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Summary:

Formation of developmental congenital defects of organ of vision finds its direct basis in the course of eye embryoge-

nesis. Author of this work presents on the base of the literature, the crucial stages of embryonal development of eyeball
and its individual structures. At every stage of development, the critical moments are shown, when the disturbance of
the developmental process may lead to the origination of different groups of congenital eye defects. The knowledge
of the potential period of particular congenital eye defects formation, facilitates the identification of eventual teratoge-
nic factors, that have acted during pregnancy. It enables, to state the activity of gradually discovered genes, that requ-
late the course of embryonal development of the eye.
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Budowa anatomiczna gatki ocznej, zblizona w swym ogélnym
schemacie u wszystkich kregowcéw, wynika z podobnego przebie-
gu rozwoju embrionalnego. U wszystkich nich tez obserwuje sie
podobne wady rozwojowe oczu, co sprawia, ze badania prowadzo-
ne na zwierzetach modelowych bardzo czesto majg bezposrednie
odniesienie do ludzi (3).

Pod koniec procesu gastrulacji centralna cze$¢ ektodermy rézni-
cuje sie w przybierajgcg ksztaft kolumny neuroektoderme. W jej
centrum przebiega tzw. bruzda nerwowa, po obu za$ jej stronach
powstajg uniesienia — tzw. fatdy nerwowe. Na przetomie 3. i 4.
tygodnia wieku cigzowego fatdy nerwowe zaczynajg taczyc sie
ponad bruzdg nerwowa, tworzac tzw. cewe nerwowa, przebiegaja-
ca w centralnej czesci zarodka. Po zamknieciu cewy nerwowej ekto-
derma powierzchniowa pokrywa zarodek od zewnatrz. Zaburzenia
zamkniecia cewy nerwowej skutkujg otwartymi wadami cewy ner-
wowej, takimi jak bezmoézgowie czy rozszczep kregostupa z przepu-
kling oponowo-rdzeniowa (18). W przebiegu bezmézgowia obser-
wuije sie réznej wielkosci ubytki czaszki i mézgowia, skojarzone
czesto z obustronnym bezoczem (anophthalmia), spowodowanym
brakiem catego obszaru rozwojowego.

Okofo 21. dnia wieku cigzowego, kiedy cewa nerwowa nie jest
jeszcze zamknieta, pojawiajg sie pierwsze oznaki rozwoju oka —
tzw. dotki (rowki) oczne (16). Stanowig one zagfebienia na
wewnetrznej powierzchni neuroektodermy w przedniej czesci fat-

déw nerwowych. Pomiedzy neuroektoderme a ektoderme
powierzchniowg (réwniez w okolicy dotkdw ocznych) migrujg
wywodzgce sie z neuroektodermy mezenchymalne komérki grze-
bienia nerwowego (18). Odegrajg one pdzniej role komérek prekur-
sorowych w rozwoju wielu struktur oka, takich jak: zrab rogéwki
i teczowki, miesien rzeskowy, naczynidwka, twardéwka oraz
chrzastki i kosci oczodotu (19,20).

W czasie zamykania sie cewy nerwowej w centralnej czesci
zarodka mezoderma tworzy okoto 40 segmentow, zwanych somita-
mi, a w czesci gtowowej — somitomerami. Somitomery pochodzenia
mezodermalnego bedg zrodtem roznicowania mioblastéw miesni
zewnatrzgatkowych i srédbfonka naczyniowego gatki ocznej (18).

