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Summary:

Among basic risk factors for primary open-angle glaucoma (POAG), the leading place takes positive family history.

It is generally accepted that this type of glaucoma presents multifactored determination, however pedigrees that
follow autosomal dominant way of inheritance are also described. Genetic studies made by linkage analysis enabled
to map six lodi, linked to development of primary open-angle glaucoma: GLC1A —in 1g21-g31 region, GLC1B —in
2cen-q13 region, GLC1C—in 3q14-q24 region, GLC1D —in 8g23 region, GLC1E —in 10p15-p14 region and GLCTF
—in 7935-036 region. During last years, in GLC1A locus the TIGR gene that codes for myocilin was cloned and in
GLC1E locus the OPTN gene that codes for optineurin was cloned. It was also proved that their mutations are
responsible for development of several forms of POAG. Simultaneously it was shown that there are some additional
modifier genes, such as CYP1B1 gene, mapped in 2p22-p21 region and coding one of the cytochrome P450
polypeptide, what indicates a possibility of digenic inheritance of POAG.
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Wprowadzenie

Biorgc do reki jakiekolwiek opracowanie dotyczace jaskry,
wsrdd podstawowych czynnikéw ryzyka rozwoju jaskry pierwotnej
otwartego kata (JPOK) zawsze znajdziemy obcigzenie wywiadu
rodzinnego wystepowaniem tej choroby. Fakt ten, znany od wielu
lat, potwierdza istotny udziat czynnikéw genetycznych w etiologii
i patogenezie JPOK, cho¢ do niedawna konkretne mechanizmy przy-
czynowe nie byly znane. Powszechnie przyjmuje sie tez, ze ten typ
jaskry uwarunkowany jest wieloczynnikowo, z udziatem czynnikow
zaréwno genetycznych, jak i srodowiskowych. Opisywano jednak
liczne rodziny wykazujace dziedziczenie JPOK zgodne z autosomal-
nym dominujacym trybem dziedziczenia, co sugeruje, przynajmniej
w niektdrych rodzinach, prosty jednogenowy mechanizm warunku-
jacy rozwdj JPOK. Zazwyczaj jednak obserwuje sie bardzo niska
penetracje choroby w rodzinach nig dotknietych, co wraz z czesto-
$cig wystepowania JPOK i badaniami na bliznietach sugeruje ztozo-
ny model dziedziczenia (wg 11 i 26). Dopiero jednak od kilku lat
czynione sg systematyczne postepy w identyfikacji genetycznych
czynnikow predysponujacych do rozwoju JPOK.

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie aktualne-
go stanu wiedzy na temat podtoza genetycznego JPOK oraz pozna-
nych dotagd genéw warunkujgcych wysoka podatnos¢ na rozwdéj tej
choroby.

Identyfikacja loci predysponujacych do JPOK
Podstawowy sposob identyfikacji loci genowych odpowiedzial-
nych za wystepowanie choréb uwarunkowanych genetycznie sta-
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nowi metoda genetycznej analizy sprzezen pomiedzy wystepowa-
niem choroby a dziedziczeniem konkretnych markeréw genetycz-
nych o znanej lokalizacji.

Badajac duzg rodzine, w ktérej 22 osoby chorowaty na mto-
dziencza JPOK, dziedziczaca sie w sposdb autosomalny dominujacy,
wykonano pierwsze udane analizy sprzeze w odniesieniu do tej
postaci jaskry. W 1993 roku Sheffield i wsp. (16) wykazali Sciste
sprzezenie choroby ze Srodkowg czescig ramienia dtugiego chromo-
somu pary 1. — w regionie 1921-q31. Wyniki te zostaty wkrétce
potwierdzone przez innych autoréw, réwniez dla JPOK o pdznym
poczatku, a lokalizacja pierwszego locus JPOK, okreslonego mia-
nem GLC1A, zostata wkrétce zawezona do regionu 1923-925 (12),
choc¢ jednoczesnie wielu autoréw wykluczyto u czesci pacjentéw
mozliwos¢ sprzezenia JPOK z powyzszym regionem (wg 11).
W 1997 roku Stone i wsp. (19) w rodzinach wykazujacych sprzeze-
nie z regionem 1q23-q25 przeprowadzili badania przesiewowe
w kierunku obecnosci mutacji w genach — kandydatach, co pozwo-
lito zidentyfikowa¢ gen TIGR i potwierdzi¢ udziat jego mutadji
w patogenezie JPOK (patrz dalej), okreslajac jednoczesnie jego
dokfadng lokalizacje jako 1924.3-925.2.

