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Summary:

Macular corneal dystrophy is a rare corneal disease, with autosomal recessive inheritance, in which characteristic

diffuse corneal clouding and reduction of corneal thickness are present. Authors in this article presented the clinical
state and molecular pathology underlying it's importance in diagnosis of the macular corneal dystrophy. As in other
inherited diseases, the latest achievement of molecular biology, concerning the new mutation of the CHST6 gene,
changed the classification of the macular corneal dystrophy, and can have the significant influence on genetic the-

rapy of this disease.
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Dystrofia rogowki jest to niezapalne zaburzenie struktury i funk-
¢ji rogéwki prowadzgce do jej metnienia, wystepujace obustronnie,
zazwyczaj postepujace, ktére ma zwigzek z zaburzeniami genetycz-
nymi (20).

Dotychczasowa diagnostyka dystrofii i choréb zwyrodnienio-
wych rogéwki opierafa si¢ przede wszystkim na klinicznej ocenie
rogéwki w biomikroskopie szczelinowym badz podczas badania
histopatologicznego (7,20,22). Natomiast najnowsze osiagniecia
medycyny molekularnej pozwalaja na powigzanie danego fenotypu
z defektem genowym (4).

Identyfikacja defektéw genowych odpowiedzialnych za choroby
uwarunkowane genetycznie, a takze rozwdéj metod analizy kwaséw
nukleinowych sg podstawa do wprowadzenia nowej metody dia-
gnostyki i nowego typu leczenia w medycynie — terapii genowej
(3,13).

Dystrofia plamkowata (Macular corneal dystrophy, MCD,
Groenouw typ Il) jest najrzadziej wystepujaca, lecz najgorzej roku-
jaca sposrod dystrofii zrebu rogéwki. Dla tej dystrofii charaktery-
styczne jest wystepowanie przymglen rogéwki na skutek odktada-
nia ztogéw (glikozoaminoglikanéw) w istocie wiasciwej rogéwki
wewnatrz- i zewngtrzkomaérkowo (17,18,22).

Poczatek wystepowania zmian w rogéwce przypada pomiedzy
3. a 9. rokiem zycia. Poczatkowo w obrebie przedniej czesci istoty
wtlasciwej rogoéwki zauwazalne sg drobne, biate lub szarobiate ziar-
nistosci. Zmetnienia o zatartych granicach s3 zlokalizowane
powierzchownie w centrum rogéwki, istota wiasciwa pomiedzy
nimi jest nieprzejrzysta (2,7,13,17,22,24). Powstaje niezbornos¢
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nieregularna spowodowana wystepujacymi nieregularnosciami
powierzchni rogéwki (27).

Najczesciej pomiedzy 13. a 19. rokiem zycia wystepuje progre-
sja schorzenia, tzn. zmetnienia obejmuja stopniowo cata grubos¢
rogéwki, jej cze$¢ obwodowa i bfone Descemeta, na ktdrej wyste-
puja narosla (guttae) (18,22,25). W wieku 20-30 lat dochodzi do
obnizenia ostrosci wzroku, zwigzanego z nasileniem przymglen,
zmianami grubosci rogowki i powstafa niezbornoscia nieregularng
(27). Wystepujace zmniejszenie grubosci centralnej czesci rogéwki
spowodowane jest zmniejszeniem przestrzeni pomiedzy widknami
kolagenowymi (24). W tej dystrofii rzadko wystepuja nawracajace
ubytki nabtonka rogéwki (18).

Etiopatogeneza dystrofii plamkowatej

Uwaza sie, ze za przyczyne powstania zmian rogéwkowych
w dystrofii plamkowatej odpowiedzialne sg zaburzenia w syntezie
proteoglikandéw zawierajacych siarczan keratanu, do ktdrych docho-
dzi na skutek nieprawidtowej aktywnosci alfagalaktozydazy w kera-
tocytach (23, cyt. za 27). Proteoglikany zawierajgce siarczan keratanu
wigzg wode w rogéwce i odgrywajg wazng role w utrzymaniu prze-
ziernosci rogowki (8,9,18,23). Jezeli siarczan keratanu jest prawidto-
Wo usiarczony, to jest wykrywany w rogéwce, natomiast jezeli jego
sulfurylacja nie jest prawidtowa, to nie jest wykrywany (cyt. za 18).

