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ko odegrato kluczows rolg w rozwo-

ju genomiki czlowieka. Przynajmniej

90% genéw ludzkiego genomu ulega

W pewnym momencie zycia osobnicze-

go ckspresji w jednej lub kilku sposrod

licznych typéw tkanek i komoérek oka.
W zgodzie z tymi robiacymi wrazenie danymi genomowy-
mi pozostaje stwierdzenie, ze w okolo jednej trzeciej jed-
nostek chorobowych w bazie danych Online Mendelian
Inheritance in Man, dla ktérych przygotowano podsu-
mowanie kliniczne, znajduje si¢ termin odnoszacy si¢ do
struktury lub czynnosci oka [1]. Co wigcej, skutki feno-
typowe nawet niewielkich zmian genetycznych staja si¢
dobrze widoczne w wyniku wielowarstwowego wzmoc-
nienia sygnalu w ramach ukladu wzrokowego cztowieka.
Na przyktad zmiana pojedynczego nukleotydu w obrebie
genu PAX6 moze powodowaé anatomiczne nieprawidlo-
woscl plamki o $rednicy mniejszej niz milimetr, co jednak
ostatecznie powoduje znaczace ostabienie ostrosci wzroku
1 oczoplas [2].

Dziedziczna niezdolno$é¢ do prawidlowego odbioru
barwy zielonej, znana jako daltonizm (od nazwiska angiel-
skiego chemika Johna Daltona, ktéry opisat wlasny przy-
padek), byla pierwsza ludzka cecha zmapowana na chro-
mosomie X [3]. (Na rycinie 1 przedstawiono diagram
czasowy waznych odkry¢ historycznych w tej dziedzi-
nie.) Za¢ma Coppocka byla z kolei pierwsza ludzky cecha
zmapowana na autosomie [4], za$ dziedziczna neuropatia
nerwoéw wzrokowych Lebera pierwsza choroba wystepu-
jaca u ludzi, spowodowana, jak wykazano, mutacja mito-
chondrialnego DNA [5]. Ostatnio stwierdzono réwniez,
ze dwie powszechne przyczyny $lepoty — zwyrodnienie
plamki zwiazane z wiekiem (age-related macular degene-
ration, AMD) oraz jaskra pierwotna otwartego kata [6,7]
- s3 w znacznej mierze uwarunkowane genetycznie, po-
dobnie jak dystrofia §rédblonkowa rogéwki Fuchsa [8],
bedaca najczgstszym wskazaniem do przeszczepiania ro-
gowek w krajach rozwinigtych. Autorzy niniejszego arty-
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kutu przedstawiaja przeglad odkry¢
dotyczacych jednogenowych 1 wie-
loczynnikowych chordb oczu oraz
ich wplyw na diagnostyke gene-
tyczna 1 interwencje terapeutyczne.

Diagnostyka
genetyczna

Wspdlczesna era okulistyki mole-
kularnej rozpoczela si¢ w 1985 .
wraz z odkryciem genu RB1, ktére-
go mutacje odpowiadaja za rozwdj
siatkéwezaka (retinoblastoma) [9].
Od tego czasu odkryto setki innych
gendéw odpowiedzialnych za sze-
roka gamg waznych chordb, takich
jak AMD, jaskra, zaéma wrodzona,

PRZEDRUKOWANO Z
e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Departments of Pediatrics
(V.C.S)

i Ophthalmology

and Visual Sciences
(V.S.C.i EMM.S)),

Howard Hughes

Medical Institute,
University of lowa Carver
College of Medicine,
lowa City, 1A,

Stany Zjednoczone

Adres do korespondencji:
Dr Stone,

University of lowa Institute
for Vision Research,

375 Newton Rd.,

lowa City, 1A 52242,

USA;

e-mail: edwin-stone
@uiowa.edu

N Engl J Med 2011;
364:1932-43

Interaktywna grafika
przedstawiajgca mutacje
ABCA4 jest dostepna
na stronie NEJM.org

zespolowe 1 niezespolowe postacie
zwyrodnien fotoreceptordw, a takze réznorodne dystrofie
plamki, dystrofie rogéwki, witreoretinopatie 1 neuropatie
nerwow wzrokowych. Kazde odkrycie nowej genetycznej
przyczyny choroby zwigksza mozliwo$ci wykorzystania
badan molekularnych probek DNA pobranych od poje-
dynczego chorego jako dopetnienia rozpoznania klinicz-
nego, rokowania 1 poradnictwa. Ponadto osoby, u ktdrych
wykryto obecno$¢ znanych mutacji chorobotworczych,
mogy zosta¢ wlaczone do badan klinicznych nad nowymi
metodami leczenia, a takze dokladnie przebadane klinicz-
nie, by szczegdlowo okresli¢ naturalny przebieg ich choroby
w czasie [10,11]. Pobrane od chorych prébki, w ktorych nie
wykryto mutacji w obrgbie znanych gendw przyczynowych,
réwniez sa cennym materialem dla naukowcow poszukuja-
cych nowych genéw przyczynowych dla danej choroby:
Gléwnym utrudnieniem w wykorzystaniu poja-
wiajacych si¢ informacji genetycznych w praktyce kli-
nicznej jest luka migdzy liczby informacji niezb¢dna do
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Rycina 1. Historyczne etapy rozwoju genetyki okulistycznej
AMD — zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem.
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Allel: jeden z dwoch lub wiecej wariantéw genetycznej sekwencji o konkretnej lokalizacji w genomie.
Autosom: kazdy chromosom (oznaczany 1-22), z wyjatkiem chromosomoéw ptciowych X i Y oraz genomu mitochondrialnego.

Badania sprzezen: metoda identyfikacji genetycznego podfoza choroby, oparta na korelowaniu schematu dziedziczenia choroby w rodzinie
z dziedziczeniem swoistych alleli markeréw genetycznych o znanej lokalizagji.

Catogenomowe badania asocjacji: metoda stosowana w badaniach genetycznych, majaca na celu poszukiwanie asocjacji miedzy setkami
lub tysigcami swoistych wariantéw genowych (najczesciej polimorfizméw pojedynczych nukleotyddw) a wystepowaniem konkretnej choroby.

Kodon: tréjnukleotydowa sekwencja DNA lub RNA, kodujgca swoisty aminokwas.

Kompleks chaperonowy: oligomeryczne biatko, ktére asystuje przy zginaniu, prostowaniu, sktadaniu i rozkfadaniu innych struktur
makromolekularnych, nie wiaczajac sie trwale w owe struktury.

Locus: swoista lokalizacja chromosomowa genu lub innej sekwencji DNA.

Mutacja de novo (mutacja Swieza): kazda zmiana sekwencji DNA, ktéra nastepuje w czasie replikacji, np. dziedziczna zmiana w obrebie genu,
ktéra pojawia sie w rodzinie po raz pierwszy w wyniku zmiany sekwencji DNA w komérce rozrodczej lub w zygocie.

