarevnych skvrn stejné veli-
kosti a svétlosti, ale odlisnych barevnych odstind,
které vytvaieji pismena, ¢islice nebo geometrické
tvary. Oko s norméalnim barvocitem je bez obtizi
piecte. Oko s poruchou barvocitu nékteré znaky
rozeznd, jiné nerozezna. Tabulky jsou orientaéni
a nedovoluji pfresné kvantitativni urceni poruchy.
Vysetieni bylo provadéno za stabilniho osvétleni,
s korekei do dalky a ze vzdalenosti 1 m. VySetto-
vanym osobam nebylo povoleno naklanéni hlavy,
piibliZzovani k tabulkdm nebo pohled ze stran.
U alkoholikt byly testy provadény minimalné po
sedmi dnech po odeznéni ebriety. Vzhledem ke sku-
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te¢nosti, ze se ve studii vyskytuje velké mnozstvi
pacienttl z raiznych ¢asti Ceské republiky z raiznych
psychiatrickych klinik a lééeben, nebylo mozné
zabezpec€it u nich vysetieni vizu, refrakce, o¢niho
pozadi a centralniho skotomu.

Genetické zpracovani

V ramci studie genetické podminénosti dispo-
zic k alkoholismu jsme v nasi praci studovali
néasledujici polymorfismy: Taql A genu pro DRD2
(dopaminovy receptor D2), Val158Met genu pro
COMT (katechol-O-metyltransferazu), I/D genu
pro ACE (angiotensinkonvertazu), — 174 genu pro
IL-6 (interleukin 6), delta 32 genu pro CCR5 (che-
mokinovy receptor 5), -308 TNF alfa (tumor
nekrotizujici faktor alfa), M235T genu pro AGT
(angiotensinogen), A/G ve 13. intronu genu pro
MAO-B (monoaminoxidazu B), -330 genu pro IL-
2 (interleukin 2), A118G (Asn40Asp) genu pro Mu
opiodni receptor, 196 G/A (val66met) genu pro
BDNF (Brain derived neurotrophic factor), 40-bp
VNTR genu pro DAT1 (dopaminovy transportér),
polymorfismus tsc1189131 a polymorfismus tsc
0598556.

Jednotlivé vzorky genomické DNA byly izolova-
ny z krve za pouziti izola¢niho kitu UltraClean Blo-
odSpin Kit (MoBio, USA). Detekce polymorfismu
byla provedena podle metodik navrzenych
v Laboratofi neurobiologie a molekularni psychiat-
rie. Pro RT-PCR reakci polymorfismu 196G/A
(Val66Met) genu pro BDNF byly pouzity primery
BDNF1 5°- tca aga ggc ttg aca tca ttg- 3 a BDNF2
57- tca ttg ggc cga act tte - 37. K detekci alel byl vyu-
zit TagMan Universal PCR Master Mix (Applied
Biosystems). Reakéni smés o celkovém objemu 25 pl
obsahovala 12,5 ul TagManUniversal PCR Master
Mixu, 0,3 ul 40x Assay mixu a 5 ul genomové DNA.
Reakece i detekce byly provadény pomoci automati-

zovaného systému PCR-Real Time AB7300 (Appli-
ed Biosystems). Po pocatecni denaturaci trvajici 2
minuty p¥i 50 °C a 10 minutéach pii 95°C byla DNA
amplifikovana v tfikrokovych cyklech 40x: dena-
turace 15 s pii 92 °C, annealing 60 s pii 60 °C
a extenze 32 s pii 72 °C. Odlisné genotypy byly
detekovany pomoci navazanych sond, data byla ulo-
Zena v systému pocitace.

Statistické zpracovani

Statistické vyhodnoceni vysledka bylo provede-
no programem CSS Statistica, verze 7 (StatSoft,
USA). Byly vytvoreny kontingenéni tabulky s poéty
osob pro jednotlivé genotypy. Z téchto tabulek se
dale vychazelo pii vypoétu genotypovych
a alelickych frekvenci sledovanych polymorfismu.
K pirehlednému znéazornéni vztaht mezi sledova-
nymi proménnymi byl pouzit Spearmantv korelac-
ni koeficient. Pro vypocet korelac¢nich tabulek byl
pouZzit software CSS Statistica (verze 7). Vypocet
rozdilu mezi genotypovymi frekvencemi sledova-
nych polymorfismt byl proveden pomoci X2 testu,
vypocet rozdilu mezi alelickymi frekvencemi poly-
morfismu byl proveden pomoci Fisher-exact testu.
Za signifikantni vysledek sledovanych genotypo-
vych a alelickych frekvenci studovaného polymor-
fismu byla pokladana hladina pravdépodobnosti
p < 0,05.

VYSLEDKY

Rozdil v alelickych frekvencich mezi osobami
zavislymi na alkoholu s poruSenym barvocitem
a osobami zavislymi na alkoholu s norméalnim bar-
vocitem je statisticky signifikantni (P < 0.01) (tab.
1). Také genotypové frekvence jsou mezi témito dvé-
ma soubory statisticky vyznamné odli§né (P < 0,01).

Tab. 1. Srovnani mezi alkoholiky s normalnim barvocitem (Norm) a alkoholiky s porusenym barvocitem (Barv).

Skupina | Poéet osob s danym Celkem | Genotypové frekvence Frek- Fisher X2 test
genotypem v % vence exact
alely A | test
AA AG GG AA AG GG
Norm 2 38 47 87 2,3 43,7 54,0 0,24
Barv 1 17 62 80 1,3 21,2 775 0,12 0,005 0,006

Tab. 2. Srovnani mezi kontrolami s normalnim barvocitem (Norm) a kontrolami s poruSenym barvocitem (Barv).