W 1996 roku Stoilova i wsp. (18) opisali rodziny, w ktérych
wykazali sprzezenie JPOK z przycentromerowym regionem ramion
dtugich chromosomu pary 2. W ten sposdb zidentyfikowano drugie
locus dla JPOK, ktére okreslono mianem GLC1B, a zlokalizowano
w regionie 2cen-q13. Opisane rodziny pochodzity wyfacznie z Wiel-
kiej Brytanii i charakteryzowaly sie wystepowaniem niskiego lub
umiarkowanego cisnienia $rédgatkowego, poczatkiem choroby
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w piatej dekadzie zycia i dobrg reakcjg na leczenie farmakologiczne.
Jednoczesnie w o$miu innych rodzinach o podobnym lub réznym
obrazie klinicznym wykluczono sprzezenie z powyzszym locus,
sugerujac dalszg heterogenno$¢ genetyczng JPOK o péznym poczat-
ku (18). Do dnia dzisiejszego nie udato sie tez zidentyfikowac
w powyzszym regionie konkretnego genu, ktérego mutacje odpo-
wiadatyby za rozwdj tej postaci JPOK.

Kolejne locus JPOK zidentyfikowano w 1997 roku (27), nadajac
mu nazwe GLC1C i mapujac je w $rodkowej czesci ramion dfugich
chromosomu pary 3., w regionie 3q21-q24. Sprzezenie takie wyka-
zano w jednej duzej rodzinie w stanie Oregon w USA (27), a pdZniej
u kilkunastu greckich rodzin, charakteryzujacych sie wystepowa-
niem JPOK o pdznym poczatku i dziedziczeniu autosomalnym domi-
nujacym (7). Sugeruje sie, ze genem — kandydatem zmapowanym
w tym regionie moze by¢ gen kodujacy metaloendopeptydaze bto-
nowa, ktdra ulega ekspresji w wielu typach komérek i moze uczest-
niczy¢ w regulacji cisnienia $rédgatkowego (27). Nie zidentyfikowa-
no jednak dotad mutacji wystepujgcych w obrebie tego genu
u pacjentéw z JPOK.

W 1998 roku kolejne badania sprzezen przeprowadzone na
czteropokoleniowej rodzinie z JPOK o p6éznym poczatku (rozpozna-
nie stawiane po 50. roku zycia) wykazaty sprzezenie z ramionami
dtugimi chromosomu pary 8. — w regionie 8g23. Pozwolifo to na
identyfikacje kolejnego locus, okre$lanego mianem GLC1D. Obraz
kliniczny choroby w tej rodzinie byt zmienny, z poczatkiem zmian
w polu widzenia w wieku $rednim, poczatkowo tagodnym przebie-
giem i szybsza progresjg zmian w wieku podesztym (22).

Pigte z kolei Jocus dla JPOK, okre$lane mianem GLC1E, zostato
zidentyfikowane przez ten sam zesp6t badawczy (15) na podstawie
badan sprzezen w obrebie jednej, duzej rodziny brytyjskiej. Wéréd
jej 39 cztonkoéw zidentyfikowano 16 chorych oséb. GLCTE zlokalizo-
wano na ramionach krétkich chromosomu pary 10., w regionie
10p15-p14. Wsréd wielu genéw zmapowanych w tym regionie
oczywistym kandydatem stat sie gen optineuryny, ulegajacy ekspre-
sji w strukturach oka, a takze w wielu innych tkankach. W 2002
roku wykazano obecnos¢ jego mutacji u wielu pacjentéw z JPOK,
potwierdzajgc tym samym jego role patogenetyczng (14) (patrz
dalej).

