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ko odegrało kluczową rolę w  rozwo-
ju genomiki człowieka. Przynajmniej 
90% genów ludzkiego genomu ulega 
w pewnym momencie życia osobnicze-
go ekspresji w  jednej lub kilku spośród 
licznych typów tkanek i  komórek oka. 

W zgodzie z tymi robiącymi wrażenie danymi genomowy-
mi pozostaje stwierdzenie, że w około jednej trzeciej jed-
nostek chorobowych w bazie danych Online Mendelian 
Inheritance in Man, dla których przygotowano podsu-
mowanie kliniczne, znajduje się termin odnoszący się do 
struktury lub czynności oka [1]. Co więcej, skutki feno-
typowe nawet niewielkich zmian genetycznych stają się 
dobrze widoczne w wyniku wielowarstwowego wzmoc-
nienia sygnału w ramach układu wzrokowego człowieka. 
Na przykład zmiana pojedynczego nukleotydu w obrębie 
genu PAX6 może powodować anatomiczne nieprawidło-
wości plamki o średnicy mniejszej niż milimetr, co jednak 
ostatecznie powoduje znaczące osłabienie ostrości wzroku 
i oczopląs [2]. 

Dziedziczna niezdolność do prawidłowego odbioru 
barwy zielonej, znana jako daltonizm (od nazwiska angiel-
skiego chemika Johna Daltona, który opisał własny przy-
padek), była pierwszą ludzką cechą zmapowaną na chro-
mosomie X [3]. (Na rycinie 1 przedstawiono diagram 
czasowy ważnych odkryć historycznych w  tej dziedzi-
nie.) Zaćma Coppocka była z kolei pierwszą ludzką cechą 
zmapowaną na autosomie [4], zaś dziedziczna neuropatia 
nerwów wzrokowych Lebera pierwszą chorobą występu-
jącą u  ludzi, spowodowaną, jak wykazano, mutacją mito-
chondrialnego DNA [5].  Ostatnio stwierdzono również, 
że dwie powszechne przyczyny ślepoty – zwyrodnienie 
plamki związane z wiekiem (age-related macular degene-
ration, AMD) oraz jaskra pierwotna otwartego kąta [6,7] 
– są w znacznej mierze uwarunkowane genetycznie, po-
dobnie jak dystrofia śródbłonkowa rogówki Fuchsa [8], 
będąca najczęstszym wskazaniem do przeszczepiania ro-
gówek w krajach rozwiniętych. Autorzy niniejszego arty-

kułu przedstawiają przegląd odkryć 
dotyczących jednogenowych i wie-
loczynnikowych chorób oczu oraz 
ich wpływ na diagnostykę gene-
tyczną i interwencje terapeutyczne. 

Diagnostyka 
genetyczna 

Współczesna era okulistyki mole-
kularnej rozpoczęła się w  1985 r. 
wraz z odkryciem genu RB1, które-
go mutacje odpowiadają za rozwój 
siatkówczaka (retinoblastoma) [9]. 
Od tego czasu odkryto setki innych 
genów odpowiedzialnych za sze-
roką gamę ważnych chorób, takich 
jak AMD, jaskra, zaćma wrodzona, 
zespołowe i  niezespołowe postacie 
zwyrodnień fotoreceptorów, a  także różnorodne dystrofie 
plamki, dystrofie rogówki, witreoretinopatie i  neuropatie 
nerwów wzrokowych. Każde odkrycie nowej genetycznej 
przyczyny choroby zwiększa możliwości wykorzystania 
badań molekularnych próbek DNA pobranych od poje-
dynczego chorego jako dopełnienia rozpoznania klinicz-
nego, rokowania i poradnictwa. Ponadto osoby, u których 
wykryto obecność znanych mutacji chorobotwórczych, 
mogą zostać włączone do badań klinicznych nad nowymi 
metodami leczenia, a  także dokładnie przebadane klinicz-
nie, by szczegółowo określić naturalny przebieg ich choroby 
w czasie [10,11]. Pobrane od chorych próbki, w których nie 
wykryto mutacji w obrębie znanych genów przyczynowych, 
również są cennym materiałem dla naukowców poszukują-
cych nowych genów przyczynowych dla danej choroby. 

Głównym utrudnieniem w  wykorzystaniu poja-
wiających się informacji genetycznych w  praktyce kli-
nicznej jest luka między liczbą informacji niezbędną do  
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Rycina 1. Historyczne etapy rozwoju genetyki okulistycznej
AMD – zwyrodnienie plamki związane z wiekiem.

460-322 p.n.e.  
Hipokrates i Arystoteles badają rodzinne 
przekazywanie cech okulistycznych

1847  
Charles  
Babbage  
konstruuje  
oftalmoskop 

1865  
Mendel  
prowadzi  
badania  
doświadczalne  
nad  
hybrydyzacją  
roślin

1869  
Leber opisuje 
wrodzoną  
ślepotę 

1911  
Thomas Morgan identyfikuje chromosomy  
jako fizyczne nośniki materiału genetycznego 
Daltonizm jest pierwszą ludzką cechą  
zmapowaną na chromosomie X 

1917  
Okulistyka jest pierwszą specjalnością 
medyczną, która tworzy swą własną 
radę oceniającą

1953  
Opisano strukturę DNA 

1963  
Zaćma Coppocka jest 
pierwszą ludzką cechą 
zmapowaną na autosomie

1971  
Folkman odkrywa 
terapeutyczne skutki  
czynnika angiogenezy 
nowotworu 

1997  
Zidentyfikowano  
pierwszy ludzki  
gen jaskry, MYOC,  
a także gen choroby 
Stargardta – ABCA4 

2011 
Wykazano, że ranibizumab i bewacyzumab są równie skuteczne 
w leczeniu chorych na neowaskularne AMD 

1983  
Opracowanie reakcji łańcuchowej polimerazy (PCR) 

1985 
 Sklonowanie pierwszego ludzkiego genu przeciwnowotworowego, 
tj. genu siatkówczaka 

1987  
Gen rodopsyny staje się pierwszym genem skojarzonym z chorobą dystroficzną siatkówki 

1989 
Dziedziczna neuropatia nerwów wzrokowych Lebera jest pierwszą ludzką 
chorobą spowodowaną przez mutację mitochondrialnego DNA 

2000  
Udana terapia genowa psów ślepych z powodu wrodzonej ślepoty Lebera 

2004  
Bewacyzumab zostaje zarejestrowany do leczenia chorych na raka jelita grubego 

2005  
AMD jest pierwszą chorobą oczu, w której wykazano pozytywne asocjacje całogenomowe 

2006 
Stosowany poza wskazaniami bewacyzumab okazuje się skuteczny w leczeniu neowaskularnego AMD 
Ranibizumab zostaje zarejestrowany do leczenia chorych na neowaskularne AMD