W badaniu histologicznym dystrofia plamkowata charakteryzu-
je sie akumulacjg glikozaminoglikandw pomiedzy wtéknami istoty
wiasciwej rogdwki ponizej nabtonka, w obrebie keratocytéw istoty
wiasciwej i komdrek $rédbtonka rogowki (22,27). Komérki pod-
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stawne nabtonka rogéwki ulegaja zwyrodnieniu, a grubos¢ nabton-
ka rogoéwki zmniejsza sie ogniskowo nad zgromadzonym materia-
tem. Btona Bowmana w niektérych obszarach jest $cienczata lub
nieobecna (22,27).

Typowe osady w dystrofii plamkowatej typu | histopatologicznie
skladajq sie gtéwnie z nieusiarczonych czasteczek siarczanu keratanu
(7). Histopatologicznie Cursiefen (9) wykryt typowe zmiany dla dys-
trofii plamkowatej, tzn. osady bazofilne, lekko barwiace sie dodatnio
PAS, w gérej i Srodkowej czesci istoty wiasciwej rogdwki. Nato-
miast byly one rzadziej spotykane w dolnej '/3 czedci, z towarzysza-
cym rozluznieniem uporzadkowania wigzek wtokien kolagenu. Osa-
dy, ktére wykazywaty barwienie sie bfekitem alcianu, sugerowaty
obecno$¢ glikozaminoglikanéw, nie tylko w istocie wiasciwej, ale
réwniez w $rédbtonku rogéweki i bfonie Bowmana. Zaobserwowano
takze w 36% przypadkéw obecnos¢ guttae corneae (7,9).

Podczas badania w mikroskopie elektronowym mozna stwier-
dzi¢ gromadzenie si¢ mukopolisacharydéw w obrebie keratocytow,
rozciggniecie wakuoli wewnatrzcytoplazmatycznych, ktére zawiera-
ja widknisty, ziarnisty lub blaszkowaty materiat (18, cyt. za 27).
Podobne zmiany obserwuje sie w $rédbtonku rogéwki i bfonie
Descemeta (12,24,27). W ogélnoustrojowej mukopolisacharydozie
patologiczny materiat jest gromadzony w wakuolach lizosomal-
nych, natomiast w dystrofii plamkowatej rogéwki — w siateczce
endoplazmatycznej (22,27).

Klasyfikacja dystrofii plamkowatej

Zasadniczo wyréznia sie dwa typy schorzenia: typ I, w ktérym
wystepuje brak siarczanu keratanu w surowicy i rogéwce — wigze
sie on z zaburzeniami ogélnoustrojowymi zwigzanymi z metaboli-
zmem siarczanu keratanu, wystepuje w Europie i Ameryce Pétnoc-
nej; typ Il, w ktérym siarczan keratanu jest obecny i w surowicy,
i w rogéwce (10,17,18,19,25).

W 1997 roku na podstawie analizy immunfenotypowej wyodreb-
niono nowy typ dystrofii plamkowatej (18). Klintworth w analizowa-
nej przez siebie grupie pacjentéw stwierdzit wystepowanie typu
I u56%, atypu Il u 12% pacjentéw. W pozostatych 30% przypadkéw
poziom siarczanu keratanu w surowicy byt nieoznaczalny, natomiast
zauwazalna dodatnia reakcja keratocytow istoty wiasciwej. Ten opi-
sany po raz pierwszy przez Klintwortha (18) nowy immunofenotyp
oznaczono jako typ IA dystrofii plamkowatej i sugerowano jego
czestsze wystepowanie w populacji Azji Srodkowowschodniej.
Nastepne badania Cursiefena (9) wykazaty, ze wystepowanie podty-
pu IA nie jest charakterystyczne jedynie dla pochodzenia $rodkowow-
schodniego, jak oceniaf Klintworth (18), ale spotykany jest on réw-
niez w Europie Srodkowej. Na tych terenach na podstawie dodatniej
reakcji keratocytow istoty wiasciwej bez pozytywnej reakcji samej
istoty wiasciwej do typu 1A zakwalifikowano 46% analizowanych
przypadkow populacji germanskiej (9).

Obecnie na podstawie poziomdéw przeciwciat przeciw siarcza-
nowi keratanu rozrézniamy 3 immunofenotypy schorzenia, ktore sg
nie do odrdznienia klinicznie (18). Wszystkie trzy podtypy immuno-
histochemiczne maja ten sam fenotyp, a réznicowanie przebiega na
podstawie sprzezenia enzymatycznego (test ELISA) lub immunohi-
stochemicznego wigzania przeciwciat monoklonalnych, stwierdza-
jacych obecnos¢ siarczanu keratanu w surowicy, istocie wiasciwej
rogéwki lub w keratocytach istoty wiasciwej rogdwki (18,23,26).
Na podstawie reakcji z réznymi przeciwcialami monoklonalnymi
podtyp IA dystrofii plamkowatej mozna podzieli¢ na 1A1 i 1A2 (9).