Skupina | Poéet osob s danym Celkem | Genotypové frekvence Frek- Fisher X2 test
genotypem v % vence exact
alely A | test
AA AG GG AA AG GG
Norm 5 68 147 220 2,3 30,9 66,8 0,18
Barv 0 21 48 69 0 30,4 69,6 0,15 0,587 0,443

Tab. 3. Srovnani alkoholikt s kontrolami — poruseny barvocit (Barv), norméalni barvocit (Norm), srovnani provede-

no pomoci Fisher exact testu.

Alkoholici Kontroly Rozdil
Norm 87 220
Barv 80 (47,9 %) 69 (23,9 %) P < 0,00001
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7 vysledku plyne, Ze genotyp AG ma protektivni
ucinek na barvocit u alkoholikt. Naopak genotyp
GG disponuje osoby zavislé na alkoholu k poruse
barvocitu.

U kontrolnich osob jsme nepozorovali rozdil
v alelickych ani genotypovych frekvencich mezi oso-
bami s poruchou barvocitu a osobami bez poruchy
barvocitu (tab. 2). Z tohoto hlediska je ziejmé, Ze
se genotyp u genu pro BDNF za normalnich okol-
nosti nepodili na poruse barvocitu.

Pri srovnani osob zavislych na alkoholu
s osobami z kontrolniho souboru bylo zjisténo, Ze
osoby zavislé na alkoholu trpi poruchou barvocitu
ve 47,9 %, zatimco osoby z kontrolniho souboru pou-
ze ve 23,9 % (tab. 3), coz odpovida skupiné jedinct
s vrozenou poruchou barvocitu, ktefi byli zahrnuti
do kontrolni skupiny. Zde je tieba zduraznit, Ze kon-
trolni soubor osob nereprezentuje obecnou popula-
ci, protoZe se jednalo o vybrané jedince.

DISKUSE

Je znamo, Ze alkoholismus muze vést k poruse
barevného vidéni. Kapitany a spol. [5] zjistili
v souboru osob zavislych na alkoholu 47,2% vyskyt
poruchy barvocitu. V nasi praci jsme zjistili poru-
chy barvocitu u 47,9 % osob zavislych na alkoholu.

V naSem souboru osob byl pouze u genu pro
BDNF nalezen vztah k poruse barvocitu, a to pou-
ze u skupiny osob zavislych na alkoholu.

Nejnovejsi studie zkoumajici moznosti ochrany
sitnice pred poskozenim rtznymi fyzikalnimi
a chemickymi vlivy referuji o protektivnich uéin-
cich BDNF. Na kufeci retiné bylo zjisténo, Ze
BDNF se podili také na vyvoji retiny, kdy zvySena
exprese BDNF zvySuje pocet fotoreceptoru
v poslednich fazich vyvoje sitnice, a to az o 25 %
[10].

Je znamo, ze alkohol ovliviiuje CNS prostiednic-
tvim specifickych vazebnych mist na GABA recep-
toru. Neurotransmise v sitnici jsou do zna¢né miry
zprostredkovany pomoci GABA. Agonisté GABA
receptoru maji proapoptotické uéinky [3]. Exprese
GABA receptort v sitnici je stimulovana svétlem,
ale také prostfednictvim BDNF. BDNF kontroluje
expresi GABA v sitnici [6].

ZAVER

Z uvedeného mozno odvodit hypotézu, Ze exce-
sivni piijem alkoholu zptisobuje zvySenou aktiva-
ci GABA receptoru v sitnici. Exprese GABA recep-
tortt a ochrana fotoreceptortt pred apoptézou je
ovliviiovana prostfednictvim BDNF. U dispono-
vanych osob zavislych na alkoholu s genotypem
GG genu pro BDNF hrozi vyssi pravdépodobnost
vzniku poruchy barvocitu, naopak osoby zavislé na
alkoholu s genotypem AG mayji asi o polovinu niz-

§1 pravdépodobnost, Ze se u nich vyvine porucha
barvocitu. Velmi zajimavé vysledky by bylo mozné
ziskat poté, co by ze souboru osob zavislych na
alkoholu, byly vyjmuty osoby s dédi¢nou formou
poruchy barvocitu. Takovych osob muze byt mezi
osobami zavislymi na alkoholu az 11 % [5]. Ztstéa-
va otazkou, zda by se tim posilil vliv genotypu genu
pro BDNF na vyskyt poruchy barvocitu u souboru
osob postiZzenych alkoholismem. Vysledky nasi stu-
die by mély byt ovéreny na vétsich souborech osob.
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— zéjem o vyukovou, publikaéni a vyzkumnou ¢innost
— znalost anglického jazyka
— znalost prace na PC

» ]ékare psychiatrické kliniky
Pozadujeme:
— magisterské vysoko§kolské vzdélani v oboru vSeobecné 1ékarstvi
— zdravotni zptisobilost a beztthonnost
— specializovanou zptisobilost v oboru psychiatrie nebo zafazeni do specializaéni pripravy v oboru
— zéjem o vyukovou, publikaéni a vyzkumnou ¢innost
— znalost anglického jazyka
— znalost prace na PC

Nabizime:

— platové ohodnoceni podle platnych piedpist doplnéné osobnim ptiplatkem podle vykonnosti
— praci v nové vybudované Psychiatrické klinice

— moznost akademické kariéry, véetné postgradualniho studia (Ph.D.)

Nastup po vziajemné dohodé.

Ptipadné informace na tel. ¢. 495 832 228 sekretariat kliniky.

Pisemné piihlasky doloZené kopiemi dokladu o ziskané kvalifikaci, Zivotopisem a pi‘ehle-
dem o prubéhu predchozi praxe zasilejte do dvou tydna po uverejnéni na odbor personal-
nich vztaha Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové.
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