W miare zamykania sie cewy nerwowej jej czes¢ glowowa ule-
ga segmentacji na trzy czesci przysztego mézgowia: przodomoézgo-
wie, $rddmdzgowie i tylomézgowie. Przodomdzgowie ulega roz-
dziatowi na dwie symetryczne czesci — przyszte pétkule mézgowe,
dzieki czemu dotki wzrokowe znajdujg sie juz na twarzowej
powierzchni przodomézgowia, w pewnej odlegtosci od siebie (18).
W przypadku gdy nie dokonat sie podziat przodomdzgowia (holo-
prosencephalia), obserwuje sie jedne z najciezszych wrodzonych
wad narzadu wzroku — cyklopie (jedna posrodkowo pofozona gatka
oczna) lub synophthalmie (dwie zlewajace sie ze sobg gatki oczne)
badz skrajny hipoteloryzm. Sg to cechy np. zespotu Patau lub
sekwencji holoprosencefalicznych o innych przyczynach, np. terato-
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gennych. Cechy dysmorfii twarzy obserwowane w zespole embrio-
patii alkoholowe] reprezentujg prawdopodobnie fagodny kraniec
spektrum holoprosencefalicznego (5,28). Znamy réwniez jednoge-
nowe przyczyny powstawania holoprosencefalii i jej nastepstw.

Dotki oczne powiekszajg sie stopniowo, a z czasem ulegaja
zamknieciu, tworzac tzw. pecherzyki oczne. Powstanie pecherzy-
kéw ocznych nastepuje wraz z ostatecznym zamknigciem przedniej
czesci cewy nerwowej okoto 25. dnia wieku cigzowego. Okres 4.
tygodnia wieku cigzowego jest czasem, gdy narazenie na czynniki
teratogenne lub niektére czynniki genetyczne moze spowodowac
zaburzenia rozwoju pecherzykéw ocznych, prowadzace do bezocza
badZz mafoocza ztozonego, skojarzonego z mnogimi wadami gatki
ocznej i matg szpara powiekowa (19,20). Jesli zaburzenie prawidto-
wego rozwoju pecherzykéw ocznych nastapi po zamknieciu cewy
nerwowej, powyzsze wady oczu nie s zwykle skojarzone z powaz-
nymi wadami rozwojowymi mézgowia.

W tym samym czasie warstwa ektodermy powierzchniowej
bedaca w kontakcie z pecherzykiem ocznym ulega pogrubieniu,
tworzac tzw. plyte soczewkowa, ktéra wraz z przylegajaca war-
stwa neuroektodermy ulega wpukleniu do Swiatta pecherzyka
ocznego. W miare zapadania sie pecherzyka ocznego dwie warstwy
neuroektodermy przylegaja do siebie, tworzac tzw. kielich oczny.
Z wewnetrznej warstwy neuroektodermy powstanie siatkéwka sen-
soryczna oraz pozbawione barwnika nabtonki teczéwki i ciafa rze-
skowego, z jej warstwy za$ zewnetrznej — nabfonek barwnikowy
siatkowki, ciata rzeskowego i teczéwki (2,21). Poniewaz wpuklanie
sie kielicha ocznego zachodzi niesymetrycznie, w jego dolnej czesci
tworzy sie tzw. szczelina oczna (zarodkowa lub naczyniéwkowa).
Tkanka mezenchymalna wywodzaca sie z grzebienia nerwowego
otacza i wypetnia kielich oczny i szczeling oczng, w ktérej w 5. tygo-
dniu wieku cigZzowego powstaje tetnica ciata szklistego. Tetnica ta
przebiega od tzw. szyputy ocznej (z ktorej powstanie nerw wzro-
kowy), przez szczeling oczng do rozwijajacej sie soczewki. Powstaty
z plyty soczewkowej pecherzyk soczewkowy oddziela sie od resz-
ty ektodermy powierzchniowej przed zamknieciem sie szczeliny
ocznej, co nastepuje w 7. tygodniu wieku cigZzowego, poczynajac
od réwnika gatki ocznej (19,20).