2007  
Pierwsza skuteczna terapia genowa choroby oczu u ludzi z wrodzoną ślepotą Lebera
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przekonującego wykazania, że dany gen pełni w  badanej 
grupie chorych rolę patogenną, a liczbą informacji niezbęd-
ną do wiarygodnego dowiedzenia, że konkretny wariant ge-
netyczny jest odpowiedzialny za rozwój choroby u konkret-
nego pacjenta. Niektóre z czynników odpowiedzialnych za 
tę lukę to: duża liczba neutralnych wariantów wielu genów 
niepowodujących zmian fenotypowych, znaczne zróżnico-
wanie rzeczywistych mutacji przyczynowych (np. mutacje 
zmiany sensu, nonsensowne, splicigowe, promotorowe lub 

zmiany liczby kopii) (patrz słowniczek), genetyczne różnice 
między różnymi grupami etnicznymi, genetyczna hetero-
genność wielu fenotypów (np. zwyrodnienie barwnikowe 
siatkówki może być spowodowane przez mutację w jednym 
z ponad 40 genów) oraz zróżnicowanie kliniczne chorych 
z podobnymi genotypami. 

Ponieważ nie wszystkie warianty genetyczne są równie 
prawdopodobnymi przyczynami choroby, niektórzy bada-
cze zaproponowali metody uwzględniające standaryzowanie 

Słowniczek

Allel: jeden z dwóch lub więcej wariantów genetycznej sekwencji o konkretnej lokalizacji w genomie. 

Autosom: każdy chromosom (oznaczany 1-22), z wyjątkiem chromosomów płciowych X i Y oraz genomu mitochondrialnego.

Badania sprzężeń: metoda identyfikacji genetycznego podłoża choroby, oparta na korelowaniu schematu dziedziczenia choroby w rodzinie 
z dziedziczeniem swoistych alleli markerów genetycznych o znanej lokalizacji. 

Całogenomowe badania asocjacji: metoda stosowana w badaniach genetycznych, mająca na celu poszukiwanie asocjacji między setkami  
lub tysiącami swoistych wariantów genowych (najczęściej polimorfizmów pojedynczych nukleotydów) a występowaniem konkretnej choroby. 

Kodon: trójnukleotydowa sekwencja DNA lub RNA, kodująca swoisty aminokwas. 

Kompleks chaperonowy: oligomeryczne białko, które asystuje przy zginaniu, prostowaniu, składaniu i rozkładaniu innych struktur 
makromolekularnych, nie włączając się trwale w owe struktury. 

Locus: swoista lokalizacja chromosomowa genu lub innej sekwencji DNA. 

Mutacja de novo (mutacja świeża): każda zmiana sekwencji DNA, która następuje w czasie replikacji, np. dziedziczna zmiana w obrębie genu, 
która pojawia się w rodzinie po raz pierwszy w wyniku zmiany sekwencji DNA w komórce rozrodczej lub w zygocie. 

Mutacja nonsensowna: zmiana pojedynczego nukleotydu w łańcuchu DNA, po której nowo powstały kodon sygnalizuje zakończenie translacji, 
prowadząc w ten sposób do skrócenia białka kodowanego przez dany gen. 

Mutacja promotorowa: zmiana sekwencji promotora w obrębie prawidłowego pod innym względem genu, która bardzo silnie zmniejsza  
ekspresję genu. 

Mutacja splicingowa: zmiana sekwencji na granicy intron-ekson lub w jej pobliżu, która zakłóca prawidłowy przebieg procesu składania RNA 
w tym regionie. 

Mutacja utraty funkcji: mutacja, która zmniejsza produkcję białka i/lub ogranicza jego funkcję. 

Mutacja zmiany sensu: zmiana pojedynczego nukleotydu w łańcuchu DNA, po której nowo powstały kodon koduje inny aminokwas niż kodon 
oryginalny. 

Penetracja: prawdopodobieństwo, że osoba przenosząca dany nieprawidłowy wariant genu będzie wykazywać wykrywalne zmiany fenotypu  
(będzie chorować). 

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu: zmiana pojedynczego nukleotydu w sekwencji genetycznej, będąca popularną formą zróżnicowania 
ludzkiego genomu. 

Ryzyko przypisane populacji: różnica między częstością występowania choroby w populacji narażonej na dany czynnik ryzyka i w populacji 
nienarażonej. Suma ryzyk przypisanych populacji odnoszących się do pojedynczych czynników ryzyka powodujących daną chorobę (np. AMD) 
często przekracza 100%, ponieważ u danej osoby choroba może być spowodowana przez kombinację czynników, które są liczone kilkukrotnie,  
gdy sumowane są indywidualne ryzyka przypisane populacji. 

Zmiana liczby kopii: obserwowane między osobnikami różnice w liczbie kopii konkretnego genu lub innej sekwencji DNA. Pełne znaczenie zmian 
liczby kopii w patogenezie chorób człowieka nie zostało dotąd poznane. 

OkpD-2-2011_056-068_Sheffield.indd   58 2011-10-19   13:49:30

http://www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie


www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

G E N O M I K A  A   O K O

T O M  1  N R  2  •  2 0 1 1  •  O K U L I S T Y K A  P O  D Y P L O M I E    59   

tych wątpliwości podczas interpretacji wyników badań 
genetycznych [12]. Możliwość wykorzystania sekwen-
cjonowania całego genomu jako narzędzia diagnostyczne-
go podkreśla potrzebę takiej interpretacji uwzględniającej 
rachunek prawdopodobieństwa, ponieważ każda zdrowa 
osoba jest nosicielem kilku mutacji powodujących choro-
by recesywne, które są przypadkowe i nie mają żadnego 
związku z jakąkolwiek chorobą, na którą dana osoba może 
zachorować w takcie swojego życia. Na przykład u około 
1 na 30 Europejczyków występuje heterozygotyczna de-
lecja kodonu 508 w genie CFTR powodującym mukowi-
scydozę [13]. Zdolność do odróżnienia nowo odkrytych 
łagodnych wariantów od zmian mogących mieć znaczenie 
patogenetyczne jest kluczowa w interpretacji danych gene-
tycznych, zwłaszcza generowanych masowo, np. w czasie 
sekwencjonowania całego genomu danego osobnika. Jak 
wszystko w  medycynie, również wynik badania gene-
tycznego nabierze większego znaczenia, jeśli będzie po-
przedzony uzasadnioną hipotezą badawczą. Rozwój oku-
listyki molekularnej zwiększa zatem zapotrzebowanie na 
doświadczonych praktykujących lekarzy, którzy potrafią 
umieścić obserwowany wariant genetyczny w odpowied-
nim kontekście klinicznym. 