Ostatnim poznanym dotad locus JPOK jest zidentyfikowane
w 1999 roku /locus GLC1F, zmapowane w dystalnej czesci dfugiego
ramienia chromosomu pary 7., w regionie 7¢35-q36. Identyfikacja
tego locus nastapita w trakcie analizy sprzezen u 10 cztonkéw czte-
ropokoleniowej rodziny z JPOK o pdznym poczatku, dziedziczacg sie
w sposéb autosomalny dominujacy (28). Jak dotad nie zidentyfiko-
wano jednak konkretnego genu, ktérego mutacje odpowiadatyby
za ten typ JPOK.

Geny o potwierdzonej roli etiopatogenetycznej

Gen TIGR (miocylina)

Jak wspomniano powyzej, pierwszym poznanym genem
o potwierdzonym udziale w etiopatogenezie JPOK byt sklonowany
w 1997 roku gen TIGR (ang. Trabecular meshwork Induced Gluco-
corticoid Response). Gen ten, pofozony na chromosomie pary 1.
w regionie 1924.3-g25.2, odpowiada locus GLC1A (patrz wyze)).
Angielska nazwa genu wywodzi sie z sugestii, ze jego produkt biat-
kowy odpowiada za indukowana przez glikokortykoidy reakcje sia-
teczki beleczkowania, powodujacg zwyzke cisnienia $rédgatkowe-
go (19). Pézniejsze badania (17) wykazaty, ze ekspresja genu TIGR

w komoérkach siateczki beleczkowania ulega nasileniu pod wply-
wem glikokortykoidéw, powodujgc utrudnienia w odptywie cieczy
wodnistej. Tym samym gen TIGR zakwalifikowano do grupy genéw
uczestniczacych w opdznionej, wtornej reakgji na glikokortykoidy.
Do grupy tej zalicza sie geny kodujace m. in. optimedyne (21), inhi-
bitor proteazy serynowej, syntaze prostaglandyny D2 oraz specy-
ficzne czynniki neuroprotekcyjne i antyangiogenne (10), uznane za
potencjalne geny kandydujace do roli patogenetycznej w JPOK.

Gen TIGR skfada sie z trzech eksonéw i koduje biatko o masie
czasteczkowej ponad 55 kD, zbudowane z 497 aminokwasoéw. Pro-
dukt biatkowy genu zostat scharakteryzowany w 1998 roku i otrzy-
mat nazwe miocyliny (13) (stad stosowana niekiedy nazwa genu
MYOC). Dwa gféwne elementy miocyliny to tzw. domena miozyno-
podobna oraz domena olfaktomedynopodobna. Biatko to ulega
ekspresji niemal we wszystkich narzadach ludzkiego organizmu.
Obecnos$¢ transkryptu stwierdzono nie tylko w licznych strukturach
oka, ale i w sercu, zofadku, tarczycy, tchawicy, szpiku kostnym, gra-
sicy, prostacie, jelitach, a na nizszym poziomie réwniez w innych
narzadach. Nie odnotowano ekspresji genu TIGR jedynie w mdzgu,
tozysku, watrobie, nerkach, $ledzionie i leukocytach (5). Szczegdlnie
nasilona ekspresja obserwowana jest w réznych typach miesni,
w tym w miesniu rzeskowym, zwieraczu zrenicy, miesniach szkiele-
towych i sercu, co sugeruje, Ze mechanizm patogenetyczny mutagji
genu TIGR moze by¢ réwniez zwigzany z zaburzeniami czynnoscio-
wymi mie$nia rzeskowego (19).

Bardzo liczne badania molekularne poszukujgce mutacji genu
TIGR w réznych grupach pacjentéw wykazaty, ze wystepujg one
u 3-8% pacjentéw z JPOK, zaréwno miodziencza, jak i o péznym
poczatku (np. 1,4,6,23,29), odsetek ten zas wzrasta nawet do 22%
(4), jesli badania dotyczg wyfgcznie pacjentéw z rodzinnie powta-
rzajacq sie JPOK. Do tej pory opisano kilkanascie mutacji genu TIGR.
Wiekszos¢ z nich zlokalizowanych jest w eksonie 3. genu i wystepu-
ja one w obrebie domeny olfaktomedynopodobnej, ktéra wydaje
sie ,gorgcym regionem"” wystepowania mutagji (1,4,6). Zdecydowa-
na wiekszos¢ opisanych mutacji prowadzi do rozwoju JPOK w ukfa-
dzie heterozygotycznym (dziedziczenie autosomalne dominujgce),
choc¢ niektore tylko w uktadzie homozygotycznym (dziedziczenie
autosomalne recesywne) (29).