Defekt metaboliczny zapoczatkowujacy dystrofie typu IA i Il nie
zostat do konca poznany (16).

Zaleznosci genetyczne

Dziedziczenie dystrofii plamkowatej jest autosomalne recesywne.
Typowy dla dziedziczenia autosomalnie recesywnego jest brak enzy-
mu sulfotransferazy, ktéry powoduje powstanie lokalnej formy dys-
trofii plamkowatej, réznigcej sie od formy ogdlnoustrojowej (22,27).

Przypuszczano, ze oba typy (I i Il) sa réznymi wariantami jednej
jednostki chorobowej (6,16), co zostato dowiedzione w badaniach
genetycznych (3,13,28). Stwierdzono bowiem, ze oba typy schorze-
nia sg sprzezone z matym obszarem w chromosomie 16¢22 (21,28).
Akama (2) u pacjentéw z dystrofig plamkowata typu | i Il zaobser-
wowat wystepowanie mutacji w genie rogéwkowej sulfotransfera-
zy (gen CHST6), zlokalizowanym wtasnie w chromosomie 16q22.
Znalazt on (2) kilka mutacji powodujgcych inaktywacje enzymu
N-acetyloglucosamino-6-sulfotransferazy, powigzanych z obszarem
kodowanym w genie CHST6 u pacjentéw z dystrofig plamkowatg
typu 1. Natomiast u pacjentéw z dystrofig plamkowata typu Il nie
zidentyfikowano mutacji homozygotycznych, natomiast zidentyfiko-
wano dwa przegrupowania DNA ,pod prad” w obszarze CHST6,
ktére moga zawiera¢ gen regulujgcy transkrypcje genowa.

Liu (21) opisat wystepowanie zaburzef u pacjentéw sposréd
6 islandzkich rodzin z dystrofig plamkowata. Zidentyfikowat trzy
zmiany sekwencji nukleotydéw w obszarze kodonu CHST6 u 16
pacjentow z dystrofig plamkowatg typu I. U 11 homozygotycznych
pacjentéw stwierdzono wystepowanie mutacji C1075T, ktéra powo-
duje zamiane aminokwasu alaniny na waline w kodonie 128, pod-
czas gdy u jednego — heterozygotyczng mutacje G1189C, powodu-
jaca zamiane aminokwasu argininy na proline w kodonie 166.
Wsrod czterech cztonkéw tej samej rodziny stwierdzono wystepo-
wanie insercji 10 par zasad (ATGCTGTGCG) wstawionych pomiedzy
nukleotydy 707 i 708, powodujacych znaczne nieprawidtowosci
w budowie aminokwaséw. Stwierdzono réwniez, ze nawet niewiel-
ka mutacja genu CHST6, odpowiedzialnego za produkcje biatka
zawierajgcego 395 aminokwaséw, moze spowodowac znaczne
zaburzenie jego produkgji i funkdji (2, cyt. za 21). Z kolei Akama (1)
na podstawie swoich eksperymentalnych badar z 2001 roku wysu-
wa wniosek, ze mutacje genowe u pacjentéw z dystrofig plamko-
watg sg raczej prawdopodobng przyczyng inaktywacji enzymu niz
zaburzen produkgji biatek i zmian ich funkji.

Hasegawa (14) w swoich badaniach stwierdzit, ze zmniejszenie
aktywnosci  enzymu  N-acetyloglucosamino-6-sulfotransferazy
w rogéwkach pacjentéw z dystrofig plamkowata, czego efektem jest
obecno$¢ stabo usiarczonych lub nieusiarczonych czasteczek siarcza-
néw keratanu, jest przyczyng wystepowania przymgleri rogéwki.
Poréwnywat on te wyniki z aktywnoscig galactozo-6-sulfotransferazy,
ktérej aktywnos¢ nie roznita sie¢ w rogéwkach pacjentéw z dystrofig
plamkowatg i zdrowych. Autor (14) prébuje wyttumaczy¢ mechani-
zmy, ktére mogg powodowac zmniejszenie aktywnosci N-acetylogl-
ucosamino-6-sulfotransferazy. Jako prawdopodobne podaje: mutacje
powodujgce powstanie nieaktywnego enzymu, zaburzenia w pracy
aparatu Golgiego, supresje genu odpowiedzialnego za wydzielanie
N-acetyloglucosamino-6-sulfotransferazy, wystepowanie wewnatrz-
komdrkowego mechanizmu degradacji lub inhibitoréw produkgji
N-acetyloglucosamino-6-sulfotransferazy (14).