Mutacja nonsensowna: zmiana pojedynczego nukleotydu w fancuchu DNA, po ktérej nowo powstaty kodon sygnalizuje zakonczenie translagji,
prowadzac w ten sposéb do skrocenia biatka kodowanego przez dany gen.

Mutacja promotorowa: zmiana sekwencji promotora w obrebie prawidtowego pod innym wzgledem genu, ktéra bardzo silnie zmniejsza
ekspresje genu.

Mutacja splicingowa: zmiana sekwencji na granicy intron-ekson lub w jej poblizu, ktéra zakidca prawidtowy przebieg procesu sktadania RNA
w tym regionie.

Mutacja utraty funkcji: mutacja, ktéra zmniejsza produkcje biatka i/lub ogranicza jego funkcje.

Mutacja zmiany sensu: zmiana pojedynczego nukleotydu w fancuchu DNA, po ktérej nowo powstaty kodon koduje inny aminokwas niz kodon
oryginalny.

Penetracja: prawdopodobienstwo, ze osoba przenoszaca dany nieprawidtowy wariant genu bedzie wykazywac wykrywalne zmiany fenotypu

(bedzie chorowac).

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu: zmiana pojedynczego nukleotydu w sekwencji genetycznej, bedaca popularng forma zréznicowania
ludzkiego genomu.

Ryzyko przypisane populacji: r6znica miedzy czestoscig wystepowania choroby w populacji narazonej na dany czynnik ryzyka i w populacji
nienarazonej. Suma ryzyk przypisanych populacji odnoszacych sie do pojedynczych czynnikéw ryzyka powodujacych dang chorobe (np. AMD)
czesto przekracza 100%, poniewaz u danej osoby choroba moze by¢ spowodowana przez kombinacje czynnikéw, ktére sq liczone kilkukrotnie,
gdy sumowane sg indywidualne ryzyka przypisane populagji.

Zmiana liczby kopii: obserwowane miedzy osobnikami réznice w liczbie kopii konkretnego genu lub innej sekwencji DNA. Petne znaczenie zmian
liczby kopii w patogenezie choréb czfowieka nie zostato dotgd poznane.

przekonujacego wykazania, ze dany gen pelni w badanej
grupie chorych rolg patogenna, a liczbg informacji niezbgd-
n3 do wiarygodnego dowiedzenia, ze konkretny wariant ge-
netyczny jest odpowiedzialny za rozwdj choroby u konkret-
nego pacjenta. Niektore z czynnikéw odpowiedzialnych za
te luke to: duza liczba neutralnych wariantow wielu genow
niepowodujacych zmian fenotypowych, znaczne zréznico-
wanie rzeczywistych mutacji przyczynowych (np. mutacje
zmiany sensu, nonsensowne, splicigowe, promotorowe lub
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zmiany liczby kopii) (patrz sfowniczek), genetyczne rdznice
migdzy réznymi grupami etnicznymi, genetyczna hetero-
gennos$¢ wielu fenotypdw (np. zwyrodnienie barwnikowe
siatkéwki moze by¢ spowodowane przez mutacj¢ w jednym
z ponad 40 genéw) oraz zréznicowanie kliniczne chorych
z podobnymi genotypami.

Poniewaz nie wszystkie warianty genetyczne sa rownie
prawdopodobnymi przyczynami choroby, niektorzy bada-
cze zaproponowali metody uwzgledniajace standaryzowanie
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tych watpliwosci podczas interpretacji wynikéw badan
genetycznych [12]. Mozliwo$¢ wykorzystania sekwen-
cjonowania calego genomu jako narz¢dzia diagnostyczne-
go podkresla potrzebe takiej interpretacji uwzgledniajacej
rachunek prawdopodobiefistwa, poniewaz kazda zdrowa
osoba jest nosicielem kilku mutacji powodujacych choro-
by recesywne, ktore sa przypadkowe i nie maja zadnego
zwiazku z jakakolwiek choroba, na ktdra dana osoba moze
zachorowaé w takcie swojego zycia. Na przyklad u okoto
1 na 30 Europejczykéw wystepuje heterozygotyczna de-
lecja kodonu 508 w genie CFTR powodujacym mukowi-
scydoze [13]. Zdolno$¢ do odrdznienia nowo odkrytych
tagodnych wariantéw od zmian mogacych mie¢ znaczenie
patogenetyczne jest kluczowa w interpretacji danych gene-
tycznych, zwlaszcza generowanych masowo, np. w czasie
sekwencjonowania catego genomu danego osobnika. Jak
wszystko w medycynie, réwniez wynik badania gene-
tycznego nabierze wigkszego znaczenia, jesli bedzie po-
przedzony uzasadniong hipoteza badawcza. Rozwdj oku-
listyki molekularnej zwigksza zatem zapotrzebowanie na
doswiadczonych praktykujacych lekarzy, ktorzy potrafia
umiesci¢ obserwowany wariant genetyczny w odpowied-
nim kontekscie klinicznym.

Choroby jednogenowe

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) najpow-
szechniejszymi przyczynami §Slepoty na $wiecie sa: zaémy,
jaskra, AMD, zmgtnienie rogéwek, retinopatia cukrzyco-
wa, zakazenia oraz choroby pasozytnicze [14]. Czynniki
genetyczne odgrywaja istotna rol¢ w rozwoju wielu z tych
choréb, ujawniajacych si¢ niekiedy w postaci wzglgdnie
rzadkich choréb jednogenowych o wysokiej penetragji,
a nickiedy w postaci powszechniejszych chordb, powodo-
wanych przez zlozone interakgje licznych gendéw i czynni-
kéw Srodowiskowych. Z wielu znanych jednogenowych
chordb oczu autorzy wybrali trzy, aby zilustrowaé szerokie
spektrum réznorodnych mechanizméw patogenetycznych
prowadzacych do §lepoty u ludzi.

