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Proces naprawy DNA odpowiada za utrzymanie stabilno$ci genomu i prawidlowe przekazywanie informacji genetycznej. Po-
prawnie dziatajacy usuwa wiele uszkodzen DNA powstajacych w wyniku dziatania czynnikéw endo- i egzogennych. W komor-
kach czlowieka istnieje kilka réznych mechanizméw naprawy DNA, m.in.: przez wycinanie nukleotyddéw i zasad azotowych czy
tez przez rekombinacje homologiczng i niehomologiczng. Mutacje w genach kodujgcych biatka naprawcze prowadza do rzad-
kich choréb genetycznych takich jak: Xeroderma pigmentosum, zespdt Cockayne’a, trichotiodystrofia, zespét Nijmegen, zespét
ataksja—teleangiektazja, zespdt Wernera, zesp6t Blooma czy zespét Rothmunda—Thomsona. Choroby te, poza wieloma cecha-
mi patologicznymi, manifestujg sie réwniez réznymi wadami wzroku. W pracy dokonano przegladu kilku choréb genetycznych
czlowieka zwigzanych z mutacjami w genach kodujacych biatka naprawy DNA, opisano zaburzenia struktury i funkcji oka w ich
przebiegu.

naprawa DNA, Xeroderma pigmentosum, zesp6t Cockayne'a, trichotiodystrofia, zespdt Nijmegen, zespét ataksja-teleangiektazja,
zespot Wernera, zespot Blooma, Rothmunda—Thomsona, zaburzenia widzenia.

DNA repair is involved in maintaining the stability of the genome and accurate sending of genetic information. DNA repair
pathways remove many DNA damages induced by endo- and exogenous factors. There are several DNA repair pathways in hu-
man cells, including base or nucleotide excision system, homologous recombination system and non-homologous end joining.
Mutation in DNA repair genes may results in rare genetic disorders, including Xeroderma pigmentosum, Cockayne syndrom,
trichothiodystrophy, Nijmegen syndrome, ataxia teleangiectasia, \Werner syndrome, Bloom syndrome, Rothmund—Thomson syn-
drome. These diseases may be associated with various visual disturbances. In this work we review we focus on human genetic
diseases linked with mutations in DNA repair genes associated with visual impairment.

DNA repair, Xeroderma pigmentosum, Cockayne syndrom, trichothiodystrophy, Nijmegen syndrome, ataxia teleangiectasia,
Werner syndrome, Bloom syndrome, Rothmund—Thomson syndrome, visual disturbances.

1. Wprowadzenie

Oczy, podobnie jak ptuca, naleza do narzagdéw o najbardziej
intensywnym metabolizmie tlenowym. Liczne mitochondria
umiejscowione w wewnetrznych segmentach fotoreceptoréw
siatkéwki sg Zrédiem reaktywnych form tlenu (ang. reactive
oxygen species — ROS) powstajgcych jako produkty uboczne
w procesie oddychania komérkowego. ROS to wolne rodniki
tlenowe, tlen singletowy ('0,) i nadtlenek wodoru (H,0,). Tlen
(0,) moze ulegac jednoelektronowej redukcji, ktérej produktem
jest wolny rodnik — anionorodnik ponadtlenkowy (0,~). Anio-
norodnik ponadtlenkowy moze by¢ przeksztatcony do nadtlenku
wodoru. Zwigzek ten jest mato reaktywny w poréwnaniu z wol-
nymi rodnikami, ale w reakcji Fentona moze generowa¢ rodnik
hydroksylowy (OH°). Rodnik ten jest produktem tréjelektro-
nowej redukcji czasteczki tlenu i jest to najbardziej reaktywna
forma tlenu. Obecno$¢ chromoforéw w siatkéwce oraz w na-
btonku barwnikowym indukuje reakcje fotochemiczne, w kto-