Choroby jednogenowe 

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) najpow-
szechniejszymi przyczynami ślepoty na świecie są: zaćmy, 
jaskra, AMD, zmętnienie rogówek, retinopatia cukrzyco-
wa, zakażenia oraz choroby pasożytnicze [14]. Czynniki 
genetyczne odgrywają istotną rolę w rozwoju wielu z tych 
chorób, ujawniających się niekiedy w  postaci względnie 
rzadkich chorób jednogenowych o  wysokiej penetracji, 
a niekiedy w postaci powszechniejszych chorób, powodo-
wanych przez złożone interakcje licznych genów i czynni-
ków środowiskowych. Z wielu znanych jednogenowych 
chorób oczu autorzy wybrali trzy, aby zilustrować szerokie 
spektrum różnorodnych mechanizmów patogenetycznych 
prowadzących do ślepoty u ludzi. 

Jedną z najważniejszych przyczyn jednogenowych cho-
rób siatkówki u ludzi jest mutacja genu ABCA4, zidentyfi-
kowana przez Allikmentsa w 1997 r. jako przyczyna choroby 
Stargardta [15]. Gen ABCA4 koduje białko enzymatyczne, 
które przenosi retinoidowy produkt pośredni cyklu wzro-
kowego, znany jako N-retinylideno-fosfatydyloetanolamina 
(N-retPE) z  wewnętrznej na zewnętrzną powierzchnię 
błony dysków zewnętrznego segmentu fotoreceptorów [16]  
(ryc. 2 i interaktywna grafika dostępna wraz z pełnym 
tekstem artykułu na stronie NEJM.org). Mutacje genu 

ABCA4 powodują odkładanie się N-retPE wewnątrz 
dysku, co z  kolei prowadzi do powstawania toksyczne-
go nierozpuszczalnego bisretinoidu, znanego jako A2E. 
Zmiany sekwencji genu ABCA4 są odpowiedzialne za 
ponad 95% przypadków choroby Stargardta, 30% przy-
padków autosomalnych recesywnych dystrofii czopkowo-
-pręcikowych oraz 8% przypadków autosomalnego rece-
sywnego zwyrodnienia barwnikowego siatkówki [17]. 
Tak szeroka gama fenotypów jest skutkiem interakcji co 
najmniej trzech czynników: stopnia resztkowej aktyw-
ności enzymatycznej skojarzonego z  danym genotypem, 
większego uszkodzenia fotoreceptorów czopkowych niż 
fotoreceptorów pręcikowych przez odkładanie się A2E oraz 
wtórnego uszkodzenia zarówno pręcików, jak i  czopków 
przez uszkodzenie nabłonka barwnikowego siatkówki [10].  
Mutacje genu ABCA4 o względnie małym wpływie po-
wodują odkładanie się A2E w obrębie i poniżej nabłonka 
barwnikowego siatkówki, mutacje o działaniu pośrednim 
przyczyniają się do bezpośredniego uszkodzenia fotorecep-
torów, w pewnym stopniu wybiórczego dla czopków, zaś 
mutacje działające najsilniej uszkadzają zarówno fotorecep-
tory czopkowe, jak i pręcikowe [17]. 

Drugim przykładem jest mutacja genu MYOC w prze-
biegu autosomalnej dominującej młodzieńczej jaskry pier-
wotnej otwartego kąta, która prowadzi do niepożądanego 
przemieszczania prawidłowo wydzielanego białka siateczki 
beleczkowania do peroksysomów. Badania sprzężeń wy-
konane w  kilku dużych rodzinach pozwoliły zmapować 
mutację przyczynową na długim ramieniu chromoso-
mu 1 [18], a dalsze badania tego regionu doprowadziły do 
okrycia mutacji genu MYOC jako przyczyny choroby [19].  
Niektóre mutacje typu zmiany sensu są skojarzone z wy-
stępowaniem bardzo wysokiego ciśnienia wewnątrz-
gałkowego i wczesną utratą wzroku, podczas gdy muta-
cja nonsensowna w obrębie kodonu 368 jest skojarzona  
z łagodną postacią choroby, rozpoczynającą się w później-
szym wieku [20]. Jest to dość nieoczekiwane spostrzeże-
nie, ponieważ mutacje nonsensowne powodują zwykle 
cięższe zaburzenia integralności białka niż mutacje typu 
zmiany sensu. Później odkryto, że mutacja typu zmia-
ny sensu w  genie MYOC powoduje nieprawidłowe 
fałdowanie białka miocyliny, co prowadzi do ujawnienia 
ukrytego zwykle sygnału kierującego miocylinę do perok-
sysomów [21]. Obserwowane w  wyniku tego działania 
wewnątrzkomórkowe nagromadzenie miocyliny powo-
duje uszkodzenie komórek budujących siateczkę belecz-
kowania, co z kolei zmniejsza odpływ cieczy wodnistej. 
Zwiększone ciśnienie wewnątrzgałkowe jest następstwem 
ograniczonego odpływu cieczy wodnistej i  powoduje 
uszkodzenie nerwu wzrokowego. Wykazano, że mutacje 
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Pręciki 

RPE

Bisretinoid Złogi (cętki) rybokształtne

Czopki 

Prawidłowe dno oka Choroba Stargardta Dystrofia czopkowo-pręcikowa Zwyrodnienie barwnikowe siatkówki A

B

C

D

Pręciki 

Czopki 

ABCA4 

Dysk  
zewnętrznego 

segmentu 
fotoreceptora

Częściowo funkcjonalne 
białko ABCA4 

Bisretinoid

Brak białka ABCA4 

Błona cytoplazmatyczna
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genu MYOC odpowiadają za około 4% wszystkich przy-
padków pierwotnej jaskry otwartego kąta, również tych, 
które ujawniają się w późniejszym wieku [19].

Trzeci przykład ilustruje zjawisko heterogenności ge-
netycznej. Mutacje w  jednym z przynajmniej 14 genów 
mogą powodować jednostkę chorobową znaną jako zespół 
Bardeta i Biedla (Bardet-Biedl syndrome, BBS). Zespół 

ten jest wieloukładową chorobą autosomalną recesyw-
ną, która charakteryzuje się współwystępowaniem: zwy-
rodnienia barwnikowego siatkówki, otyłości, polidaktylii, 
wrodzonych wad serca, chorób nerek, hipogonadyzmu, 
zaburzeń poznawczych oraz zwiększonego ryzyka rozwoju 
nadciśnienia tętniczego i cukrzycy [22]. U chorych z BBS 
dochodzi do postępującego zwyrodnienia fotorecepto-
rów i zwykle całkowicie tracą oni wzrok pod koniec trze-
ciej dekady życia. Badania przeprowadzone na modelach 
zwierzęcych wykazały, że białka uszkodzone przez muta-
cje powodujące BBS są składnikami rzęsek lub uczestniczą 
w  transporcie wewnątrzrzęskowym i wewnątrzkomórko-
wym [23]. Fakt, że mutacje wielu różnych genów mogą 
być skojarzone z  podobnym, wieloukładowym fenoty-
pem został obecnie wyjaśniony dzięki odkryciu dwóch 
kompleksów białek BBS: tzw. BBS-omu (składającego 
się z  siedmiu białek BBS), odgrywającego kluczowa rolę 
w  transporcie wewnątrzrzęskowym, oraz tzw. komplek-
su chaperonowego (składającego się z trzech białek BBS), 
który jest niezbędny do mocowania BBS-omu (ryc. 3). 