Jedna z najwazniejszych przyczyn jednogenowych cho-
16b siatkéwki u ludzi jest mutagja genu ABCA4, zidentyfi-
kowana przez Allikmentsa w 1997 r. jako przyczyna choroby
Stargardta [15]. Gen ABCA4 koduje biatko enzymatyczne,
ktore przenosi retinoidowy produkt posredni cyklu wzro-
kowego, znany jako N-retinylideno-fosfatydyloetanolamina
(N-retPE) z wewngtrznej na zewngtrzna powierzchnig
blony dyskéw zewngtrznego segmentu fotoreceptordw [16]
(ryc. 2 1 interaktywna grafika dost¢pna wraz z pelnym
tekstem artykulu na stronie NEJM.org). Mutacje genu
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ABCA4 powoduja odkfadanie si¢ N-retPE wewnatrz
dysku, co z kolei prowadzi do powstawania toksyczne-
go nierozpuszczalnego bisretinoidu, znanego jako A2E.
Zmiany sckwencji genu ABCA4 sa odpowiedzialne za
ponad 95% przypadkéw choroby Stargardta, 30% przy-
padkéw autosomalnych recesywnych dystrofii czopkowo-
-precikowych oraz 8% przypadkéw autosomalnego rece-
sywnego zwyrodnienia barwnikowego siatkéwki [17].
Tak szeroka gama fenotypdw jest skutkiem interakeji co
najmniej trzech czynnikéw: stopnia resztkowej aktyw-
nosci enzymatycznej skojarzonego z danym genotypem,
wigkszego uszkodzenia fotoreceptoréw czopkowych niz
fotoreceptoréw precikowych przez odkladanie si¢ A2E oraz
wtdrnego uszkodzenia zaréwno precikéw, jak 1 czopkow
przez uszkodzenie nablonka barwnikowego siatkowki [10].
Mutacje genu ABCA4 o wzglgdnie matym wplywie po-
woduja odkladanie si¢ A2E w obrebie 1 ponizej nablonka
barwnikowego siatkéwki, mutacje o dzialaniu poSrednim
przyczyniaja si¢ do bezposredniego uszkodzenia fotorecep-
toréw, w pewnym stopniu wybiérczego dla czopkéw, za$
mutacje dzialajace najsilniej uszkadzaja zaréwno fotorecep-
tory czopkowe, jak 1 precikowe [17].

Drugim przykladem jest mutacja genu MYOC w prze-
biegu autosomalnej dominujacej mlodziericzej jaskry pier-
wotnej otwartego kata, ktora prowadzi do niepozadanego
przemieszczania prawidlowo wydzielanego bialka siateczki
beleczkowania do peroksysoméw. Badania sprzezen wy-
konane w kilku duzych rodzinach pozwolity zmapowaé
mutacj¢ przyczynows na dlugim ramieniu chromoso-
mu 1 [18], a dalsze badania tego regionu doprowadzity do
okrycia mutagji genu MYOC jako przyczyny choroby [19].
Niektére mutacje typu zmiany sensu sa skojarzone z wy-
stgpowaniem bardzo wysokiego ciSnienia wewnatrz-
gatkowego 1 wezesng utraty wzroku, podczas gdy muta-
¢ja nonsensowna w obr¢bie kodonu 368 jest skojarzona
z fagodng postacig choroby, rozpoczynajaca si¢ w pozniej-
szym wieku [20]. Jest to do$¢ nieoczekiwane spostrzeze-
nie, poniewaz mutacje nonsensowne powoduja zwykle
cigzsze zaburzenia integralnosci biatka niz mutagje typu
zmiany sensu. Pdzniej odkryto, ze mutacja typu zmia-
ny sensu w genie MYOC powoduje nieprawidtowe
faldowanie bialka miocyliny, co prowadzi do ujawnienia
ukrytego zwykle sygnatu kierujacego miocyling do perok-
sysoméw [21]. Obserwowane w wyniku tego dzialania
wewnatrzkomoérkowe nagromadzenie miocyliny powo-
duje uszkodzenie komorek budujacych siateczke belecz-
kowania, co z kolei zmniejsza odplyw cieczy wodnistej.
Zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe jest nastepstwem
ograniczonego odptywu cieczy wodnistej 1 powoduje
uszkodzenie nerwu wzrokowego. Wykazano, ze mutacje
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Rycina 2. (na sasiedniej stronie)
Choroby siatkowki skojarzone z mutacjami
genu ABCA4

W czedci A przedstawiono zestaw fotografii siatkdwek chorych

z postepujgcym zmniejszeniem ilosci funkcjonalnego biatka ABCA4
(od lewej do prawej), poczawszy od prawidtowej siatkowki,

przez chorobe Stargardta, dystrofie czopkowo-precikows,

do zwyrodnienia barwnikowego siatkdwki.

W czesci B przedstawiono wplyw zmniejszonej czynnosci

biatka ABCA4 na ksztatt petnopolowego elektroretinogramu.
Wzglednie tagodne ostabienie funkgji biatka ABCA4 u o0séb
dotknietych chorobg Stargardta ma niewielki wptyw na ogding
czynno$¢ fotoreceptordéw. Umiarkowana utrata funkgji biatka
ABCA4 u chorych z dystrofig czopkowo-precikowa wywiera
wiekszy wptyw na fotoreceptory czopkowe niz na fotoreceptory
precikowe. Catkowita utrata funkgji biatka ABCA4 obserwowana
u niektorych chorych ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki
jest skojarzona z rozlegta utratg zaréwno czopkdw, jak i precikow
i wygaszonym elektroretinogramem. W czesci C przedstawiono
wptyw ostabionej funkgji biatka ABCA4 na odktadanie sie
bisretinoidu (zéfte symbole) na wewnetrznej powierzchni

bton dysku zewnetrznego segmentu fotoreceptoréw. tagodne
zmniejszenie aktywnosci biatka ABCA4 w przebiegu choroby
Stargardta jest skojarzone z niewielkim odktadaniem bisretinoidu,
umiarkowana utrata funkcji obserwowana w dystrofii czopkowo-
-precikowej jest skojarzona z posrednim nasileniem akumulagji,
zas catkowita utrata funkgji u chorych ze zwyrodnieniem
barwnikowym siatkéwki wigze sie z maksymalnym odktadaniem
bisretinoidu. W czesci D przedstawiono histopatologiczne skutki
zmniejszonej aktywnosci biatka ABCA4. U os6b z chorobg
Stargardta nasilenie odktadania bisretinoidu w zewnetrznych
segmentach fotoreceptoréw jest stosunkowo niewielkie,

a fotoreceptory nie sg bezposrednio uszkadzane. Bisretinoidy

sg dostarczane do lizosoméw wtérnych komdrek nabtonka
barwnikowego siatkdwki (retinal pigment epithelium, RPE)

w czasie prawidtowej fagocytozy zewnetrznych segmentéw
fotoreceptoréw. Czes¢ tego materiatu odktada sie pod RPE jako
tzw. ztogi (cetki) ryboksztattne, ktére s widoczne w badaniu
oftalmoskopowym. U chorych z dystrofig czopkowo-precikowa
umiarkowane ostabienie funkcji biatka ABCA4 powoduje na tyle
duze odktadanie sie bisretinoidéw w zewnetrznych segmentach
fotoreceptoréw, by spowodowac apoptoze fotoreceptoréw
(bardziej nasilong wiréd czopkéw niz wirdd precikow).

U chorych ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkdwki catkowita
utrata funkcji biatka ABCA4 powoduje rozlegte odktadanie sie
bisretinoidéw w zewnetrznych segmentach fotoreceptordw,
apoptoze zaréwno fotoreceptoréw precikowych, jak

i czopkowych, a takze wspotistniejgce Scienczenie RPE.

genu MYOC odpowiadajg za okolo 4% wszystkich przy-
padkéw pierwotnej jaskry otwartego kata, rowniez tych,
ktore ujawniaja si¢ w pdzniejszym wieku [19].