rych posrednicza ROS. Do chromoforéw siatkdwki zalicza sie
rodopsyne, melaning, lipofuscyne oraz enzym mitochondrialny
— oksydaze cytochromowg c. Absorpcja wysokoenergetyczne-
go widma niebieskiego $wiatta widzialnego oraz UV powoduje
wzbudzenie fotouczulaczy, w nastepstwie tego moze dochodzi¢
do uszkodzenia siatkéwki. Najsilniejsze dziatanie genotoksycz-
ne ma krétkofalowe promieniowanie UVB i UVC. Promienio-
wanie UVC jest silnie absorbowane przez ozon i w ten sposéb
w wiekszos$ci eliminowane z promieniowania stonecznego, na
ktére narazony jest cztowiek. Giéwnymi uszkodzeniami DNA
powodowanymi przez promieniowanie UVB i UVC sg cyklobuta-
nowe dimery pirymidynowe oraz fotoprodukty 6—4 powstajace
miedzy sgsiadujacymi ze sobg zasadami pirymidynowymi. Tyl-
ko w niewielkim stopniu promieniowanie UVB i UVC powoduje
oksydacyjne uszkodzenia DNA. Promieniowanie UVA jest stabo
absorbowane przez DNA. Gtéwnym typem uszkodzeri DNA wy-
wolywanych przez to promieniowanie sg uszkodzenia oksyda-
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cyjne, ktére mogg by¢ zrédtem mutacji. Na przyktad 8-okso-gu-
anina moze prowadzi¢ do transwersji G—T, a 8-okso-adenina do
tranzycji A—G i transwersji A—C. Genotoksyczno$¢ promienio-
wania UVA zwigzana jest gtéwnie z powstawaniem ROS.

Mechanizmy naprawy DNA odgrywajg kluczowa role w utrzy-
maniu stabilno$ci genomu, dzigki temu komdrki moga prawidto-
wo funkcjonowaé, a informacja genetyczna jest wiernie przeka-
zywana i chroniona przed wszelkimi zmianami wywotujgcymi
réznorodne, czesto cigzkie, choroby genetyczne. W komérkach
eukariotycznych wyrdznia sie kilka proceséw naprawy DNA ta-
kich jak: naprawa przez wycinanie nukleotydéw (ang. nucleotide
excision repair — NER) (1), naprawa przez wycinanie zasady (ang.
base-excision repair — BER) (2), naprawa btednie sparowanych
zasad (ang. mismatch rep air — MMR) (3), naprawa przez rekom-
binacje homologiczng (ang. homologous recombination rep air —
HRR) (4) i naprawa przez niehomologiczne taczenie koncow DNA
(ang. non-homologous end joining — NHEJ) (5).

2. Zaburzenia narzadu wzroku zwigzane z zahurzeniami
naprawy DNA przez wycinanie nukleotydow
Naprawa przez wycinanie nukleotydéw jest mechanizmem
odpowiedzialnym za naprawe znieksztatcen helisy DNA takich
jak cyklobutanowe dimery pirymidynowe oraz fotoprodukty 6—4
wywotywane przez promieniowanie UV, a takze wigzania krzy-
zowe i addukty DNA.

