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Badania genetyczne w jaskrze — aktualne mozliwosci

Genetic investigations in glaucoma — current possibilities

NAJWAZNIEJSZE
Badania genetyczne
u pacjentow z jaskra (gtéwnie
jaskra wrodzong oraz jaskra
pierwotng otwartego kata)
s3 obecnie Zrédtem cennych
informacji diagnostycznych,

rokowniczych i terapeutycznych.

HIGHLIGHTS
Genetic investigations in
patients with glaucoma

(especially congenital and
primary open angle glaucoma)
can currently offer valuable
diagnostic, prognostic and
therapeutic information.
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STRESZCZENIE

Czynniki genetyczne odgrywaja istotng role w etiopatogenezie jaskry. Gwal-
towny postep genetyki pozwolil na poznanie genéw przyczynowych jedno-
genowych postaci jaskry (zwlaszcza jaskry wrodzonej) oraz genéw predyspo-
nujacych do wieloczynnikowych postaci jaskry (zwlaszcza jaskry pierwotnej
otwartego kata). Wykonywane obecnie u pacjentéw z jaskra badania moleku-
larne obejmuja geny CYPIBI, LTBP2 i TEK w pierwotnej jaskrze wrodzonej,
geny PITX2 i FOXCI w zespolach dysgenezji odcinka przedniego oraz geny
MYOC i OPTN w jaskrze pierwotnej otwartego kata. Badania te maja znacze-
nie nie tylko diagnostyczne, lecz takze czesto rokownicze i terapeutyczne.
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ABSTRACT

Genetic factors play an important role in etiopathogenesis of glaucoma. Rapid
progress of genetics enabled us to recognize the causative genes in monogenic
forms of glaucoma (especially congenital glaucoma) and predisposing genes in
multifactorial forms of glaucoma (especially primary open angle glaucoma).
Molecular investigations that are currently performed in patients with glau-
coma involve CYP1B1, LTBP2 and TEK genes in primary congenital glauco-
ma, PITX2 and FOXCI genes in anterior segment dysgenesis, and MYOC and
OPTN genes in primary open angle glaucoma. These investigations are impor-
tant not only for diagnostic, but also for prognostic and therapeutic reasons.
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WPROWADZENIE

Wsréd podstawowych czynnikéw etiologicznych jaskry na
jednym z pierwszych miejsc zawsze wymienia sie czynniki
genetyczne. Od dawna wiadomo bowiem o istotnej tenden-
¢ji do powtarzania sie tej choroby w rodzinach. Oczywiscie
szczegOly zaleza od typu jaskry, a nawet konkretnej rodzi-
ny, jednak generalnie nalezy uzna¢, ze jaskra moze by¢ uwa-
runkowana w sposdb jednogenowy lub wieloczynnikowy.
Do jednogenowych postaci jaskry nalezy przede wszyst-
kim pierwotna jaskra wrodzona — zaréwno izolowana, jak
i w przebiegu zespoléw irydogoniodysgenezji oraz dysge-
nezji odcinka przedniego oka, za$ do postaci wieloczynni-
kowych — w szczeg6lnosci jaskra pierwotna otwartego kata.
W pozostalych postaciach jaskry etiologia jest bardziej nie-
jasna i tylko fragmentarycznie poznana.

Zarazem w ostatnich latach bylismy $wiadkami niezwykle
szybkiego rozwoju genetyki cztowieka. W 2003 r. zakoriczono
Projekt poznania ludzkiego genomu (Human Genome Project)
i opublikowano pierwszy zarys jego sekwencji, w latach 2008—
2012 za$ przeprowadzono badania poréwnawcze ponad 1000
genomow ludzi z réznych grup etnicznych. Uzyskano w ten
sposob wiedze na temat wzorcowej sekwencji wiekszosci ge-
néw (stanowiacej punkt odniesienia diagnostycznego) oraz
zakres jej fizjologicznej zmienno$ci. W tym samym czasie do
diagnostyki genetycznej wprowadzono nowoczesne, w pelni
skomputeryzowane metody badan genomu — techniki mikro-
macierzy (zwlaszcza array CGH, czyli poréwnawcza hybry-
dyzacje genomowa do mikromacierzy, pozwalajaca na iden-
tyfikacje wszelkich rearanzacji genomowych o typie delecji
i duplikacji), a nade wszystko sekwencjonowanie nastepnej
generacji (NGS, next generation sequencing), pozwalajace na
sekwencjonowanie w jednym tescie dowolnej liczby gendw.