Tizeci przyklad ilustruje zjawisko heterogennosci ge-
netycznej. Mutagje w jednym z przynajmniej 14 genéw
moga powodowac jednostke chorobows znana jako zesp6t
Bardeta 1 Biedla (Bardet-Biedl syndrome, BBS). Zespot
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ten jest wieloukladowa choroba autosomalna recesyw-
na, ktéra charakteryzuje si¢ wspdtwystgpowaniem: zwy-
rodnienia barwnikowego siatkéwki, otytosci, polidaktylii,
wrodzonych wad serca, choréb nerek, hipogonadyzmu,
zaburzen poznawczych oraz zwigkszonego ryzyka rozwoju
nadci$nienia tgtniczego 1 cukrzycy [22]. U chorych z BBS
dochodzi do postgpujacego zwyrodnienia fotorecepto-
row 1 zwykle catkowicie traca oni wzrok pod koniec trze-
ciej dekady zycia. Badania przeprowadzone na modelach
zwierzgeych wykazaly, ze biatka uszkodzone przez muta-
¢je powodujace BBS s3 sktadnikami rzgsek lub uczestnicza
w transporcie wewnatrzrzgskowym 1 wewnatrzkomorko-
wym [23]. Fakt, ze mutagje wielu réznych gendw moga
by¢ skojarzone z podobnym, wieloukladowym fenoty-
pem zostal obecnie wyja$niony dzigki odkryciu dwdch
kompleksow bialek BBS: tzw. BBS-omu (sktadajacego
si¢ z siedmiu bialek BBS), odgrywajacego kluczowa rolg
w transporcie wewnatrzrzgskowym, oraz tzw. komplek-
su chaperonowego (skladajacego si¢ z trzech bialek BBS),
ktéry jest niezbgdny do mocowania BBS-omu (ryc. 3).

Choroby wieloczynnikowe

Choroby dziedziczone wieloczynnikowo s3 nastgpstwem
interakcji wielu genéw 1 czynnikéw Srodowiskowych,
co powoduje, ze nie obserwuje si¢ mendlowskich sche-
matéw dziedziczenia. W rezultacie wariant genu (tzw.
allel) uczestniczacy w patogenezie choroby wieloczyn-
nikowej wykazuje znacznie slabsza penetracje niz allele
powodujace choroby jednogenowe. Wplywa to zarow-
no na metody wykorzystywane do identyfikacji takich
genéw, jak 1 na sposéb, w jaki wystgpowanie lub brak
konkretnego wariantu genu wplywaja na opiekg i po-
radnictwo dla chorego 1 jego rodziny. Ogélnie mozna
stwierdzié, ze analiza sprzg¢zen prowadzona w rodzinach
dotknigtych choroba okazuje si¢ skuteczniejsza w identy-
fikacji genéw przyczynowych dla chordb jednogenowych
(np. opisanych w poprzedniej czgsci artykutu), podczas
gdy badania calogenomowe lub badania asocjacji genow-
-kandydatéw okazaly si¢ skuteczniejsze w identyfikacji
czynnikéw patogenetycznych choréb wieloczynniko-
wych, takich jak AMD, jaskra lub dystrofia §rédblonkowa
rogéwki Fuchsa. Z punktu widzenia poradnictwa czgsto
jest uzasadnione uznanie alleli choréb jednogenowych
za przyczyng choroby, podczas gdy allele uczestniczace
w patogenezie choréb wieloczynnikowych raczej zwigk-
szaja jedynie ryzyko rozwoju choroby.

Trzy najpowszechniejsze przyczyny Slepoty — AMD,
jaskra 1 dystrofia srédblonkowa rogéwki Fuchsa — wykazuja
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zardwno genetyczna heterogenno$é, jak i1 genetyczna wie-
loczynnikowo$¢, a prowadzone ostatnio calogenomowe
badania asocjacji we wszystkich trzech pozwolily wykry¢
istotne czynniki patogenetyczne.
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Rycina 3. Zespot Bardeta-Biedla

W czedci A przedstawiono role siedmiu biatek uczestniczacych

w etiopatogenezie zespotu Bardeta-Biedla (BBS1, 2, 4, 5,7, 8,1 9),
ktdre razem z biatkiem BBIP10 tworzg kompleks biatkowy znany jako
BBS-om. BBS-om odgrywa role w transporcie substancji do i z rzeski,
a potencjalnie réwniez do innych przedziatéw btonowych. Biatko
BBS3, ktore nie jest czescig BBS-omu, jest niezbedne do transportu
BBS-omu do rzeski. W czedci B przedstawiono znane interakcje
fizyczne miedzy sktadnikami kompleksu biatkowego BBS-omu,
poznane dzieki doswiadczeniom poswieconym koimmunoprecypitacji.
Do powstania BBS-omu jest niezbedny drugi kompleks biatkowy,
zawierajacy biatka BBS6, 10 i 12. CCT — polipeptyd kompleksu T
zawierajacy chaperonine, IFT — transport intraflagellarny.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest wio-
daca przyczyna Slepoty w krajach rozwinigtych. Jak sama
nazwa wskazuje, choroba ta dotyka zwykle os6b po 60 r.z.
1 powoduje utratg widzenia plamkowego (centralnego)
(ryc. 4). Czgstosé wystgpowania AMD narasta z wiekiem
1 pewne jej objawy pojawia si¢ u ponad 30% osob, ktore
ukonczyly 75 lat [6]. Poczatkowe proby zidentyfikowa-
nia genéw przyczynowych AMD polegaly na badaniu roli
gendw znanych w powodowaniu jednogenowych cho-
rob plamki. Prowadzono je wsrdd chorych na AMD oraz
w dobranych pod wzglgdem etnicznym grupach kontrol-
nych [24]. P6zniej rozwdj wysokowydajnych 1 stosunko-
wo tanich metod genotypowania pozwolil na prowadzenie
calogenomowych badan asocjacji. Wsrdd wszystkich cho-
b przeanalizowanych w ten sposéb w AMD odniesiono
duzy sukces, identyfikujac geny uczestniczace w warunko-
waniu duzego ryzyka rozwoju choroby. Na przyktad osoby
bedace nosicielami pewnego wariantu genu kodujacego
skfadnik H uktadu dopetniacza (CFH) [25-28] sa obciazo-
ne ponad 2,7 razy wigkszym ryzykiem rozwoju AMD niz
osoby, u ktérych ta odmiana genu nie wystgpuje [25,26].
Warianty trzech gendéw polozonych w regionie chromo-
somowym 10q26 (ARMS2, HTRA1 1 PLEKHAT) s3 row-
niez silnie zwigzane z wystgpowaniem AMD [29-31].
Ogdlem poznano ponad tuzin genéw zwiazanych z pre-
dyspozycja do AMD [6]. Chociaz badania te s3 wazne
dla dalszego zrozumienia mechanizméw patofizjologicz-
nych AMD i moga pomdc w rozwoju nowych metod
leczenia, badania chorych w kierunku polimorfizméw
genéw predysponujacych do AMD odgrywaja obec-
nie niewielka role¢ w postgpowaniu z chorym na AMD.
Zaburzenia te rozwing si¢ w wieku 70 lat tylko u okolo
jednej trzeciej oséb z obcigzajacym genotypem CFH.
Dopdki nie zostanie opracowana metoda skutecznego
1 bezpiecznego leczenia chorych na AMD skojarzonym
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ze swoistymi genotypami genu CFH, wykonywanie te-
stow genetycznych przyniesie zaledwie niewielka korzysé,
sa one bowiem mniej czule 1 swoiste w wykrywaniu AMD
niz rutynowe badanie okulistyczne.