2.1. Skora pergaminowa barwnikowa

Skéra pergaminowa barwnikowa (tac. Xeroderma pigmento-
sum) jest chorobg zwigzang z mutacjami gendéw naprawy DNA
przez wycinanie nukleotydéw z grupy XP oraz genu POLH kodu-
jacego polimeraze n przeprowadzajacg replikacje uszkodzonego
DNA (ang. translesion synthesis) (6). Jest to choroba dziedziczona
w sposob autosomalny recesywny. Rzadko wystepuje w Europie
i Ameryce Pétnocnej, a zdecydowanie czesciej w krajach Afryki
Pétnocnej, Srodkowego Wschodu czy Japonii. U chorych na Xe-
roderma pigmentosum wystepuje silna nadwrazliwo$¢ na $wiatfo
stoneczne; czesto wystepujg ogniska atrofii oraz zmiany pigmenta-
cji skory, a takze bardzo wysoka podatno$¢ na nowotwory zosliwe
skdry i powierzchni skérno-$luzéwkowych. Najczesciej obserwuje
sie wystepowanie raka podstawnokomérkowego i kolczystoko-
mdrkowego oraz mnogich ognisk czerniaka zlosliwego skéry. No-
wotwory ztosliwe mogg réwniez pojawi¢ sie¢ w obrebie narzadow
wewnetrznych i jezyka (7, 8). U 20% chorych stwierdza sie takze
zaburzenia neurologiczne. Wigkszo$¢ przypadkéw choroby wykry-
wana jest w wieku dziecigcym, a cigzkie nowotwory moga prowa-
dzi¢ do zgonu w 2.-3. dekadzie zycia. Istnieje takze wariant choro-
by ujawniajacy sie u oséb dorostych.

W 12-50% przypadkéw wystepuja zmiany w obrebie na-
rzadu wzroku. Ze wzgledu na anatomicznie uwarunkowang eks-
pozycje na $wiatto sfoneczne nieprawidiowosci stwierdzane sg
przede wszystkim w obrebie aparatu ochronnego oka (powieki
i spojéwki) oraz w przednim odcinku gatki ocznej (9). Do naj-
czestszych objawdw przedmiotowych nalezg réznie nasilony
Swiattowstret oraz obnizona ostro$¢ wzroku.

Zmiany skéry powiek s3g najczestszymi nieprawidtowo-
$ciami w przebiegu Xeroderma pigmentosum. Stwierdza sie je
w 80% przypadkéw (7, 9). Zalicza sie do nich liczne piegi i ogni-
ska hiperpigmentacji, $cieficzenie i obszary zaniku skéry (ské-

ra pergaminowa), nieprawidfowe ustawienie brzegéw powiek,
utrate rzes oraz zmiany nowotworowe tagodne i ztosliwe pod
postacia raka podstawnokomdrkowego, kolczystokomérkowego
oraz czerniaka zto$liwego umiejscowione gtéwnie na powiece
dolnej. Zajeciu ulega takze spojéwka; w jej obrebie obserwuje
sie obszary neoplazji ptaskonabtonkowej (ocular surface squ-
amous neoplasia — OSSN) z ogniskami raka ptaskonabtonko-
wego spojowki i rgbka rogéwki. Charakterystyczne sg zmiany
zwyrodnieniowe powierzchni oka pod postacig skrzydlika, kera-
topatii sferoidalnej, teleangiektazji, rogowacenia i przewlekiego
zapalenia spojowek. W konsekwencji zmian powierzchni oka
rozwijajg sie: zapalenie rogoéwki, w tym ekspozycyjne i suche,
jej przymglenie, bliznowacenie oraz neowaskularyzacja. Opisy-
wano takze przypadki perforacji rogéwki (7). Rzadziej dochodzi
do rozwoju zmian wewnatrzgatkowych pod postacig zaémy,
czerniaka ztosliwego teczéwki i naczynidwki (7, 9).

2.2. Zespot Cockayne'a

Zespot Cockayne’a jest chorobg zwigzang z nieprawidfo-
wosciami dziatania genéw odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzen powodowanych przez $wiatto UV poprzez wycinanie
nukleotydéw sprzezonej z transkrypcjg TCR-NER (ang. transcrip-
tion-coupled repair — NER). Genami tymi sa: XPG, XPB i XPD,
gen CSA (CKN1, ERCC8) zlokalizowany w pozycji 5q12.1 i gen
CSB (CKN2, ERCC6) zlokalizowany w pozycji 10q11.23. Muta-
cje, ktére wystepujg w tych genach, to mutacje typu zmiany
ramki odczytu, nonsens, zmiany sensu, delecje eksonéw, rza-
dziej aberracje chromosomowe (10). Zesp6t Cockayne’a dzie-
dziczony jest w sposéb autosomalny recesywny. Etiologia oraz
objawy kliniczne zblizone sg do Xeroderma pigmentosum.