Gen OPTN (optineuryna)

Kolejnym genem o potwierdzonej roli przyczynowej w rozwoju
JPOK jest odpowiadajacy locus GLCTE gen optineuryny, potozony
w regionie 10p15-p14.

Gen ten sklonowany zostat po raz pierwszy w 1998 roku, lecz
wowczas nazwano go FIP2 i opisano jako gen uczestniczacy w pro-
gramowaniu $mierci komérki regulowanej przez czynnik martwicy
guza TNF-alfa. W tych samych badaniach zidentyfikowano ekspre-
sje genu FIP2 w obrebie serca, mdzgu, fozyska, watroby, miesni
szkieletowych, nerek i trzustki (8).

Dopiero w 2002 roku Rezaie i wsp. (14) wykazali, ze gen ten,
nazwany juz genem optineuryny, ulega réwniez ekspresji w ludzkiej
siateczce beleczkowania, bezbarwnikowym nabtonku ciata rzesko-
wego, siatkéwce, a takze w mézgu, nadnerczach, watrobie oraz
limfocytach i fibroblastach. Obecnos¢ optineuryny stwierdzono réw-
niez w cieczy wodnistej, co sugeruje, ze jest ona biatkiem ulegaja-
cym sekrecji. W tej samej pracy powyzsi autorzy opisali cztery rézne
mutacje optineuryny, wystepujace facznie u okoto 17% pacjentéw
z JPOK, zwtaszcza w postaciach o péznym poczatku oraz z normal-
nym cisnieniem wewnatrzgatkowym (14). Co ciekawe, do tej pory
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brak innych doniesien potwierdzajgcych tak znaczny udziat mutadji
optineuryny w etiopatogenezie JPOK. W badaniach japonskich (20)
nie wykryto ani jednego przypadku mutacji tego genu u 148
pacjentéw z jaskrg normalnego cisnienia i u 165 pacjentéw z JPOK
0 péznym poczatku.

Inne geny

Inne geny uczestniczace w etiopatogenezie JPOK nie sa odpo-
wiedzialne jedynie za rozwoj tej choroby, lecz znane sg przede
wszystkim jako powodujgce inne jednostki chorobowe.

Pierwszy z nich — gen OPA1 — zlokalizowany jest na ramionach
dtugich chromosomu pary 3., w regionie 39q28-q29. Znany jest on
przede wszystkim jako gen przyczynowy zaniku nerwéw wzroko-
wych typu Kjera, dziedziczonego w sposéb autosomalny dominuja-
cy. Ostatnio jednak, w zwigzku z podobienstwem neuropatii nerwu
wzrokowego w przebiegu zaniku nerwéw wzrokowych Kjera
i jaskry normalnego cisnienia, wysunieto hipoteze, ze gen ten moze
by¢ idealnym kandydatem na gen przyczynowy jaskry normalnego
ci$nienia. W trakcie badan prowadzonych na dwdch grupach
pacjentéw cierpigcych na jaskre normalnego cisnienia (83-osob-
owej i 80-osobowe]j) wykazano silny zwigzek wystepowania tej
postaci jaskry z obecnoscia dwdch jednonukleotydowych polimorfi-
zméw w obrebie intronu 8. genu OPAT: +4C/T i +32T/C (2).
W Swietle tych danych, wydaje sig, ze polimorfizmy wewnatrzintro-
nowe genu, ktérego mutacje powoduja dziedziczny zanik nerwéw
wzrokowych, sg wystarczajace do powodowania jaskrowej neuro-
patii nerwu wzrokowego, nawet przy prawidtowym ci$nieniu $rod-
gatkowym.