Jaskra jest druga wsrdd najczgstszych przyczyn §le-
poty w Stanach Zjednoczonych i wiodacy przyczyng Sle-
poty wiréd oséb rasy czarnej. Ocenia sig, ze obecnie na
$wiecie choruje na jaskr¢ okolo 60 milionéw oséb [32].
Najpowszechniejsza postacig jaskry jest w Stanach Zjedno-
czonych jaskra pierwotna otwartego kata, ktora charakte-
ryzuje si¢ uszkodzeniem nerwu wzrokowego 1 utraty ob-
wodowego pola widzenia. Badania nad jednogenowymi
(mendlowskim) postaciami jaskry pozwolily na odkrycie
dwoch gendw (MYOC 1 OPTN) i zmapowanie loci chro-
mosomowych kolejnych 13 genéw [33]. Niemniej jednak
mniej niz 5% przypadkow jaskry pierwotnej otwartego kata
jest przypisywanych mutacjom powyzszych gendw, co su-
geruje, ze wigkszo$¢ pozostatych przypadkéw jest powo-
dowanych przez interakcje wielu wariantéw genowych
1 czynnikéw Srodowiskowych. Kazdy z wariantéw genéw
prawdopodobnie samodzielnie odpowiada za wzglednie
male ryzyko rozwoju jaskry pierwotnej otwartego kata, jed-
nak w przypadku nickorzystnych kombinacji moze prze-
wazy¢ szale w kierunku rozwoju choroby. Ostatnio, w ra-
mach calogenomowych badan asocjacji, pierwszy z takich
czynnikéw ryzyka zostal zmapowany w regionie chromo-
somowym 7q31, w ktorym znajduja si¢ geny kaweoliny 1
1 kaweoliny 2. Mutagja przyczynowa zlokalizowana w tym
regionie nie zostata jeszcze odkryta, ale zwijzana jest naj-
wyzej z 12% populacyjnego ryzyka rozwoju jaskry [34].
Ten stosunkowo niewielki wplyw sugeruje, ze podloze ge-
netyczne jaskry pierwotnej otwartego kata obejmuje udzial
wigkszej liczby gendéw o mniejszym udziale w ryzyku po-
pulacyjnym niz stwierdzono to w badaniach nad AMD.

Dystrofia $roédblonkowa rogéwki Fuchsa jest za-
lezna od wieku choroba rogéwki, ktora dotyka okoto
5% populagji w wieku powyzej 40 lat 1 jest wiodaca przy-
czyng przeszczepienn rogéwki. Choroba ta charakteryzuje
si¢ stopniowa utraty komorek Srodblonka rogowki, roz-
wojem matych narodli, znanych jako tzw. krople w obrebie
lezacej glegbiej warstwy podstawnej oraz pdzniejszym po-
grubieniem 1 zmgtnieniem zr¢bu rogéwki. Ostatnio cato-
genomowe badania asogjacji wykazaly, ze allele genu czyn-
nika transkrypcyjnego 4 (TCF4), ktére kodujy biatko na-
lezace do rodziny bialek E (E2-2), s3 mocno powiazane
z rozwojem typowej, zaleznej od wieku dystrofii rogowki
Fuchsa [6]. Prawdopodobienstwo rozwoju choroby u os6b
homozygotycznych dla allelu zwigkszonego ryzyka jest
30-krotnie wigksze niz u oséb nieposiadajacych takiego
wariantu genu. W przeciwiefistwie jednak do roli genu CFH
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Rycina 4. Leczenie zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) bewacyzumabem

Zdjecie siatkéwki 67-letniego chorego z podsiatkdwkowa
btong neowaskularng (czes¢ A) ukazuje zétte ztogi (tzw. druzy)
pod nabtonkiem barwnikowym siatkdwki (strzatki), ktdre sg
klinicznymi oznakami AMD. Metny ptyn podsiatkdwkowy

i drobne krwotoki w centralnej czesci plamki sugerujg
neowaskularyzacje podsiatkéwkowa. Pozioma czarna linia
wskazuje lokalizacje tomogramu przez $rodek plamki.
Optyczna koherentna tomografia z domeng spektralng
(spectral-domain optical coherence tomogram, SDOCT)
wykonana przez srodek plamki ukazuje podsiatkéwkowg
tkanke neowaskularng i przestrzenie ptynowe w obrebie
siatkowki (czes¢ B). Powtdrne badanie SDOCT wykonane po
trzech wstrzyknieciach bewacyzumabu w ciggu 3 miesiecy
ukazuje bardzo wyrazne zmniegjszenie tkanki neowaskularnej
i ptynu $rédsiatkdwkowego (czes¢ ). Ostros¢ wzroku ulegta
poprawie do 20/50.
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w etiologii AMD, w przypadku ktérego najwazniejszy
polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP) zmienia
biatko CFH istotnie dla jego czynnosci, uzyskano zniko-
me dowody biologiczne potwierdzajace udziat genu TCF4
w rozwoju dystrofii rogbwki Fuchsa. Na przyklad polimor-
fizm sprz¢zony z ta choroby jest zlokalizowany w obrgbie
intronu genu TCF4 1 jest mato prawdopodobne, by mogt
zmieniaé ekspresj¢ biatka TCF4. Ponadto osoby z powsta-
Jjacymi de novo mutacjami genu TCF4, powodujacymi utra-
t¢ jego funkgji, cierpia na ci¢zka chorobg neurologiczna,
w przebiegu ktérej nie obserwuje si¢ zaburzen czynnosci
$rodblonka rogdwki [8,35]. Tak wige, podobnie jak w przy-
padku wielu odkry¢ opartych na calogenomowych bada-
niach asogjacji, odkrycie mechanizmu, na drodze ktdrego
statystycznie istotne locus jest powiazane z fenotypem ze
strony rogdwki, wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Leczenie chordb oczu
uwarunkowanych genetycznie