Choroby wieloczynnikowe 

Choroby dziedziczone wieloczynnikowo są następstwem 
interakcji wielu genów i  czynników środowiskowych, 
co powoduje, że nie obserwuje się mendlowskich sche-
matów dziedziczenia. W  rezultacie wariant genu (tzw. 
allel) uczestniczący w  patogenezie choroby wieloczyn-
nikowej wykazuje znacznie słabszą penetrację niż allele 
powodujące choroby jednogenowe. Wpływa to zarów-
no na metody wykorzystywane do identyfikacji takich 
genów, jak i  na sposób, w  jaki występowanie lub brak 
konkretnego wariantu genu wpływają na opiekę i  po-
radnictwo dla chorego i  jego rodziny. Ogólnie można 
stwierdzić, że analiza sprzężeń prowadzona w rodzinach 
dotkniętych chorobą okazuje się skuteczniejsza w identy-
fikacji genów przyczynowych dla chorób jednogenowych  
(np. opisanych w poprzedniej części artykułu), podczas 
gdy badania całogenomowe lub badania asocjacji genów-
-kandydatów okazały się skuteczniejsze w  identyfikacji 
czynników patogenetycznych chorób wieloczynniko-
wych, takich jak AMD, jaskra lub dystrofia śródbłonkowa 
rogówki Fuchsa. Z punktu widzenia poradnictwa często 
jest uzasadnione uznanie alleli chorób jednogenowych 
za przyczynę choroby, podczas gdy allele uczestniczące 
w patogenezie chorób wieloczynnikowych raczej zwięk-
szają jedynie ryzyko rozwoju choroby. 

Trzy najpowszechniejsze przyczyny ślepoty – AMD,  
jaskra i dystrofia śródbłonkowa rogówki Fuchsa – wykazują 

Rycina 2. (na sąsiedniej stronie)  
Choroby siatkówki skojarzone z mutacjami  
genu ABCA4 
W części A przedstawiono zestaw fotografii siatkówek chorych 
z postępującym zmniejszeniem ilości funkcjonalnego białka ABCA4 
(od lewej do prawej), począwszy od prawidłowej siatkówki,  
przez chorobę Stargardta, dystrofię czopkowo-pręcikową,  
do zwyrodnienia barwnikowego siatkówki. 
W części B przedstawiono wpływ zmniejszonej czynności 
białka ABCA4 na kształt pełnopolowego elektroretinogramu. 
Względnie łagodne osłabienie funkcji białka ABCA4 u osób 
dotkniętych chorobą Stargardta ma niewielki wpływ na ogólną 
czynność fotoreceptorów. Umiarkowana utrata funkcji białka 
ABCA4 u chorych z dystrofią czopkowo-pręcikową wywiera 
większy wpływ na fotoreceptory czopkowe niż na fotoreceptory 
pręcikowe. Całkowita utrata funkcji białka ABCA4 obserwowana 
u niektórych chorych ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkówki 
jest skojarzona z rozległą utratą zarówno czopków, jak i pręcików 
i wygaszonym elektroretinogramem. W części C przedstawiono 
wpływ osłabionej funkcji białka ABCA4 na odkładanie się 
bisretinoidu (żółte symbole) na wewnętrznej powierzchni 
błon dysku zewnętrznego segmentu fotoreceptorów. Łagodne 
zmniejszenie aktywności białka ABCA4 w przebiegu choroby 
Stargardta jest skojarzone z niewielkim odkładaniem bisretinoidu, 
umiarkowana utrata funkcji obserwowana w dystrofii czopkowo-
-pręcikowej jest skojarzona z pośrednim nasileniem akumulacji, 
zaś całkowita utrata funkcji u chorych ze zwyrodnieniem 
barwnikowym siatkówki wiąże się z maksymalnym odkładaniem 
bisretinoidu. W części D przedstawiono histopatologiczne skutki 
zmniejszonej aktywności białka ABCA4. U osób z chorobą 
Stargardta nasilenie odkładania bisretinoidu w zewnętrznych 
segmentach fotoreceptorów jest stosunkowo niewielkie, 
a fotoreceptory nie są bezpośrednio uszkadzane. Bisretinoidy 
są dostarczane do lizosomów wtórnych komórek nabłonka 
barwnikowego siatkówki (retinal pigment epithelium, RPE) 
w czasie prawidłowej fagocytozy zewnętrznych segmentów 
fotoreceptorów. Cześć tego materiału odkłada się pod RPE jako 
tzw. złogi (cętki) rybokształtne, które są widoczne w badaniu 
oftalmoskopowym. U chorych z dystrofią czopkowo-pręcikową 
umiarkowane osłabienie funkcji białka ABCA4 powoduje na tyle 
duże odkładanie się bisretinoidów w zewnętrznych segmentach 
fotoreceptorów, by spowodować apoptozę fotoreceptorów 
(bardziej nasiloną wśród czopków niż wśród pręcików). 
U chorych ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkówki całkowita 
utrata funkcji białka ABCA4 powoduje rozległe odkładanie się 
bisretinoidów w zewnętrznych segmentach fotoreceptorów, 
apoptozę zarówno fotoreceptorów pręcikowych, jak 
i czopkowych, a także współistniejące ścieńczenie RPE. 
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zarówno genetyczną heterogenność, jak i genetyczną wie-
loczynnikowość, a  prowadzone ostatnio całogenomowe 
badania asocjacji we wszystkich trzech pozwoliły wykryć 
istotne czynniki patogenetyczne. 