Nieprawidtowe lub opdznione zamkniecie szczeliny ocznej
skutkuje powstaniem jednej z najczestszych wrodzonych wad roz-
wojowych oczu — szczeliny (coloboma) btony naczyniowej, plamki
lub nerwu wzrokowego, czesto z towarzyszagcym matooczem. Nie-
kiedy towarzyszy im tez rozwoj torbieli oczodofu lub powiek.
Poniewaz zamykanie szczeliny ocznej rozpoczyna sie od réwnika
gatki ocznej, tego typu wady obserwuje sie najczesciej na jej prze-
ciwlegtych krancach, tj. w obrebie teczéwki lub nerwu wzrokowe-
go. Potozone sa one w czesci dolno-nosowej, czyli w miejscu
lokalizacji szczeliny ocznej. Szczeliny btony naczyniowej obserwuje
sie w wielu przypadkach wad mnogich, takich jak: asocjacja CHAR-
GE lub zespoty Meckela, Lenza, Rubinstein-Taybi, Patau i inne.
W przypadkach izolowanych szczelin btony naczyniowej, jesli
wystepuja one obustronnie — sg zwykle dziedziczone w sposéb
autosomalny dominujacy, jednak gdy wystepuja jednostronnie —
czesto sg efektem dziatania teratogenéw. Uwiezienie w obrebie
zamykajacych sie szczelin ptodowych tkanek obcego pochodzenia
(zwt. ektodermy powierzchniowej lub mezenchymy) skutkuje nato-
miast powstaniem guzéw zarodkowych (choristoma), takich jak
skorzaki lub skérzakottuszczaki — izolowane lub wystepujace np.
jako element zespotu Goldenhar.

Tkanka mezenchymalna wokét pierwotnej siatkdwki rozwija sie
w naczyniéwke i twardéwke, przylegajace zas$ do niej skupiska mio-
blastow pochodzenia mezodermalnego utworza migsnie zewnatrz-
gatkowe (18,24).

Soczewka oddziela sie od ektodermy powierzchniowej, dzieki
czemu powstajg komora przednia oka i rogéwka (10). Nieprawidto-
we oddzielanie sie soczewki od rogéwki moze skutkowac takimi
wadami wrodzonymi, jak: anomalia Petersa, stozek przedni soczew-
ki, zacma wrodzona torebkowa lub biegunowa przednia badz
zespoty rozszczepu komory przedniej (6,13).

W obrebie soczewki powstaja pierwotne widkna soczewkowe
wypetniajgce wnetrze pecherzyka soczewkowego i tworzace tzw.
jadro ptodowe soczewki, pozbawione szwéw. Wokét niego powsta-
ja witékna wtérne soczewki tworzace jadro ptodowe soczewki, ktd-
rych korice tworza tzw. szwy soczewki w ksztatcie litery Y z przodu
soczewki i odwroconej litery Y w tylnej jej czesci. W momencie
porodu soczewka niemal catkowicie skfada sie z jadra soczewki,
gdyz kora soczewki dopiero zaczyna powstawac i bedzie rozwijaé
sie po urodzeniu, przez cate zycie cztowieka (9). W efekcie zaburzen
powstawania jadra ptodowego soczewki, na skutek dziatania czyn-
nikdw genetycznych (zwykle dziedziczonych w sposdéb autosomalny
dominujgcy) lub czynnikdw teratogennych (zwtaszcza infekgji
wewnatrzmacicznych) powstajg rézne postaci zacmy wodzonej.
Zacmy wrodzone, bedace skutkiem nieprawidtowego rozwoju pier-
wotnych lub wtdrnych wtdkien soczewki, powinny wiec by¢ zloka-
lizowane w obrebie jadra soczewki, pomiedzy jej szwami lub
w obrebie samych szwow (tzw. zaémy szwowe).

Tetnica ciafa szklistego, przebiegajgca obecnie wewnatrz gatki
ocznej od pierwotnego nerwu wzrokowego przez pierwotne i wtér-
ne ciato szkliste, po dotarciu do torebki tylnej soczewki tworzy tzw.
bfone naczyniowg soczewki, ktéra stopniowo zanika w okresie od
3. do 8. miesigca zycia ptodowego (11,17). Niekiedy jej pozostatosci
mogq powodowac stosunkowo drobne nieprawidtowosci rozwojo-
we, takie jak plamki Mittendorfa na tylnej torebce soczewki lub
przetrwata btona Zzreniczna.