Podejmowano proby leczenia dziedzicznych chordb oczu
na kazdym poziomie procesu chorobowego — poczawszy od
bardzo swoistego hamowania ekspresji pojedynczego zmu-
towanego allelu za pomoca malych czasteczek RNA [36],
a konczac na rozlegltych zmianach $rodowiska metabo-
licznego z uzyciem preparatéw wielowitaminowych, kt6-
rych mechanizm dzialania nadal pozostaje niepewny [37].
Odkrycia gendw przyczynowych wsparly te wysitki dzigki
lepszemu zrozumieniu swoistych szlakow biologicznych,
ktorych zakldcenie prowadzi bezpo$rednio do rozwoju
choroby lub podatnosci na nia. Szlaki te moga si¢ sta¢ waz-
nymi punktami uchwytu dzialania czynnikéw leczniczych,
a naukowcy sa bardzo twdrczy w wynajdywaniu metod le-
czenia ukierunkowanych na takie cele.

Na przyklad odkrycie, ze gen ABCA4 jest zaangazowany
w transport pochodnych witaminy A z dyskow zewngtrz-
nych segmentéw fotoreceptoréw [16], doprowadzilo do
stwierdzenia, ze inhibitory witaminy A, takie jak fenretynid,
hamuja odkladanie si¢ lipofuscyny u zwierzat bedacych
organizmami modelowymi dla choroby Stargardta [38].
Identyfikacja znaczenia naczyniowego czynnika wzrostu
$rodblonkéw (VEGF) w rozwoju neowaskularyzacji naczy-
niéwkowej doprowadzila za§ do opracowania leczniczych
przeciwcial anty-VEGF (np. ranibizumab 1 bewacyzumab),
zwalczajacych gléwne powiklanie AMD prowadzace do $le-
poty (ryc. 4) [39]. Stosowano roéwniez czynniki wzrostu [40]
i Srodki neuroprotekcyjne [41] w celu ostabienia reak-
gji apoptotycznej na dziedziczne zaburzenia komoérkowe.
W ostatnich latach do$wiadczalne metody leczenia, takie jak
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terapia genowa, terapeutyczne komoérki macierzyste oraz
elektroniczne protezy siatkdwkowe, rowniez przekroczyly
prog zastosowania klinicznego w leczeniu genetycznie uwa-
runkowanych chordb oczu. Potencjalng zaleta dwdch ostat-
nich metod leczenia jest fakt, ze ich skuteczne wykorzysta-
nie nie musi wymaga¢ szczegdlowej znajomosci swoistego
podtoza molekularnego zaburzen wystepujacych u danego
chorego.

Terapia genowa

Wigkszos¢ chordb ludzkich fotoreceptorow dziedziczy sig
w sposOb autosomalny recesywny, a mechanizm choroby
polega wowczas zwykle na doglebnej utracie czynnosci
biatkowego produktu genu. Ponad tuzin recesywnych cho-
réb siatkdwki skutecznie leczono dotad u zwierzat mode-
lowych na drodze transferu genéw z uzyciem wektorow
wirusowych lub nanoczasteczkowych [42]. Na przyklad
jedna z postaci wrodzonej §lepoty Lebera (Leber’s congeni-
tal amaurosis, LCA) jest powodowana brakiem biatka o ak-
tywnosci izomerazy retinoidowej kodowanego przez gen
RPE65. Przed dekada Acland 1 wsp. [43] z powodzeniem
przywroécili wzrok u psow, stanowiacych naturalnie wystg-
pujacy zwierzgey model choroby. Wykorzystali oni wektor
adenowirusowy (adeno-associated viral vector, wirus AAV)
do przeniesienia prawidfowej wersji genu RPE65 do ko-
morek nablonka barwnikowego siatkdwki. W ostatnich
latach trzy rézne grupy badaczy zastosowaly t¢ metode
leczenia u ludzi [44-46]. Na przyklad przed trzema laty
Maguire 1 wsp. [44] opisali wyniki zastosowania tej terapii
genowej u 12 chorych. Zaobserwowali oni poprawe czyn-
nosci narzadu wzroku u wszystkich 12 leczonych, przy
czym najwigksza korzy$¢ odnotowano wsrdd najmtod-
szych sposrdd nich.

Przeszczepienie komorek
macierzystych

Wiele waznych typéw komorek w obrebie oka ma niewiel-
kie, jesli jakiekolwiek zdolnosci do endogennej regeneracji,
wwyniku czego jedyna skuteczna opcja leczenia osob z cho-
robami dziedzicznymi, ktére prowadza do utraty takich
komorek, jest jaki$ typ zastgpczej terapii komorkowe;.
Chociaz zastapienie wysoko zrdéznicowanych komorek,
takich jak fotoreceptory, stanowi duze wyzwanie, wiele
przeprowadzonych ostatnio do$wiadczenn wskazuje, ze
obecnie jest mozliwe wykorzystanie w tym celu komoérek
macierzystych.
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W 2004 r. Klassen 1 wsp. [47] stwierdzili, ze przeszcze-
pione komorki progenitorowe siatkéwki moga rozwinaé
si¢ w funkcjonalne fotoreceptory i poprawi¢ czynnosci
wzrokowe u myszy ze zwyrodnieniem siatkowki. Od czasu
tych pierwszych doniesient szeroka gama réznych typow
komorek, poczawszy od prekursoréw fotoreceptoréw
0 ograniczonym przeznaczeniu, a koficzac na pluripoten-
¢jalnych, zarodkowych komérkach macierzystych [48-51],
zostala wykorzystana do zastgpowania fotoreceptorow
u zwierzat dotknigtych réznymi dziedzicznymi choro-
bami siatkéwki. Zarodkowe komorki macierzyste cie-
sza si¢ szczegdlnym zainteresowaniem ze wzgledu na ich
zdolno$¢ do nieograniczonej samoodnowy 1 tkankowo-
-swoistego wytwarzania komoérek. Na przyklad Eiraku
1wsp. [52] stwierdzili ostatnio, ze dzigki zastosowaniu trdj-
wymiarowego systemu hodowli komérkowych mogli od-
tworzy¢ rozwdj 1 w wiarygodny sposdb wytwarzaé in vitro
funkcjonalne komorki fotoreceptorowe. Takie wiasciwosci
pozwalaja na wytworzenie dostatecznej liczby komorek, by
przeprowadzi¢ przeszczepienie w warunkach klinicznych,
nawet podczas pojedynczego zabiegu, nie za$ na drodze
licznych przeszczepieh, niezbgdnych przy stosowaniu ko-
morek bardziej ograniczonych rozwojowo.