Choroba charakteryzuje sig¢ stopniowo rozwijajgcymi sie za-
burzeniami neurologicznymi zwigzanymi z zanikiem tkanki mé-
zgowej, demencjg oraz obecnos$cig zwapnien w mézgu; poza
tym objawia sige réwniez zahamowaniem wzrostu (takze na
etapie rozwoju wewnatrzmacicznego), matogtowiem, ubytkiem
stuchu, zaburzeniami rytmu serca, miazdzyca, niewydolnoscia
nerek oraz nadwrazliwo$cig na $wiatto stoneczne (11).

Zesp6t Cockayne'a dotyka réwniez oczu. Ze wzgledu na
wady narzadu wzroku zespét Cockayne'a dzieli sie na trzy typy:
typ | (klasyczny) objawia sie krétko po urodzeniu i charaktery-
zuje sig zapadnietymi gatkami ocznymi (enophthalmos); typ Il -
najpowazniejszy — ujawnia sie jeszcze przed narodzinami dziec-
ka i prowadzi do jego $mierci w wieku okoto 6-7 lat, w jego
przebiegu wystepuje zaéma wrodzona; typ Ill, tagodniejszy
w fenotypie, dotyka oséb dorostych (10). Zmiany w narzadzie
wzroku dotyczg gtéwnie tylnego odcinka gatki ocznej. Typowo
spotyka sie zmiany barwnikowe siatkéwki mogace przypominaé
komorki kostne jak w zwyrodnieniu barwnikowym siatkdwki
(retinitis pigmentosa), retinopatie typu ,pieprz i sél” zwigzang
z odktadaniem lipofuscyny w nabtonku barwnikowym siatkéw-
ki (9), zaburzenia przebiegu naczyn krwiono$nych siatkdwki
i rozproszony zanik siatkdéwki, pojawiajg sie takze obustronne
zmiany w obrebie plamki u dorostych (10). Zmiany barwnikowe
obejmujg cate dno oka i moga rozwija¢ si¢ przez cate zycie. Ze-
spét cechujg tez zaéma (korowa, podtorebkowa tylna, jadrowa),
blado$¢ tarczy i zanik nerwdéw wzrokowych, niedorozwdj te-
czéwki, matoocze oraz zapadnigcie gatki ocznej na skutek braku
podskérnej tkanki ttuszczowej w oczodole (9).
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2.3. Trichotiodystrofia

Podobnie jak dwie choroby wymienione wcze$niej, tricho-
tiodystrofia (ang. trichothiodystrophy) zwigzana jest z genami
naprawy przez wycinanie nukleotydéw: XPB, XPD i GTF2H5
(TTDA) oraz z genem 7orf11 (TTDNT), ktérego produkt biatkowy
nie bierze udziatu w naprawie DNA i odpowiada za posta¢ cho-
roby niezwigzang z wrazliwoscig na promieniowanie stoneczne
(12). Trichotiodystrofia dziedziczona jest w sposéb autosomalny
recesywny.

Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem kruchych wto-
séw, w konsekwencji prowadzi to do catkowitego wylysienia,
zmianami skérnymi typu ,rybia tuska” (ichtyosis), nadwrazli-
woscig na $wiatto stoneczne, zaburzeniami ptodnos$ci, dosy¢
niskim wzrostem chorego, upo$ledzeniem umystowym i zabu-
rzeniami uktadu immunologicznego (9, 13).

W okoto 51% przypadkéw trichotiodystrofia prowadzi réw-
niez do choréb oczu. Najczesciej spotyka sie obustronng zaéme
pod postacig punktowych zmetnien, oczoplas, zez, krétko-
wzroczno$¢, zapalenie spojowek, rzadziej barwnikowe zwyrod-
nienie siatkéwki i zanik nerwéw wzrokowych. Krucho$¢ rzes
i ich nieprawidtowy wzrost oraz sucho$¢ oczu moga prowadzi¢
do zapalenia rogéwki i jej przymglenia (9).