Teczéwka rozwija sie w wyniku wzrostu przedniej czesci kieli-
cha ocznego. Jej zrgb powstaje z tkanki mezenchymalnej pochodzg-
cej z grzebienia nerwowego, nabfonki za$ barwnikowy i pozbawio-
ny barwnika powstajg z odpowiednich warstw neuroektodermy
kielicha ocznego (analogicznie do siatkowki). Migsnie zwieracz
i rozwieracz zrenicy réznicujq sie réwniez z tych komérek nabtonko-
wych i sg jedynymi mig$niami organizmu cztowieka o pochodzeniu
neuroektodermalnym (19,20,23).

Kat teczéwkowo-rogéwkowy rozwija sie w trzech fazach: 1)
rozdziat mezenchymy na czes¢ rogéwkowo-twardowkows i teczow-
kowo-rzeskowa, 2) réznicowanie sie migsnia rzeskowego, fatldowa-
nie mezenchymy w wyrostki rzeskowe i powstanie kanatu Schlem-
ma, 3) rozwoj przestrzeni miedzybeleczkowych w siateczce belecz-
kowania oraz zanik srédbfonka rogéwki pokrywajgcego zachytek
kata (22,26). Uwaza sig, ze zaburzenia dojrzewania kata teczéwko-
wo-rogowkowego i przetrwafa bfona srodbtonkowa uczestnicza
w patogenezie jaskry wrodzonej (1,15). Natomiast uogdlnione
zaburzenia réznicowania i/ lub migracji komérek mezenchymalnych
pochodzacych z grzebienia nerwowego sg zwykle uznawane za
przyczyne takich dysgenezji odcinka przedniego oka, jak irydogo-
niodysgenezja, zespét Axenfelda-Riegera, wrodzona bezteczéwko-
wosc (aniridia) lub inne wady rozwojowe teczowki (corectopia,
dyscoria, polycoria) (4,7,8,14,25).
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Zaréwno naczynidwka, jak i twardéwka rozwijaj sie z tkanek
mezenchymalnych, wywodzacych si¢ z grzebienia nerwowego.
Twardéwka powstaje w wyniku zageszczenia tkanki mezenchymal-
nej w ciggfosci z rogdwka z przodu az do wnikania w obreb nerwu
wzrokowego z tytu, z wytworzeniem blaszki sitowej. Naczyniéwka
za$ rozwija sie z tkanki mezenchymalnej otaczajgcej pochodzace
z mezodermy $rédbfonkowe przestrzenie krwionosne (19,20).

Siatkdwka sensoryczna powstaje poczatkowo w wyniku podzia-
téw i réznicowania komdrek wewnetrznej warstwy neuroektoder-
my kielicha ocznego, a nastepnie dzieki powstawaniu potaczen
synaptycznych pomiedzy neuronami siatkéwki. Réznicowanie
regionu plamki i powstanie dotka nastepuje stosunkowo pézno —
w 6.-7. miesigcu wieku cigzowego. Cze$¢ tetnicy ciata szklistego
zamknieta w szypule ocznej (pézniejszym nerwie wzrokowym) two-
rzy tetnice srodkowaq siatkowki, reszta jej za$ zanika. Przetrwate
pozostafosci obwodowych czesci tetnicy ciata szklistego powodujg
tagodng anomalie rozwojowa, znang jako tarcza Bergmeistera. Po
zaniku tetnicy ciata szklistego nastepuje rozwdj unaczynienia siat-
kéwki poprzez wzrost tetnicy srodkowej siatkéwki i jej gatezi. Osia-
gaja one réwnik gatki ocznej okoto 5. miesigca wieku cigzowego,
obwad zas$ siatkdwki, zwtaszcza po stronie skroniowej — dopiero po
urodzeniu, co ma olbrzymie znaczenie w etiopatogenezie retinopa-
tii wezesniaczej (19,20).