Zwyrodnienie plamki związane z  wiekiem jest wio-
dącą przyczyną ślepoty w krajach rozwiniętych. Jak sama 
nazwa wskazuje, choroba ta dotyka zwykle osób po 60 r.ż.  
i  powoduje utratę widzenia plamkowego (centralnego) 
(ryc. 4). Częstość występowania AMD narasta z wiekiem 
i pewne jej objawy pojawią się u ponad 30% osób, które 
ukończyły 75 lat [6]. Początkowe próby zidentyfikowa-
nia genów przyczynowych AMD polegały na badaniu roli 
genów znanych w  powodowaniu jednogenowych cho-
rób plamki. Prowadzono je wśród chorych na AMD oraz 
w dobranych pod względem etnicznym grupach kontrol-
nych [24]. Później rozwój wysokowydajnych i stosunko-
wo tanich metod genotypowania pozwolił na prowadzenie 
całogenomowych badań asocjacji. Wśród wszystkich cho-
rób przeanalizowanych w ten sposób w AMD odniesiono 
duży sukces, identyfikując geny uczestniczące w warunko-
waniu dużego ryzyka rozwoju choroby. Na przykład osoby 
będące nosicielami pewnego wariantu genu kodującego 
składnik H układu dopełniacza (CFH) [25-28] są obciążo-
ne ponad 2,7 razy większym ryzykiem rozwoju AMD niż 
osoby, u których ta odmiana genu nie występuje [25,26]. 
Warianty trzech genów położonych w regionie chromo-
somowym 10q26 (ARMS2, HTRA1 i PLEKHA1) są rów-
nież silnie związane z  występowaniem AMD [29-31].  
Ogółem poznano ponad tuzin genów związanych z pre-
dyspozycją do AMD [6]. Chociaż badania te są ważne 
dla dalszego zrozumienia mechanizmów patofizjologicz-
nych AMD i  mogą pomóc w  rozwoju nowych metod 
leczenia, badania chorych w  kierunku polimorfizmów 
genów predysponujących do AMD odgrywają obec-
nie niewielką rolę w postępowaniu z  chorym na AMD. 
Zaburzenia te rozwiną się w wieku 70 lat tylko u około 
jednej trzeciej osób z  obciążającym genotypem CFH.  
Dopóki nie zostanie opracowana metoda skutecznego 
i  bezpiecznego leczenia chorych na AMD skojarzonym  

Rycina 3. Zespół Bardeta-Biedla
W części A przedstawiono rolę siedmiu białek uczestniczących 
w etiopatogenezie zespołu Bardeta-Biedla (BBS1, 2, 4, 5, 7, 8, i 9), 
które razem z białkiem BBIP10 tworzą kompleks białkowy znany jako 
BBS-om. BBS-om odgrywa rolę w transporcie substancji do i z rzęski, 
a potencjalnie również do innych przedziałów błonowych. Białko 
BBS3, które nie jest częścią BBS-omu, jest niezbędne do transportu 
BBS-omu do rzęski. W części B przedstawiono znane interakcje 
fizyczne między składnikami kompleksu białkowego BBS-omu, 
poznane dzięki doświadczeniom poświęconym koimmunoprecypitacji. 
Do powstania BBS-omu jest niezbędny drugi kompleks białkowy, 
zawierający białka BBS6, 10 i 12. CCT – polipeptyd kompleksu T 
zawierający chaperoninę, IFT – transport intraflagellarny. 
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ze swoistymi genotypami genu CFH, wykonywanie te-
stów genetycznych przyniesie zaledwie niewielką korzyść, 
są one bowiem mniej czułe i swoiste w wykrywaniu AMD 
niż rutynowe badanie okulistyczne.

Jaskra jest drugą wśród najczęstszych przyczyn śle-
poty w Stanach Zjednoczonych i wiodącą przyczyną śle-
poty wśród osób rasy czarnej. Ocenia się, że obecnie na 
świecie choruje na jaskrę około 60 milionów osób [32].  
Najpowszechniejszą postacią jaskry jest w Stanach Zjedno- 
czonych jaskra pierwotna otwartego kąta, która charakte-
ryzuje się uszkodzeniem nerwu wzrokowego i utratą ob-
wodowego pola widzenia. Badania nad jednogenowymi 
(mendlowskim) postaciami jaskry pozwoliły na odkrycie 
dwóch genów (MYOC i OPTN) i zmapowanie loci chro-
mosomowych kolejnych 13 genów [33]. Niemniej jednak 
mniej niż 5% przypadków jaskry pierwotnej otwartego kąta 
jest przypisywanych mutacjom powyższych genów, co su-
geruje, że większość pozostałych przypadków jest powo-
dowanych przez interakcję wielu wariantów genowych 
i czynników środowiskowych. Każdy z wariantów genów 
prawdopodobnie samodzielnie odpowiada za względnie 
małe ryzyko rozwoju jaskry pierwotnej otwartego kąta, jed-
nak w przypadku niekorzystnych kombinacji może prze-
ważyć szalę w kierunku rozwoju choroby. Ostatnio, w ra-
mach całogenomowych badań asocjacji, pierwszy z  takich 
czynników ryzyka został zmapowany w regionie chromo-
somowym 7q31, w którym znajdują się geny kaweoliny 1 
i kaweoliny 2. Mutacja przyczynowa zlokalizowana w tym 
regionie nie została jeszcze odkryta, ale związana jest naj-
wyżej z  12% populacyjnego ryzyka rozwoju jaskry [34]. 
Ten stosunkowo niewielki wpływ sugeruje, że podłoże ge-
netyczne jaskry pierwotnej otwartego kąta obejmuje udział 
większej liczby genów o mniejszym udziale w ryzyku po-
pulacyjnym niż stwierdzono to w badaniach nad AMD. 

Dystrofia śródbłonkowa rogówki Fuchsa jest za-
leżną od wieku chorobą rogówki, która dotyka około  
5% populacji w wieku powyżej 40 lat i  jest wiodącą przy-
czyną przeszczepień rogówki. Choroba ta charakteryzuje 
się stopniową utratą komórek śródbłonka rogówki, roz-
wojem małych narośli, znanych jako tzw. krople w obrębie 
leżącej głębiej warstwy podstawnej oraz późniejszym po-
grubieniem i zmętnieniem zrębu rogówki. Ostatnio cało- 
genomowe badania asocjacji wykazały, że allele genu czyn-
nika transkrypcyjnego 4 (TCF4), które kodują białko na-
leżące do rodziny białek E (E2-2), są mocno powiązane 
z rozwojem typowej, zależnej od wieku dystrofii rogówki 
Fuchsa [6]. Prawdopodobieństwo rozwoju choroby u osób 
homozygotycznych dla allelu zwiększonego ryzyka jest 
30-krotnie większe niż u  osób nieposiadających takiego  
wariantu genu. W przeciwieństwie jednak do roli genu CFH  