Niezaleznie od teoretycznej przydatnosci takich komo-
rek u ludzi, ich izolacja z ludzkich zarodkéw wywoluje
liczne zastrzezenia etyczne i powoduje ograniczenia im-
munologiczne. Wydaje si¢ zatem malo prawdopodobne, by
$wiezo wyizolowane zarodkowe komorki macierzyste zna-
lazly szerokie stosowanie w leczeniu zwyrodnieniowych
choréb oczu. Typ komorek, ktéry pokonuje wigkszosé
powyzszych ograniczen, to tzw. indukowane pluripoten-
¢jalne komoérki macierzyste (induced pluripotent stem cell,
iPSC). Po raz pierwszy uzyskali je przed 5 laty Takahashi
1 Yamanaka [53] dzigki genetycznemu przeprogramowa-
niu fibroblastéw skéry w komérki pluripotengjalne z uzy-
ciem retrowirusowej transdukgji tylko czterech czynnikéw
transkrypcyjnych [53]. Wielu grupom badaczy udalo sig
wykaza¢, ze komorki iPSC maja zdolnos¢ do réznicowa-
nia w wiele rozmaitych typéw komorek siatkdwki, w tym
réwniez w fotoreceptory [54,55]. Udowodniono tez,
ze uzyskane w ten sposob fotoreceptory po przeszcze-
pieniu beda ulegaly integragji z architektura dystroficznej
statkowki [56,57], co spowoduje czgSciowe odtworzenie
odpowiedzi elektroretinograficznych [57]. Chociaz bariery
metodologiczne, takie jak stosowanie retrowirusow; unie-
mozliwiaja natychmiastowe wykorzystanie tej technologii
w praktyce klinicznej, wyniki ostatnich badan sugeruja,
ze proces przeprogramowywania komorek somatycznych
moze doprowadzi¢ do powstania swoistych defektow ge-
netycznych [58-60]. Nasza wiedza na temat tych zagad-
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nief podlega jednak gwattownym zmianom i mozliwe, ze
komorki takie ostatecznie znajda drogg do zastosowania
w praktyce klinicznej.

Elektroniczne protezy siatkowki

W trakcie prawidlowego procesu widzenia zmniejszone
stezenie glutaminianu w zakonczeniach aksonéw fotore-
ceptorow stymuluje komorki dwubiegunowe 1 amakryno-
we, co z kolei prowadzi do uwalniania glutaminianu 1 sty-
mulagji komoérek zwojowych siatkdwki, ktdre komunikuja
si¢ z mozgiem. Usilujac ominaé fotoreceptory 1 inne ele-
menty neuronalne, zniszczone w przebiegu zwyrodnienio-
wej choroby siatkéwki, naukowcy przebadali mozliwosé
stymulowania komorek zwojowych bezposrednio przez
impulsy elektryczne dostarczane przez plytkg z zestawem
mikroelektrod. Kilka réznych projektéw protez siatkéwko-
wych dostarczylo obiecujacych rezultatéw u ludzi i zwie-
rzat [61], a jeden z nich zarejestrowano ostatnio w Europie
do wprowadzenia do praktyki kliniczne;.

Podsumowanie

Oko odegrato szczegdlna rolg w rozwoju genetycznych
1 genomicznych aspektéw chordb wystepujacych u ludzi.
Widzenie ma krytyczne znaczenie dla codziennej aktywno-
Sci czlowieka, zatem leczenie §lepoty pozostanie waznym
celem medycyny przez wiele najblizszych lat. Lekarze 1 na-
ukowcy maja w swych dziataniach na tym polu ulatwione
zadanie dzigki optycznej 1 anatomiczne]j dostgpnosci narza-
du, a takze dzigki stosunkowo duzej wielkosci kory wzro-
kowej, stuzacej do interpretacji neuronalnych informacji
pochodzacych z siatkdéwki. Dlatego osoba dotknigta cho-
roba uszkadzajaca tylko kilka tysiecy neuronéw w obrgbie
dotka moze bardzo szczegdlowo opisaé to uszkodzenie le-
karzowi, ktéry z kolei moze uwidocznié te neurony u zyja-
cego chorego z mikroskopowa rozdzielczoscia, wykorzystu-
jac (w badaniu OCT, tj. optycznej koherentnej tomografii
— przyp. ttum.) niemal doskonaly optyke przedniego od-
cinka oka. Ta naturalna optyka oka ma réwniez znaczenie
dla chirurgicznej dostgpnosci, ktora nie ma sobie rownych
w jakiejkolwiek innej czgici osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Ta ostatnia zaleta bedzie niezwykle korzystna dla
naukowcéw klinicznych, poszukujacych mozliwosci wyko-
rzystania wszystkich ostatnich postgpéw w terapii genowej
1 biologii komoérek macierzystych w skutecznym leczeniu
os6b dotknigtych genetycznie uwarunkowanymi choroba-
mi oczu.
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Formularze dotyczace konfliktu intereséw dostarczone przez autoréw sg dostepne
wraz z petnym tekstem artykutu na stronie NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2011;364:1932-1942. Translated
and reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
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GENESIS NZOZ w Poznaniu

W 2003 R. W NAJWAZNIEJSZYCH BIOMEDYCZNYCH

czasopismach naukowych §wiata, Science 1 Nature,
opublikowano wyniki zakoficzonego wowczas Projektu
Poznania Genomu Ludzkiego (Human Genome Project).
Od tego czasu mozemy méwic, ze zyjemy w erze znajo-
moéci genomu ludzkiego 1 jesteSmy pierwszym pokole-
niem lekarzy, ktdre powinno wykorzystaé t¢ znajomosé
w praktyce.

Najistotniejszy, widoczny juz w praktyce klinicznej
postep dotyczy mozliwosci diagnostyki molekularnej
choréb uwarunkowanych genetycznie. Sprzyjaja temu
postepy technologiczne 1 dostgpnos¢ coraz bardziej zto-
zonych, a zarazem coraz tanszych metod diagnostycz-

nych, takich jak technologia mikromacierzy lub sekwen-
cjonowanie nowej generacji. Coraz szersza gama takich
badan jest dost¢pna takze dla polskiego pacjenta, w duzej
mierze réwniez w ramach ustug medycznych finanso-
wanych przez NFZ. Olbrzymig zalety takich badan jest
mozliwo$¢ szybkiego 1 stosunkowo taniego rozstrzygnig-
cia clagnacych si¢ czgsto latami watpliwosci diagnostycz-
nych. Wykrycie typowego dla danej jednostki chorobowej
defektu genetycznego pozwala na jednoznaczne i osta-
teczne potwierdzenie klinicznego rozpoznania lub po-
dejrzenia choroby, identyfikuje typ dziedziczenia choroby
1 ryzyko jej powtarzalno$ci w rodzinie (czgsto kluczowe
dla planowania rodziny przez pacjenta) oraz umozliwia
okreslenie rokowania wzrokowego, a tym samym pozwa-
la pacjentowi na odpowiedni wybdr szkoly, zawodu lub
innych planéw zyciowych.