Pierwotne (pierwszorzedowe) ciato szkliste pojawia sie miedzy
prymitywng soczewka a warstwg wewnetrzng kielicha ocznego
okoto 6. tygodnia wieku cigzowego i wywodzi sie z komérek
mezenchymalnych. Wtérne (drugorzedowe) ciafo szkliste powstaje
po zamknieciu szczeliny ocznej okofo 2. miesigca wieku cigzowego
i otacza pierwotne ciato szkliste, w ktérym znajduja sie naczynia
ciafa szklistego. Wreszcie okoto 3. miesigca wieku cigzowego
powstaje cienka warstwa trzeciorzedowego ciata szklistego miedzy
obwodem soczewki a kielichem wzrokowym. Pod koniec 4. miesia-
ca wieku cigzowego zanikowi ulega pierwotne ciato szkliste razem
z jego unaczynieniem, tak ze w momencie porodu niemal cafo$¢
ciafa szklistego to wtérne ciato szkliste, a tylko jego podstawa
i okolica obwddki rzeskowej to trzeciorzedowe ciato szkliste.
W przypadkach niecatkowitego zaniku pierwotnego ciata szklistego
obserwuije sie réznie nasilone przetrwate, hiperplastyczne pierwot-
ne ciato szkliste, zawierajgce pozostatosci unaczynienia (19,20).

Pierwotny nerw wzrokowy powstaje okoto 6. tygodnia wieku
cigzowego w wyniku przenikania aksondw rozwijajgcych sie komo-
rek zwojowych do szypuly ocznej, w ktdrej centrum znajduje sie
tetnica ciata szklistego. Komoérki glejowe migrujg do nerwu wzroko-
wego i tworzg prymitywnq tarcze nerwu wzrokowego. Mielinizacja
nerwu wzrokowego zaczyna sie okoto 7. miesigca wieku cigzowego
od skrzyzowania nerwow wzrokowych i konczy sie na poziomie
blaszki sitowej blisko miesigc po urodzeniu. Jesli mielinizacja siega
dalej, prowadzi do zaburzenia rozwojowego znanego jako widkna
rdzenne (27).

Powieki rozwijajg sie z ektodermy powierzchniowej, ktora daje
poczatek naskorkowi, rzesom i spojowce. Tarczka i skéra wiasciwa
powstajg z mezenchymy, migsnie za$ — z mezodermy. Zawigzki
powiek widoczne s juz w 6. tygodniu wieku cigzowego (12). Zabu-
rzenia rozwoju powiek i ich oddzielania od gatki ocznej powoduja
rzadkg wade rozwojowa, znang jako cryptophthalmos, czyli brak
lub zarosniecie szpary powiekowej. Moze ona wystepowac jako
cecha autosomalna recesywna lub element réznych zespotéw wad
wrodzonych. Pod skorg, w miejscu normalnego wystepowania

szpary powiekowej, niekiedy znalez¢ mozna gatke oczna, posiada-
jaca jeszcze mozliwos¢ widzenia. W tym okresie powstawac tez
moga drobniejsze zaburzenia rozwojowe powiek, takie jak zrosty
miedzypowiekowe lub szczeliny powiek.

Znajomos¢ wieku cigzowego, w ktorym rozwijajg sie poszcze-
golne struktury oka, a tym samym poznanie okresu powstawania
réznych wad wrodzonych oczu, ufatwiajg lekarzowi identyfikacje
ewentualnych czynnikéw teratogennych (lekéw, alkoholu, wiruséw,
choréb matki) dziatajacych w okresie cigzy. Jednoczesnie dokfadne
poznanie embriogenezy oka stanowi punkt wyjscia do okreslenia fiz-
jologicznej aktywnosci gendéw regulujacych przebieg okulogenezy
(opisanych szczegotowo w drugiej czesci pracy), gdyz ich rola
poczatkowo wnioskowana jest wyfacznie na podstawie patologii
powodowanych przez ich mutacje.
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