Rycina 4. Leczenie zwyrodnienia plamki 
związanego z wiekiem (AMD) bewacyzumabem
Zdjęcie siatkówki 67-letniego chorego z podsiatkówkową 
błoną neowaskularną (część A) ukazuje żółte złogi (tzw. druzy) 
pod nabłonkiem barwnikowym siatkówki (strzałki), które są 
klinicznymi oznakami AMD. Mętny płyn podsiatkówkowy 
i drobne krwotoki w centralnej części plamki sugerują 
neowaskularyzację podsiatkówkową. Pozioma czarna linia 
wskazuje lokalizację tomogramu przez środek plamki. 
Optyczna koherentna tomografia z domeną spektralną 
(spectral-domain optical coherence tomogram, SDOCT) 
wykonana przez środek plamki ukazuje podsiatkówkową 
tkankę neowaskularną i przestrzenie płynowe w obrębie 
siatkówki (część B). Powtórne badanie SDOCT wykonane po 
trzech wstrzyknięciach bewacyzumabu w ciągu 3 miesięcy 
ukazuje bardzo wyraźne zmniejszenie tkanki neowaskularnej 
i płynu śródsiatkówkowego (część C). Ostrość wzroku uległa 
poprawie do 20/50. 
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w  etiologii AMD, w  przypadku którego najważniejszy 
polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP) zmienia 
białko CFH istotnie dla jego czynności, uzyskano zniko-
me dowody biologiczne potwierdzające udział genu TCF4 
w rozwoju dystrofii rogówki Fuchsa. Na przykład polimor-
fizm sprzężony z tą chorobą jest zlokalizowany w obrębie 
intronu genu TCF4 i  jest mało prawdopodobne, by mógł 
zmieniać ekspresję białka TCF4. Ponadto osoby z powsta-
jącymi de novo mutacjami genu TCF4, powodującymi utra-
tę jego funkcji, cierpią na ciężką chorobę neurologiczną, 
w przebiegu której nie obserwuje się zaburzeń czynności 
śródbłonka rogówki [8,35]. Tak więc, podobnie jak w przy-
padku wielu odkryć opartych na całogenomowych bada-
niach asocjacji, odkrycie mechanizmu, na drodze którego 
statystycznie istotne locus jest powiązane z  fenotypem ze 
strony rogówki, wymaga przeprowadzenia dalszych badań. 

Leczenie chorób oczu 
uwarunkowanych genetycznie 

Podejmowano próby leczenia dziedzicznych chorób oczu 
na każdym poziomie procesu chorobowego – począwszy od 
bardzo swoistego hamowania ekspresji pojedynczego zmu-
towanego allelu za pomocą małych cząsteczek RNA [36], 
a  kończąc na rozległych zmianach środowiska metabo-
licznego z użyciem preparatów wielowitaminowych, któ-
rych mechanizm działania nadal pozostaje niepewny [37]. 
Odkrycia genów przyczynowych wsparły te wysiłki dzięki 
lepszemu zrozumieniu swoistych szlaków biologicznych, 
których zakłócenie prowadzi bezpośrednio do rozwoju 
choroby lub podatności na nią. Szlaki te mogą się stać waż-
nymi punktami uchwytu działania czynników leczniczych, 
a naukowcy są bardzo twórczy w wynajdywaniu metod le-
czenia ukierunkowanych na takie cele.

Na przykład odkrycie, że gen ABCA4 jest zaangażowany 
w transport pochodnych witaminy A z dysków zewnętrz-
nych segmentów fotoreceptorów [16], doprowadziło do 
stwierdzenia, że inhibitory witaminy A, takie jak fenretynid,  
hamują odkładanie się lipofuscyny u  zwierząt będących 
organizmami modelowymi dla choroby Stargardta [38]. 
Identyfikacja znaczenia naczyniowego czynnika wzrostu 
śródbłonków (VEGF) w rozwoju neowaskularyzacji naczy-
niówkowej doprowadziła zaś do opracowania leczniczych 
przeciwciał anty-VEGF (np. ranibizumab i bewacyzumab), 
zwalczających główne powikłanie AMD prowadzące do śle-
poty (ryc. 4) [39]. Stosowano również czynniki wzrostu [40] 
i  środki neuroprotekcyjne [41] w  celu osłabienia reak-
cji apoptotycznej na dziedziczne zaburzenia komórkowe. 
W ostatnich latach doświadczalne metody leczenia, takie jak 

terapia genowa, terapeutyczne komórki macierzyste oraz 
elektroniczne protezy siatkówkowe, również przekroczyły 
próg zastosowania klinicznego w leczeniu genetycznie uwa-
runkowanych chorób oczu. Potencjalną zaletą dwóch ostat-
nich metod leczenia jest fakt, że ich skuteczne wykorzysta-
nie nie musi wymagać szczegółowej znajomości swoistego 
podłoża molekularnego zaburzeń występujących u danego 
chorego.

Terapia genowa 

Większość chorób ludzkich fotoreceptorów dziedziczy się 
w sposób autosomalny recesywny, a mechanizm choroby 
polega wówczas zwykle na dogłębnej utracie czynności 
białkowego produktu genu. Ponad tuzin recesywnych cho-
rób siatkówki skutecznie leczono dotąd u zwierząt mode-
lowych na drodze transferu genów z użyciem wektorów 
wirusowych lub nanocząsteczkowych [42]. Na przykład 
jedna z postaci wrodzonej ślepoty Lebera (Leber’s congeni-
tal amaurosis, LCA) jest powodowana brakiem białka o ak-
tywności izomerazy retinoidowej kodowanego przez gen 
RPE65. Przed dekadą Acland i wsp. [43] z powodzeniem 
przywrócili wzrok u psów, stanowiących naturalnie wystę-
pujący zwierzęcy model choroby. Wykorzystali oni wektor 
adenowirusowy (adeno-associated viral vector, wirus AAV) 
do przeniesienia prawidłowej wersji genu RPE65 do ko-
mórek nabłonka barwnikowego siatkówki. W  ostatnich 
latach trzy różne grupy badaczy zastosowały tę metodę 
leczenia u  ludzi [44-46]. Na przykład przed trzema laty 
Maguire i wsp. [44] opisali wyniki zastosowania tej terapii 
genowej u 12 chorych. Zaobserwowali oni poprawę czyn-
ności narządu wzroku u  wszystkich 12 leczonych, przy 
czym największą korzyść odnotowano wśród najmłod-
szych spośród nich. 

Przeszczepienie komórek 
macierzystych 

Wiele ważnych typów komórek w obrębie oka ma niewiel-
kie, jeśli jakiekolwiek zdolności do endogennej regeneracji, 
w wyniku czego jedyną skuteczną opcją leczenia osób z cho-
robami dziedzicznymi, które prowadzą do utraty takich  
komórek, jest jakiś typ zastępczej terapii komórkowej. 
Chociaż zastąpienie wysoko zróżnicowanych komórek,  
takich jak fotoreceptory, stanowi duże wyzwanie, wiele 
przeprowadzonych ostatnio doświadczeń wskazuje, że 
obecnie jest możliwe wykorzystanie w tym celu komórek 
macierzystych. 
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W 2004 r. Klassen i wsp. [47] stwierdzili, że przeszcze-
pione komórki progenitorowe siatkówki mogą rozwinąć 
się w funkcjonalne fotoreceptory i poprawić czynności  
wzrokowe u myszy ze zwyrodnieniem siatkówki. Od czasu  
tych pierwszych doniesień szeroka gama różnych typów 
komórek, począwszy od prekursorów fotoreceptorów 
o ograniczonym przeznaczeniu, a kończąc na pluripoten-
cjalnych, zarodkowych komórkach macierzystych [48-51], 
została wykorzystana do zastępowania fotoreceptorów 
u  zwierząt dotkniętych różnymi dziedzicznymi choro-
bami siatkówki. Zarodkowe komórki macierzyste cie-
szą się szczególnym zainteresowaniem ze względu na ich 
zdolność do nieograniczonej samoodnowy i  tkankowo- 
-swoistego wytwarzania komórek. Na przykład Eiraku 
i wsp. [52] stwierdzili ostatnio, że dzięki zastosowaniu trój-
wymiarowego systemu hodowli komórkowych mogli od-
tworzyć rozwój i w wiarygodny sposób wytwarzać in vitro 
funkcjonalne komórki fotoreceptorowe. Takie właściwości 
pozwalają na wytworzenie dostatecznej liczby komórek, by 
przeprowadzić przeszczepienie w warunkach klinicznych, 
nawet podczas pojedynczego zabiegu, nie zaś na drodze 
licznych przeszczepień, niezbędnych przy stosowaniu ko-
mórek bardziej ograniczonych rozwojowo. 