3. Wady narzadu wzroku zwigzane z mutacjami w genach

helikaz

Helikazy DNA biorg udziat w replikacji, rekombinacji i napra-
wie DNA. Sg one zatem waznymi biatkami odpowiadajgcymi za
utrzymanie stabilno$ci genomu. Enzymy te wykorzystujg ener-
gie z hydrolizy ATP do relaksacji kwaséw nukleinowych. Sub-
stratami dla helikaz sg zatrzymane widetki replikacyjne, struktu-
ra Hollidaya, tripleksy i tetrapleksy DNA, petla D i wewnetrzne
wypetlenia DNA. Mutacje w genach helikaz powodujg niesta-
bilno$¢ genetyczng organizmu, jego przedwczesne starzenie sie
i zwiekszenie predyspozycji do zachorowania na wigkszo$¢ zna-
nych nowotworéw (14).

3.1. Zespot Wernera

Zesp6t Wernera to choroba wywotana mutacjami w genie
kodujacym helikaze WRN (RECQLZ2) (8p12). Mutacje sa dziedzi-
czone w sposéb autosomalny recesywny. Czesto zespo6t ten jest
nazywany progerig dorostych ze wzgledu na predyspozycje do
przedwczesnego starzenia sig¢ (siwienie i wypadanie wiosdw).
Choroba charakteryzuje sie¢ ponadto wystepowaniem cukrzycy
typu Il, osteoporozy oraz choréb uktadu krazenia (15).

W narzadzie wzroku w przebiegu zespotu Wernera obserwu-
je sie nastepujgce wady: zaéme pojawiajgcg sie u pacjentéw
w $rednim wieku (podtorebkowa tylng, korowa lub jadrowa),
oczoplas, niebieskie zabarwienie twardowki, wytrzeszcz, zapa-
lenie spojowki i rogéwki, keratopatie pecherzowa po operacji
zaémy — wymagajacg keratoplastyki, oraz zmiany zwyrodnienio-
we w obrebie plamki (9, 15).

3.2. Zespot Rothmunda—-Thomsona

Zespdt Rothmunda—Thomsona wywotywany jest mutacjami
genu RECQL4 (8q24.3) dziedziczonymi autosomalnie recesyw-
nie. Typowe dla tego zespotfu sa: niski wzrost chorego, wysyp-
ka na skorze twarzy (polikoderma), zaburzenia kostne, tysienie,
rzadkie rzesy oraz brwi, a nawet ich catkowity brak (9).

Najbardziej specyficzna dla tego zespotu chorobowego jest
obustronna zaéma miodziericza o bardzo szybkim przebiegu, gtéw-
nie o charakterze za¢émy podtorebkowej tylnej, ktéra dotyka blisko
50% pacjentéw. Ponadto stwierdza si¢ wytrzeszcz, zez, obustronng
jaskre wrodzong, niebieskie zabarwienie twardéwki, przymglenie
rogéwki, rozszczep naczyniéwki oraz dysgenezje teczéwki (16).

3.3. Zespot Blooma

Zespdt Blooma wywotywany jest przez dziedziczone w spo-
s6b autosomalny recesywny mutacje genu helikazy BLM (BLM,
RECQL3) (159 26.1). Zesp6t ten charakteryzujg: niski wzrost
chorego, dymorfizm twarzy, cukrzyca, czeste infekcje drég od-
dechowych, zmiany barwnikowe skéry, upo$ledzenie umysto-
we, wysoki ton gtosu, bezptodno$é mezczyzn i wysokie ryzyko
zachorowania na choroby nowotworowe.

Choroba rzadko manifestuje sie zmianami w obrebie oczu.
Dotychczas opisano jeden przypadek siatkdwczaka w praw-
dopodobnym syndromie Blooma. U chorych na zespét Blooma
obserwuje sie brak rzes oraz teleangiektazje spojowki, ktdre sg
najczestszg okulistyczng manifestacja choroby (17).