PIERWOTNA JASKRA WRODZONA

Izolowana, pierwotna jaskra wrodzona wystepuje z czesto-
$cigod 1:2500do 1:10 000 urodzen. Z reguly obserwuje sie
przypadki sporadyczne, a powtarzalno$¢ rodzinna dotyczy
tylko ok. 10% pacjentéw. Zwiazane jest to z jednogenowym,
autosomalnym recesywnym uwarunkowaniem choroby.
Ten typ dziedziczenia teoretycznie powoduje 25-procen-
towe ryzyko wystepowania choroby u rodzenstwa, jednak
wobec faktu, ze cze$¢ rodzicow rezygnuje z dalszego po-
tomstwa po urodzeniu si¢ chorego dziecka, a wspdlczesny
model rodziny w krajach rozwinietych zaklada posiadanie
jedynie 1-2 dzieci, rzeczywista powtarzalno$¢ jest nizsza.
Ryzyko pojawiania si¢ choroby u potomstwa o0séb chorych
jest bardzo niskie i nie przekracza 1%. Bardzo rzadko uwa-
runkowanie choroby jest dwugenowe — z udzialem genéw
CYPIBiMYOC (patrz nizej).

Obecnie znanych jest 5 loci genowych jaskry pierwot-
nej otwartego kata, zidentyfikowanych metoda analizy
sprzezen: GLC3A - na krétkim ramieniu chromosomu 2
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w regionie 2p21-p22 [1], GLC3B - na krétkim ramieniu
chromosomu 1 w regionie 1p36 [2], dwa loci na dlugim
ramieniu chromosomu 14 w regionie 14q24.3: GLC3C [3]
i GLC3D [4] oraz GLC3E - na krétkim ramieniu chromo-
somu 9 w regionie 9p21.2 [5].

Tylko w przypadku 3 z powyzszych loci jednoznacznie
zidentyfikowano gen przyczynowy i mutacje segregujace
z wystepowaniem choroby w rodzinach. Najwazniejszym
z nich jest gen CYP1B1, potozony w locus GLC3A, kodu-
jacy biatko ukladu cytochromu P450 i odpowiedzialny za
ponad 50% przypadkéw choroby. W locus GLC3D ziden-
tyfikowano gen LTBP2, ulegajacy silnej ekspresji w odcinku
przednim oka, jednak jego mutacje opisywano wylacznie
w rodzinach romskich i pakistariskich [6]. W locus GLC3E
znajduje si¢ natomiast gen TEK kodujacy srédblonkowy re-
ceptor kinazy tyrozynowej, ktérego mutacje moga uposle-
dza¢ rozwdj unaczynienia komory przedniej i w ten sposéb
powodowac jaskre wrodzona [5].

Pierwotna jaskra wrodzona moze by¢ tez obserwowana
w przebiegu zespoldw irydogoniodysgenezji 1 i 2 (IRID1,
IRID2) oraz ztozonych dysgenezji odcinka przedniego, na-
lezacych do szerokiego spektrum zespolu Axenfelda—Rie-
gera. W tych przypadkach obserwuje sie jednak dziedzicze-
nie autosomalne dominujace, zwigzane z 50-procentowym
ryzykiem powtarzania si¢ choroby u potomstwa oséb cho-
rych. W przypadku zdrowych rodzicéw choroba moze roz-
winac sie u dziecka w wyniku $wiezej mutacji genu. Genami
przyczynowymi sa w tym przypadku gen PITX2 polozony
na dlugim ramieniu chromosomu 4 w regionie 4q25 oraz
gen FOXC1 (FKHL?) polozony na krétkim ramieniu chro-
mosomu 6 w regionie 6p25. Oba koduja czynniki trans-
krypcyjne: pierwszy — uczestniczacy w réznicowaniu ko-
morek grzebienia nerwowego, za$ drugi — uczestniczacy
w migracji i réznicowaniu komdrek grzebienia nerwowego
tworzacych przedni odcinek oka [7, 8].