Niezależnie od teoretycznej przydatności takich komó-
rek u  ludzi, ich izolacja z  ludzkich zarodków wywołuje 
liczne zastrzeżenia etyczne i powoduje ograniczenia im-
munologiczne. Wydaje się zatem mało prawdopodobne, by 
świeżo wyizolowane zarodkowe komórki macierzyste zna-
lazły szerokie stosowanie w  leczeniu zwyrodnieniowych 
chorób oczu. Typ komórek, który pokonuje większość 
powyższych ograniczeń, to tzw. indukowane pluripoten-
cjalne komórki macierzyste (induced pluripotent stem cell, 
iPSC). Po raz pierwszy uzyskali je przed 5 laty Takahashi 
i Yamanaka [53] dzięki genetycznemu przeprogramowa-
niu fibroblastów skóry w komórki pluripotencjalne z uży-
ciem retrowirusowej transdukcji tylko czterech czynników 
transkrypcyjnych [53]. Wielu grupom badaczy udało się 
wykazać, że komórki iPSC mają zdolność do różnicowa-
nia w wiele rozmaitych typów komórek siatkówki, w tym 
również w  fotoreceptory [54,55]. Udowodniono też,  
że uzyskane w  ten sposób fotoreceptory po przeszcze-
pieniu będą ulegały integracji z architekturą dystroficznej 
siatkówki [56,57], co spowoduje częściowe odtworzenie 
odpowiedzi elektroretinograficznych [57]. Chociaż bariery 
metodologiczne, takie jak stosowanie retrowirusów, unie-
możliwiają natychmiastowe wykorzystanie tej technologii 
w  praktyce klinicznej, wyniki ostatnich badań sugerują, 
że proces przeprogramowywania komórek somatycznych 
może doprowadzić do powstania swoistych defektów ge-
netycznych [58-60]. Nasza wiedza na temat tych zagad-

nień podlega jednak gwałtownym zmianom i możliwe, że 
komórki takie ostatecznie znajdą drogę do zastosowania 
w praktyce klinicznej. 

Elektroniczne protezy siatkówki 

W  trakcie prawidłowego procesu widzenia zmniejszone 
stężenie glutaminianu w zakończeniach aksonów fotore-
ceptorów stymuluje komórki dwubiegunowe i amakryno-
we, co z kolei prowadzi do uwalniania glutaminianu i sty-
mulacji komórek zwojowych siatkówki, które komunikują 
się z mózgiem. Usiłując ominąć fotoreceptory i  inne ele-
menty neuronalne, zniszczone w przebiegu zwyrodnienio-
wej choroby siatkówki, naukowcy przebadali możliwość 
stymulowania komórek zwojowych bezpośrednio przez 
impulsy elektryczne dostarczane przez płytkę z zestawem 
mikroelektrod. Kilka różnych projektów protez siatkówko-
wych dostarczyło obiecujących rezultatów u  ludzi i zwie-
rząt [61], a jeden z nich zarejestrowano ostatnio w Europie 
do wprowadzenia do praktyki klinicznej.

Podsumowanie 

Oko odegrało szczególną rolę w  rozwoju genetycznych 
i genomicznych aspektów chorób występujących u  ludzi. 
Widzenie ma krytyczne znaczenie dla codziennej aktywno-
ści człowieka, zatem leczenie ślepoty pozostanie ważnym 
celem medycyny przez wiele najbliższych lat. Lekarze i na-
ukowcy mają w swych działaniach na tym polu ułatwione 
zadanie dzięki optycznej i anatomicznej dostępności narzą-
du, a także dzięki stosunkowo dużej wielkości kory wzro-
kowej, służącej do interpretacji neuronalnych informacji 
pochodzących z  siatkówki. Dlatego osoba dotknięta cho-
robą uszkadzającą tylko kilka tysięcy neuronów w obrębie 
dołka może bardzo szczegółowo opisać to uszkodzenie le-
karzowi, który z kolei może uwidocznić te neurony u żyją-
cego chorego z mikroskopową rozdzielczością, wykorzystu-
jąc (w badaniu OCT, tj. optycznej koherentnej tomografii  
– przyp. tłum.) niemal doskonałą optykę przedniego od-
cinka oka. Ta naturalna optyka oka ma również znaczenie 
dla chirurgicznej dostępności, która nie ma sobie równych 
w  jakiejkolwiek innej części ośrodkowego układu nerwo-
wego. Ta ostatnia zaleta będzie niezwykle korzystna dla 
naukowców klinicznych, poszukujących możliwości wyko-
rzystania wszystkich ostatnich postępów w terapii genowej 
i biologii komórek macierzystych w skutecznym leczeniu 
osób dotkniętych genetycznie uwarunkowanymi choroba-
mi oczu. 
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W 2003 r. w  najważniejszych biomedycznych 
czasopismach naukowych świata, Science i Nature, 

opublikowano wyniki zakończonego wówczas Projektu 
Poznania Genomu Ludzkiego (Human Genome Project).  
Od tego czasu możemy mówić, że żyjemy w erze znajo-
mości genomu ludzkiego i  jesteśmy pierwszym pokole-
niem lekarzy, które powinno wykorzystać tę znajomość 
w praktyce.

Najistotniejszy, widoczny już w  praktyce klinicznej 
postęp dotyczy możliwości diagnostyki molekularnej 
chorób uwarunkowanych genetycznie. Sprzyjają temu 
postępy technologiczne i dostępność coraz bardziej zło-
żonych, a  zarazem coraz tańszych metod diagnostycz-

nych, takich jak technologia mikromacierzy lub sekwen-
cjonowanie nowej generacji. Coraz szersza gama takich 
badań jest dostępna także dla polskiego pacjenta, w dużej 
mierze również w  ramach usług medycznych finanso-
wanych przez NFZ. Olbrzymią zaletą takich badań jest 
możliwość szybkiego i stosunkowo taniego rozstrzygnię-
cia ciągnących się często latami wątpliwości diagnostycz-
nych. Wykrycie typowego dla danej jednostki chorobowej 
defektu genetycznego pozwala na jednoznaczne i osta-
teczne potwierdzenie klinicznego rozpoznania lub po-
dejrzenia choroby, identyfikuje typ dziedziczenia choroby 
i  ryzyko jej powtarzalności w rodzinie (często kluczowe 
dla planowania rodziny przez pacjenta) oraz umożliwia 
określenie rokowania wzrokowego, a tym samym pozwa-
la pacjentowi na odpowiedni wybór szkoły, zawodu lub 
innych planów życiowych. 