Z kolei w typie Il dystrofii plamkowatej znaleziono delecje i/ lub
wystepowanie przegrupowania ,pod prad” w obszarze 5. genu
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CHST6 (2), a ostatnio stwierdzono wystepowanie mutacji sensu
(cyt.za 11).

Stwierdzono réwniez, ze u heterozygotycznych nosicieli zabu-
rzenia struktury rogéwki nie wystepuja (6,27).

Leczenie dystrofii plamkowatej

Chociaz keratoplastyka drgzaca jest leczeniem z wyboru u wiek-
szosci pacjentow z dystrofig plamkowata, to jednak w niektorych
przypadkach keratoplastyka warstwowa moze réwniez da¢ popra-
we ostrosci wzroku (29). Nawroty dystrofii moga wystgpi¢ po obu
rodzajach keratoplastyki. Ztogi sg czesto odktadane przez wiele lat
(cyt. za 27). Stwierdzono, ze keratocyty biorcy wkraczajg w pfatek
dawcy i produkujg nieprawidtowe glikozaminoglikany, dlatego tez
obwod przeszczepu jest bardziej zmieniony morfologicznie —
zarébwno jego powierzchowne, jak i gtebokie warstwy. W niekto-
rych przypadkach moze dojs¢ nawet do zajecia srédbfonka rogéwki
i bfony Descemeta (27).

Mimo ze w analizowanym przez Klintwortha (18) materiale
jedynie w 2,5% przeszczepionych rogéwek przyczyng byta dystrofia
plamkowata, to byta ona najczestszg dystrofia wymagajacg prze-
szczepu. Z kolei lwaszkiewiczowa i wsp. (15) podajg, ze w 3,6%
przypadkow przyczyng przeszczepien rogéwki byta dystrofia Greno-
uwa, jednak nie podajg ktory typ. Cursiefen (9) stwierdza, ze
nawroty po keratoplastyce w dystrofii plamkowatej wystepuija rza-
dziej niz w innych dystrofiach istoty wiasciwej rogoéwki. W analizo-
wanym materiale jedynie rogéwki z typem Il dystrofii plamkowatej
wymagaty powtdrnego przeszczepu (8,9).

Opisano préby stosowania PTK laserem ekscymerowym w celu
usuniecia zmetnien rogéwki w dystrofii plamkowatej, jednakze
wyniki nie sg tak dobre, jak te uzyskiwane w dystrofiach nabtonko-
wych, btony podstawnej czy tez w dystrofii ziarnistej rogowki
(27,29,30). Nalezy pamieta¢ o pozostawieniu po zabiegu 250 um
nienaruszonej tkanki rogowki, co nie zawsze okazuje si¢ wystarcza-
jace do uzyskania oczekiwanego efektu (22).

U pacjentéw, u ktérych ostros¢ wzroku nie poprawita sie po
PTK, dobre rezultaty osiggnieto, wykonujac nastepnie keratoplasty-
ke warstwowa lub drgzacg (27,30).

Nadzieja, jakg budzi terapia genowa, jest spowodowana fak-
tem dotychczasowego, w zasadzie mato skutecznego lub tez bez-
skutecznego, leczenia dystrofii plamkowatej jako schorzenia uwa-
runkowanego genetycznie (3,13).

Podsumowanie

Tak jak i w innych schorzeniach dziedzicznych, ostatnie osig-
gniecia genetyki molekularnej przyczynity sie do zmodyfikowania
klasyfikacji dystrofii plamkowatej rogéwki. Wraz z poznawaniem
kolejnych miejsc mutacji genu CHST6 klasyfikacja dystrofii plamko-
watej i réznicowanie fenotypowe bedg sie zmieniaty (6,13). W chwi-
li obecnej rozpoznania dystrofii plamkowatej dokonuje sie na pod-
stawie badania klinicznego, gdyz testy genetyczne nie sg jeszcze
stosowane rutynowo. Natomiast réznicowanie na typy i podtypy
przeprowadzane w badaniach naukowych nie ma wptywu na spo-
sOb leczenia (5). Osiggniecia genetyki molekularnej mogg jednak
mie¢ wplyw na opracowanie w przysztosci terapii genowej tego
schorzenia.
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