Jaskra wrodzona wystepuje tez w ok. 50-60% przypadkéw
wrodzonej bezteczowkowosci (aniridii), uwarunkowanej
mutacjami genu PAX6, potozonego na krétkim ramieniu
chromosomu 11 w regionie 11p13, kodujacego czynnik
transkrypcyjny bedacy kluczowym regulatorem okuloge-
nezy. W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze mozliwe jest
tez wystepowanie znacznie wigkszego defektu regionu
11p13 — mikrodelecji, obejmujacej nie tylko gen PAX6, ale
i geny sasiednie, a wérdd nich gen WT1, bedacy genem su-
presji nowotworu dla guza Wilmsa (nephroblastoma). Taka
mikrodelecyjna posta¢ aniridii zwigzana jest z wysokim,
50-70-procentowym ryzykiem rozwoju tego nowotworu
(zesp6t WAGR) [9].

JASKRA PIERWOTNA OTWARTEGO KATA

Udzial czynnikéw genetycznych w etiologii jaskry pierwot-
nej otwartego kata (JPOK) od dziesiatkéw lat sugerowaly
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obciazenia w wywiadzie rodzinnym oraz badania zgodno-
$ci bliznigt. Te ostatnie wykazaly wieloczynnikowe uwa-
runkowanie tej postaci jaskry, zwiazane z genetyczna pre-
dyspozycja do jej wystapienia oraz wplywami czynnikéw
srodowiskowych. Jak dotad, za pomoca analizy sprzezen
oraz analizy asocjacji zidentyfikowano 14 loci predysponu-
acych do JPOK [10]. Naleza do nich:

GLCIA - region 1q24-q25 — gen MYOC (TIGR)

GLCI1B - region 2cen-q13 — gen nieznany

GLCI1C - region 3q14-q24 — gen nieznany

GLCI1D - region 8923 — gen nieznany

GLCIE - region 10p14-p15 — gen OPTN

GLCIF - region 7q35-q36 — gen ASB10

GLC1G - region 5q22 — gen WDR36

GLCIH - region 2p15-p16 — gen nieznany

GLCI1I - region 15q11-q13 — gen nieznany

GLC1J - region 9922 — gen nieznany

GLCIK - region 20p12 — gen nieznany

GLCI1L - krétkie ramie chromosomu 3 — gen nieznany

GLCIM - region 5q22-q32 — gen nieznany

GLCIN - region 15q22-q24 — gen nieznany

GLC1O - region 19q13 — gen NTF4

GLCIP - region 12q14 — gen TBK1.

Tylko w 6 z powyzszych 14 loci zidentyfikowano konkretne
geny, ktérych mutacje przyczyniaja sie do rozwoju i szyb-
szego przebiegu JPOK. Najwazniejszy z nich — gen MYOC
(TIGR) - polozony jest na ramieniu dtugim chromosomu 1
w regionie 1q24-q25 i koduje biatko zwane miocylina. Od-
powiada ona za indukowana przez glikokortykosteroidy re-
akgcje siateczki beleczkowania, powodujaca wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego, i ulega silnej ekspresji m.in. w teczéw-
ce, siateczce beleczkowania oraz ciele rzeskowym. Mutacje
genu MYOC stwierdza sie u 2—4% ogétu pacjentéw z JPOK,
u 10-22% pacjentéw z rodzinna JPOK oraz u 8—20% pacjen-
téw z mlodzienicza JPOK [11]. Pacjentéw z takimi mutacjami
charakteryzuja mlodszy wiek wystapienia i szybszy przebieg
choroby, a takze wyzsze ci$nienie wewngtrzgatkowe. Maja
oni réwniez gorsze rokowanie.