4. Wady narzadu wzroku zwigzane z zaburzeniami naprawy

DNA przez rekomhinacje¢ homologiczng

Naprawa DNA przez rekombinacje homologiczng jest pro-
cesem, dzieki ktéremu mozliwe jest usunigcie z DNA peknigé
dwuniciowych, uszkodzef uznawanych za jedne z najbardziej
genotoksycznych. Przywrécenie prawidtowej struktury DNA od-
bywa sie dzieki wykorzystaniu homologicznego nieuszkodzone-
go chromosomu lub siostrzanej chromatydy.

4.1. Zespot Nijmegen

Zespdt Nijmegen (ang. Nijmegen Breakage Syndrome) jest
dziedziczony autosomalnie recesywnie. Mutacje powodujace
to schorzenie wystepuja w genie NBN/NBS1 (8q21). Gen ten
koduje biatko nibryne, ktéra z biatkiem MRE11 i RAD50 two-
rzy kompleks MRN odpowiedzialny za pierwsze etapy naprawy
dwuniciowych peknig¢é DNA przez rekombinacje homologiczna.
Cechy zespotu to przede wszystkim: matogtowie i charaktery-
styczny wyraz twarzy chorego, czeste infekcje drég oddecho-
wych i zwigkszone ryzyko nowotwordw.

Zespdt Nijmegen charakteryzuje sie wadami narzadu wzroku
takim jak: mate oczy i microcornea, zmetnienie soczewki, wady
refrakcji i niska ostro$¢ wzroku (18).

4.2. Zespot ataksja—teleangiektazja

Mutacje genu ATM (11g22-23) odpowiedzialne za zespot
ataksja—teleangiektazja (ang. Ataxia Teleangiectasia Syndrome)
dziedziczone sg autosomalnie recesywnie. Gen ATM koduje ki-
naze serynowo-treoninowg nalezacg do rodziny kinaz fosfatydy-
lo-3-inozytolu. Biatko to rozpoznaje dwuniciowe peknigcia DNA
i ulega autofosforylacji po potaczeniu sie z kompleksem MRN.
Nastepnie przekazuje sygnat o uszkodzeniu DNA innym biaf-
kom naprawy przez rekombinacje homologiczng (c-Abl, BRCAT,
BRCAZ2 i RAD51) i przez ich fosforylacje. Biatko ATM odpowiada
réwniez za zatrzymanie cyklu komérkowego wskutek aktywac;ji
punktow kontrolnych faz S i G2/M.

Choroba charakteryzuje sig ataksjg mézdzkowa, teleangiek-
tazjami skéry (wystepowaniem drobnych poszerzonych naczyn
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krwionos$nych) oraz niedoborami immunologicznymi. W przebie-
gu tego zespotu wystepuje réwniez teleangiektazja spojéwek.
Rzadko moga wystapi¢ spowolnienie ruchéw gatek ocznych,
zez i oczoplas (19, 20).

5. Podsumowanie

Opisane zespoty chorobowe zwigzane z btednym funkcjo-
nowaniem proceséw naprawy DNA przejawiajg si¢ réwniez
zaburzeniami narzadu wzroku. Jest to konsekwencjg wysokiej
wrazliwosci komdrek oka na stres oksydacyjny wynikajgce
z tego uszkodzenia DNA. Ponadto oczy sg silnie narazone na
bezposrednie dziatanie promieniowania stonecznego, ktdre réw-
niez generuje reaktywne formy tlenu. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze mitochondrialny DNA, ktéry w duzych iloSciach wystepuje
w komérkach budujgcych tkanki oka, jest bardziej narazony na
oksydacyjne uszkodzenia niz DNA jadrowy. Problem ten do-
datkowo komplikuje system naprawy mitochondrialnego DNA,
mniej efektywny niz jego jadrowy odpowiednik.
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