Co ciekawe, nie stwierdzono jednak istotnego zwigzku tego
podwdjnego polimorfizmu z rozwojem JPOK z wysokim ci$nieniem
$rédgatkowym (3), co sugeruje fundamentalne réznice etiopatoge-
netyczne pomiedzy tymi dwiema postaciami jaskry.

Kolejnym genem, znanym przede wszystkim z tego, ze jego
mutacje powoduja zespdt paznokciowo-rzepkowy, jest gen LMX1B
zmapowany na dtugich ramionach chromosomu pary 9., w regionie
9g34.1. Najpierw w 1997 roku Lichter i wsp. (9) wykazali czeste
wspotwystepowanie JPOK z zespotem paznokciowo-rzepkowym.
Rok pozniej Vollrath i wsp. (25) opisali mutacje w obrebie genu
LMX1B prowadzace do utraty jego funkcji i powodujgce zardwno
zespot paznokciowo-rzepkowy, jak i JPOK. Uznaje sie, ze JPOK
wspotwystepujgca z powyzszym zespotem jest cechg plejotropowa,
wynikajacg z wielokierunkowego dziatania genu, jednak brak dotad
konkretnych wyjasniert mechanizmu patogenetycznego.

Ostatnim wreszcie genem wymagajagcym omaowienia, a znanym
do niedawna jedynie z tego, Ze jego mutacje powoduja dziedziczong
w sposdb autosomalny recesywny pierwotng jaskre wrodzong lub
anomalie Petersa (wg 11), jest gen CYP1B1. Gen ten zmapowany
jest na ramionach krétkich chromosomu 2., w regionie 2p22-p21,
koduje za$ jeden z polipeptydéw uktadu cytochromu P450. W 2002
roku Vincent i wsp. (24), badajac duza, kanadyjskq rodzine z licznymi
przypadkami JPOK o zréznicowanym wieku wystgpienia pierwszych
objawéw i autosomalnym dominujgcym trybie dziedziczenia,
u wszystkich chorych wykryli mutacje przyczynowa genu TIGR,
u tych za$ cztonkéw rodziny, u ktérych obserwowano mtodzienczg
JPOK — wspétwystepujaca z nig mutacje w obrebie eksonu 3. genu
CYP1B. Sredni wiek wystapienia objawéw JPOK u pacjentéw z obie-
ma mutacjami wynosit 27 lat (od 23 do 38 lat), u pacjentow za$
majacych jedynie mutacje genu TIGR — 51 lat (od 48 do 64 lat).
Wydaje sie wiec, ze powyzsza rodzina wskazuje na silne dziatanie

mutacji genu CYP1B jako modyfikatora ekspresji genu TIGR, a tym
samym przebiegu klinicznego JPOK, stanowigc zarazem pierwszy
opisany dotad przyktad dwugenowego dziedziczenia jaskry.

Podsumowanie

Wydaje sie, ze wszystkie poczynione w ostatnich latach postepy
w zrozumieniu podfoza genetycznego JPOK wskazujg na znaczng
heterogennos¢ tej choroby, nawet w rodzinach wykazujacych pro-
sty, autosomalny dominujacy tryb dziedziczenia. Wydaje sie tez, ze
rézne postacie JPOK, takie jak jaskra mtodziencza, jaskra o péznym
poczatku czy jaskra normalnego cisnienia wykazujg znaczne réznice
etiopatogenetyczne. Nadal tez istnieja przynajmniej 4 loci bez zna-
nych genéw, ktérych mutacje powodowatyby rozwdj JPOK. Zara-
zem identyfikowane sg nowe geny, potozone w innych Joci, kandy-
dujgce do miana gendw przyczynowych lub predysponujacych do
JPOK. Mozna tez stwierdzi¢, ze JPOK, uznawana do niedawna za
chorobe wieloczynnikowa, w wielu przypadkach okazac si¢ moze
cechg autosomalnag dominujgcg o niepetnej penetracji, cechg auto-
somalng recesywng z wysoka czestoscig wystepowania zdrowych
heterozygotycznych nosicieli badz cecha dziedziczong w sposéb
dwugenowy lub najwyzej oligogenowy.
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