Musimy jednak pamiętać, że badanie molekular-
ne może spełniać wszystkie powyższe cele jedynie 
wówczas, gdy poprzedzone jest staranną analizą kli-
niczną pacjenta (zwłaszcza w  przypadkach zespołów 
wieloukładowych), wykreśleniem i analizą rodowodu 
oraz indywidualnym dobraniem odpowiedniego testu 
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diagnostycznego do konkretnego pacjenta i  jego rodzi-
ny. Najlepiej więc wykonywać badania molekularne po 
konsultacji ze specjalistą genetyki klinicznej, bowiem 
nie istnieją żadne tzw. ogólne badania genetyczne, które 
można zlecić w  celu wykluczenia lub potwierdzenia 
genetycznego podłoża choroby. Nie mniej ważne jest 
uwzględnienie obowiązujących zasad etycznych prowa-
dzenia badań molekularnych. 

Kolejnym warunkiem udanej diagnostyki genetycz-
nej jest odpowiednia interpretacja uzyskanych wyników, 
uwzględniająca stan kliniczny pacjenta. Tylko w  nie-
których przypadkach defekt genetyczny ma charakter 
krytyczny i  z  góry determinuje rozpoznanie kliniczne. 
W okulistyce jednak powszechne są zjawiska heterogen-
ności genetycznej – allelicznej i loci. W przypadku wielu 
genów, np. opisanego w artykule genu ABCA4, wykrycie 
defektu jest jedynie wstępem do ustalenia rozpoznania, 
bowiem mutacje jednego genu mogą prowadzić do róż-
nych stanów klinicznych (tzw. heterogenność alleliczna). 
Skrajnym przykładem takiej sytuacji może być gen RDS, 
którego mutacje mogą odpowiadać aż za siedem różnych 
chorób siatkówki. Takie dane zmuszają okulistów do 
nowego podejścia do klasyfikacji chorób i np. dystrofie 
rogówkowe są już klasyfikowane nie tylko na podstawie 
obrazu klinicznego, ale przede wszystkim wyniku badań 
molekularnych. W innych chorobach (np. wrodzona śle-
pota Lebera lub zwyrodnienie barwnikowe siatkówki) 
mutacje w jednym z aż kilkunastu lub nawet kilkudzie-
sięciu różnych genów mogą prowadzić do podobnych 
następstw klinicznych i  identycznych rozpoznań (tzw. 
heterogenność loci). Jeszcze trudniejsza sytuacja doty-
czy chorób wieloczynnikowych (np. jaskry pierwotnej 
otwartego kąta lub zwyrodnienia plamki związanego 
z wiekiem), w których wykrycie nawet typowego defek-
tu genetycznego nie ma wartości diagnostycznej (ponie-
waż może on występować u osób zdrowych), ale może 
mieć wartość rokowniczą i np. sugerować wybór bardziej 
agresywnej metody leczenia. Koniecznie trzeba też pa-
miętać, że zdecydowana większość badań genetycznych 
nie pozwala na jednoznaczne wykluczenie podejrzewa-
nego rozpoznania, bowiem nawet całkowicie prawidłowy 
wynik badania wyklucza jedynie obecność części (czasem 
większości), ale nie wszystkich możliwych (bo często nie-
znanych) mutacji przyczynowych. 

Zatem tylko odpowiednio i  indywidualnie dobra-
ne oraz właściwie zinterpretowane badanie genetyczne 
może mieć wiarygodne znaczenie dla lekarza i  jego pa-
cjenta. Tymczasem proponowane na rynku badania, wy-

konywane przez tzw. dzikie, nieposiadajace certyfikatów 
laboratoria, których wyników nie interpretuje genetyk 
kliniczny, nie są one też odnoszone do obserwowanych 
objawów, przynoszą często jedynie szkodę i narażają pa-
cjenta na znaczne, a nieuzasadnione koszty, łamiąc przy 
tym zasady etyczne powszechnie przyjęte w diagnostyce 
molekularnej. 

Poznanie podstaw etiopatogenetycznych wybranych 
chorób oczu w coraz większym stopniu umożliwia też 
podjęcie działań profilaktyczno-terapeutycznych. Na 
przykład poznanie opisanego w  artykule patomecha-
nizmu choroby Stargardta pozwala zalecić pacjentom 
z mutacjami genu ABCA4 stosowanie preparatów wita-
minowo-mineralnych z luteiną, ale koniecznie unikania 
witaminy A i beta-karotenu. Ta sama witamina A może 
jednak działać korzystnie w niektórych postaciach zwy-
rodnienia barwnikowego siatkówki, powodowych  
mutacjami innych genów. W  wybranych przypadkach 
dziedzicznych neuropatii nerwów wzrokowych, związa-
nych z zaburzeniami metabolizmu mitochondrialnego, 
można zalecać z kolei preparaty koenzymu Q i witaminy 
z grupy B. 

Również najbardziej ekscytujące możliwości postę-
powania z wykorzystaniem terapii genowej bazują zwy-
kle na znajomości mutacji przyczynowej. Prowadzona 
u ludzi od 2007 r. eksperymentalna terapia genowa wro-
dzonej ślepoty Lebera (LCA) warunkowana jest identy-
fikacją mutacji przyczynowej genu RPE65, prowadzącej 
do utraty funkcji białka. Podstawowa patologia dotyczy 
bowiem w  tym przypadku komórek nabłonka barwni-
kowego siatkówki (RPE), a nie samych fotoreceptorów. 
Zatem wprowadzenie prawidłowego genu do komórek 
RPE odtwarza jego funkcję i daje szansę na poprawę wi-
dzenia.

Podsumowując należy stwierdzić, że podczas spra-
wowania opieki nad pacjentem z genetycznie uwarun-
kowaną chorobą oczu musimy pamiętać o jej dziedzicz-
nym charakterze (pacjenta często bardziej interesuje 
informacja na temat ryzyka rodzinnej powtarzalności 
choroby niż rokowania wzrokowego w często postępu-
jącej i ciągle nieuleczalnej chorobie) i zawsze propono-
wać mu poradnictwo genetyczne oraz rozważenie prze-
prowadzenia diagnostyki molekularnej. Korzystajmy 
jednak z tych możliwości rozsądnie, kierując się przede 
wszystkim dobrem pacjenta, a więc zasadnością (rów-
nież etyczną) i wiarygodnością badań, a także możliwo-
ścią interpretacji wyników i udzielenia pacjentowi pora-
dy genetycznej. 
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