Kolejnym istotnym genem predysponujacym do JPOK jest
gen OPTN, polozony na ramieniu krétkim chromosomu 10
w regionie 10p14-p15 i kodujacy biatko zwane optineury-
na. Jego intensywna ekspresja stwierdzana jest m.in. w sia-
teczce beleczkowania, bezbarwnikowym nabtonku ciata
rzeskowego i siatkdwce. Gen OPTN uczestniczy w progra-
mowaniu apoptozy i w warunkach fizjologicznych dziala
ochronnie na siateczke beleczkowania oraz komérki zwojo-
we siatkéwki. Najczestsza mutacja genu OPTN (Glu50Lys)
nadaje optineurynie zdolno$¢ do wyzwalania selektywnej
apoptozy komoérek zwojowych siatkéwki na drodze stre-
su oksydacyjnego. Mutacje genu OPTN sa obecne nawet
u 17% pacjentéw z JPOK (zwlaszcza z normalnym cisnie-
niem oraz o péznym poczatku) [12].

Pozostale poznane geny predysponujace do JPOK maja
nieco mniejsze znaczenie. Gen ASB10, polozony na dlugim
ramieniu chromosomu 7 w regionie 7q36, koduje bialko
uczestniczace w degradacji innych bialek, a jego mutacje
wystepuja u ok. 6% pacjentéw z JPOK [13]. Gen WDR36
zlokalizowany jest na dlugim ramieniu chromosomu 5
w regionie 5q22 i ulega ekspresji m.in. w teczéwce, ciele
rzeskowym, siateczce beleczkowania, siatkéwce i nerwie
wzrokowym. Wraz z interleuking 12 uczestniczy w aktywa-
¢ji limfocytéw T, a jego mutacje stwierdzane sa u ok. 2-3%
pacjentéw z JPOK [14]. Gen NTF4, polozony na dlugim
ramieniu chromosomu 19 w regionie 19q13, koduje bial-
ko zwane neurotrofing 4, uczestniczace w roznicowaniu
oraz regulacji przezycia i czynno$ci neuronéw. Jego muta-
cje obecne sa u ok. 2% pacjentéw z JPOK [15]. Gen TBKI
lezy na dlugim ramieniu chromosomu 12 w regionie 12q14,
koduje kinaze bialkowa wchodzaca w interakcje z optineu-
ryna, a jego mutacje wystepuja u ok. 1% pacjentéw z JPOK
z normalnym ci$nieniem [16].

Niewymieniony wyzej gen OPAI (lezacy w regionie
3q28-q29) znany jest jako gen przyczynowy innej gene-
tycznie uwarunkowanej choroby oczu — zaniku nerwoéw
wzrokowych typu Kjera. Wiadomo jednak, ze polimorfi-
zmy intronu 8 genu OPA1 predysponuja do JPOK, ale tylko
z normalnym ci$nieniem, a obraz kliniczny jaskry u pacjen-
téw z tym polimorfizmem nie rézni si¢ od obrazu u innych
pacjentéw z jaskra normalnego ci$nienia. W przypadku
chorych z typowa JPOK z wysokim ci$nieniem, ktérych
cechuje ten polimorfizm, stwierdza si¢ wyraznie mlodszy
wiek w chwili rozpoznania jaskry [17].

POZOSTALE POSTACIE JASKRY

W pozostalych postaciach jaskry znajomo$¢ ich podloza
genetycznego jest znacznie bardziej ograniczona. U pa-
cjentéw z jaskra pseudoeksfoliacyjna, bedaca jaskra wtér-
na otwartego kata zwigzana z zespolem pseudoeksfoliacji
(PEX), wskazano locus 15q22-q24, w ktérym zidentyfiko-
wano gen LOXLI. Gen ten jest niezbedny w elastogenezie
i odkladaniu widkien elastyny. Poznano 2 polimorfizmy ek-
sonu i intronu 1 genu LOXLI $ci$le sprzezone z zespolem
pseudoeksfoliacji. Wiaze sie z nimi choroba dziedziczona
autosomalnie dominujaco z niepelna penetracja, obnizong
bardziej u mezczyzn niz u kobiet. Zespdt pseudoeksfoliacji
u mezczyzn czesciej jednak prowadzi do jaskry [18].