Musimy jednak pamigtaé, ze badanie molekular-
ne moze spelnia¢ wszystkie powyzsze cele jedynie
woweczas, gdy poprzedzone jest staranng analizg kli-
niczng pacjenta (zwlaszcza w przypadkach zespolow
wielouktadowych), wykresleniem i analiza rodowodu
oraz indywidualnym dobraniem odpowiedniego testu
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diagnostycznego do konkretnego pacjenta i jego rodzi-
ny. Najlepiej wigc wykonywa¢ badania molekularne po
konsultacji ze specjalista genetyki klinicznej, bowiem
nie istnieja zadne tzw. ogélne badania genetyczne, ktore
mozna zleci¢ w celu wykluczenia lub potwierdzenia
genetycznego podioza choroby. Nie mniej wazne jest
uwzglednienie obowiazujacych zasad etycznych prowa-
dzenia badan molekularnych.

Kolejnym warunkiem udanej diagnostyki genetycz-
nej jest odpowiednia interpretacja uzyskanych wynikow,
uwzgledniajaca stan kliniczny pacjenta. Tylko w nie-
ktorych przypadkach defekt genetyczny ma charakter
krytyczny 1 z gbry determinuje rozpoznanie kliniczne.
W okulistyce jednak powszechne s3 zjawiska heterogen-
nosci genetycznej — allelicznej 1 loci. W przypadku wielu
genéw, np. opisanego w artykule genu ABCA4, wykrycie
defektu jest jedynie wstepem do ustalenia rozpoznania,
bowiem mutacje jednego genu moga prowadzi¢ do roz-
nych stanéw klinicznych (tzw. heterogennos¢ alleliczna).
Skrajnym przykladem takiej sytuacji moze by¢ gen RDS,
ktdrego mutacje moga odpowiadaé az za siedem réznych
chordb siatkéwki. Takie dane zmuszaja okulistow do
nowego podejscia do klasyfikacji chordb 1 np. dystrofie
rogéwkowe s3 juz klasyfikowane nie tylko na podstawie
obrazu klinicznego, ale przede wszystkim wyniku badan
molekularnych. W innych chorobach (np. wrodzona $le-
pota Lebera lub zwyrodnienie barwnikowe siatkowki)
mutacje w jednym z az kilkunastu lub nawet kilkudzie-
sigciu réznych genéw moga prowadzi¢ do podobnych
nastgpstw klinicznych 1 identycznych rozpoznan (tzw.
heterogenno$¢ loci). Jeszcze trudniejsza sytuacja doty-
czy chordb wieloczynnikowych (np. jaskry pierwotnej
otwartego kata lub zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wickiem), w ktdrych wykrycie nawet typowego defek-
tu genetycznego nie ma wartosci diagnostycznej (ponie-
waz moze on wystgpowaé u 0séb zdrowych), ale moze
mie¢ warto$¢ rokownicza 1 np. sugerowaé wybor bardziej
agresywnej metody leczenia. Koniecznie trzeba tez pa-
migtaé, ze zdecydowana wigkszo$¢ badan genetycznych
nie pozwala na jednoznaczne wykluczenie podejrzewa-
nego rozpoznania, bowiem nawet calkowicie prawidlowy
wynik badania wyklucza jedynie obecno$¢ cz¢sci (czasem
wigkszosci), ale nie wszystkich mozliwych (bo czgsto nie-
znanych) mutagji przyczynowych.

Zatem tylko odpowiednio i indywidualnie dobra-
ne oraz wlasciwie zinterpretowane badanie genetyczne
moze mie¢ wiarygodne znaczenie dla lekarza i jego pa-
gjenta. Tymczasem proponowane na rynku badania, wy-

konywane przez tzw. dzikie, nieposiadajace certyfikatow
laboratoria, ktérych wynikéw nie interpretuje genetyk
kliniczny, nie s3 one tez odnoszone do obserwowanych
objawdw, przynosza czesto jedynie szkodg 1 narazaja pa-
¢jenta na znaczne, a nicuzasadnione koszty, famiac przy
tym zasady etyczne powszechnie przyjete w diagnostyce
molekularnej.

Poznanie podstaw etiopatogenetycznych wybranych
choréb oczu w coraz wigkszym stopniu umozliwia tez
podjecie dzialani profilaktyczno-terapeutycznych. Na
przyklad poznanie opisanego w artykule patomecha-
nizmu choroby Stargardta pozwala zaleci¢ pacjentom
z mutacjami genu ABCA4 stosowanie preparatéw wita-
minowo-mineralnych z luteing, ale koniecznie unikania
witaminy A 1 beta-karotenu. Ta sama witamina A moze
jednak dziata¢ korzystnie w nicktérych postaciach zwy-
rodnienia barwnikowego siatkéwki, powodowych
mutacjami innych genéw. W wybranych przypadkach
dziedzicznych neuropatii nerwdéw wzrokowych, zwiaza-
nych z zaburzeniami metabolizmu mitochondrialnego,
mozna zaleca¢ z kolei preparaty koenzymu Q 1 witaminy
z grupy B.

Réwniez najbardziej ekscytujace mozliwosci poste-
powania z wykorzystaniem terapii genowej bazuja zwy-
kle na znajomo$ci mutacji przyczynowej. Prowadzona
u ludzi od 2007 r. eksperymentalna terapia genowa wro-
dzonej $lepoty Lebera (LCA) warunkowana jest identy-
fikacja mutagji przyczynowej genu RPE65, prowadzacej
do utraty funkgji biatka. Podstawowa patologia dotyczy
bowiem w tym przypadku komérek nabtonka barwni-
kowego siatkdwki (RPE), a nie samych fotoreceptordw.
Zatem wprowadzenie prawidlowego genu do komérek
RPE odtwarza jego funkgje i daje szans¢ na poprawe wi-
dzenia.

Podsumowujac nalezy stwierdzié, ze podczas spra-
wowania opieki nad pacjentem z genetycznie uwarun-
kowang choroba oczu musimy pamigta¢ o jej dziedzicz-
nym charakterze (pacjenta czgsto bardziej interesuje
informacja na temat ryzyka rodzinnej powtarzalnosci
choroby niz rokowania wzrokowego w cz¢sto postepu-
jacej 1 ciagle nieuleczalnej chorobie) 1 zawsze propono-
waé mu poradnictwo genetyczne oraz rozwazenie prze-
prowadzenia diagnostyki molekularnej. Korzystajmy
jednak z tych mozliwosci rozsadnie, kierujac si¢ przede
wszystkim dobrem pacjenta, a wigc zasadnoScia (réw-
niez etyczna) 1 wiarygodnoscig badaf, a takze mozliwo-
Scig interpretacji wynikéw i udzielenia pacjentowi pora-
dy genetycznej.
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