W jaskrze barwnikowej, bedacej réwniez jaskra wtérna
otwartego kata, jednak zwiazang z zespolem rozproszenia
barwnika, obserwuje sie dziedziczenie autosomalne domi-
nujace. Wiadomo, ze choroba wystepuje czesciej u biatych,
miodych mezczyzn z krétkowzrocznoscia. I cho¢ za pomo-
cg analizy sprzezen zidentyfikowano locus choroby na diu-
gim ramieniu chromosomu 7 w regionie 7q35-q36, to gen
przyczynowy pozostaje u ludzi nieznany. Istnieje natomiast
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mysi model choroby, powodowanej mutacjami genu kola-
genu typu 18 (COL18A1), ktére prowadza do uszkodzenia
blon podstawnych teczéwki [19].

W przypadku jaskry zamykajacego sie kata brak znanych
czynnikéw genetycznych. Wiadomo, ze istnieja predys-
pozycje rodzinne i Ze ta postac jaskry czesciej wystepuje
u Azjatéw i kobiet. Jest tez typowym powiklaniem w przy-
padku oczu matych z wysoka nadwzroczno$cig, szczegdlnie
w przebiegu tzw. oka kartowatego (nanophthalmos), ktére
moze by¢ warunkowane mutacjami w obrebie 4 réznych
genéw [10].

MOZLIWOSCI DIAGNOSTYCZNE

Genetyczne badania molekularne maja istotne znaczenie
praktyczne w odniesieniu do jaskry wrodzonej oraz JPOK.
W przypadku jednogenowo uwarunkowanych postaci
jaskry wrodzonej badania konkretnych genéw sa wazne
w diagnostyce i dla rokowania oraz odgrywaja kluczo-
wa role w poradnictwie genetycznym. Badane sa 3 geny
(CYP1BI, LTBP2, TEK), jednak pierwszy z nich zdecydowa-
nie najczesciej okazuje sie genem przyczynowym. W tym
przypadku do jednoznacznego i ostatecznego potwierdze-
nia rozpoznania przyczynowego konieczne jest wykrycie
2 mutacji w uktadzie homozygotycznym lub heterozygoty
zlozonej, gdyz — jak wspomniano wcze$niej — ta postac ja-
skry wykazuje dziedziczenie autosomalne recesywne.

W przypadku jaskry wrodzonej powiazanej z irydogonio-
dysgenezjami lub ztozonymi dysgenezjami odcinka przed-
niego (IRID1, IRID2, zespdt Axenfelda—Riegera) rutynowo
badane sa geny PITX2 i FOXPI, w przypadku aniridii za$
— gen PAX6 oraz caly region 11p13 w kierunku jego mi-
krodelecji. Jednostki chorobowe z tej grupy charakteryzuje
dziedziczenie autosomalne dominujace, stad konieczne jest
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wykrycie tylko jednej mutacji genu w ukladzie heterozygo-
ty prostej. Do poszukiwania mutacji punktowych w obrebie
genéw wykorzystuje sie techniki sekwencjonowania Sange-
ra lub NGS, natomiast do badan regionu 11p13 w kierun-
ku jego rearanzacji konieczne sa badania technikag MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification) lub ar-
ray CGH.

U pacjentéw z JPOK rutynowo badane sa tylko gen MYOC
(zwlaszcza w przypadku jaskry wystepujacej rodzinnie oraz
jaskry mtodzieniczej) oraz gen OPTN (szczegblnie w ja-
skrze normalnego ci$nienia). Badania te nie maja warto$ci
diagnostycznej — jaskra musi by¢ jednoznacznie stwier-
dzona na drodze diagnostyki okulistycznej. Maja jednak
istotne znaczenie rokownicze, przede wszystkim u pacjen-
téw z nieoczekiwanie gwaltownym przebiegiem choroby.
Wykrycie mutacji powinno sklania¢ okuliste do znacznie
agresywniejszej terapii i wczesnego rozwazenia leczenia
operacyjnego. Pozostale, liczne loci predysponujace do
JPOK maja nie do korica jasne znaczenie i nie sa rutynowo
badane.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze posiadamy obecnie
wiedze oraz narzedzia diagnostyczne pozwalajace na wyko-
rzystanie badan genetycznych u pacjenta z jaskra nie tylko
w celach diagnostycznych, lecz takze czesto rokowniczych
i terapeutycznych.
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