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TThe purpose of this study was to evaluate clinical course of retinitis pigmentosa taking into consideration models of inheritance
and possible treatment.

Retinitis pigmentosa belongs to heterogeneous group of hereditary disorders, which are connected with gradual loss of the
photoreceptor function, firstly rod cells subsequently cones, which is accompanied by the retinal pigmentary epithelium disor-
der.

Retinitis pigmentosa connected with X chromosome is one of the most severe form of this disease that in polish population
takes place with frequency at average 10-15% which is similar to ADRP — 10-20% .

Course of RP. despite many similarities may differ from each other and prognosis depends on model of inheritance. Unfortu-
nately, in spite of many efforts, nowadays medicine do not have successful treatment for patients with RP.

zwyrodnienie barwnikowe, retinitis pigmentosa (RP), autosomalnie dominujgce RP (ADRP. autosomalnie recesywne) RP (ARRP),
X-zalezne RP (XLRP), sporadyczne RP (sRP), terapia genowa, apoptoza.

Pigmentary degenerations, retinitis pigmentosa, autosomal dominant RP (ADRP), autosomal recessive RP (ARRP), X-linked

RP(XLRP), simplex RP (sRP), gene therapy, apoptosis

Retinitis pigmentosa (RP) nalezy do dystrofii precikowo-
czopkowych. Nazwa retinitis pigmentosa zostata po raz pierw-
szy wprowadzona przez Dondersa w 1857 roku (1). Poniewaz
funkcja aparatu czopkowo-precikowego wigze sie z licznymi in-
terakcjami biatek strukturalnych i katalitycznych, a wystepowa-
nie zwyrodnienia barwnikowego siatkéwki jest uwarunkowane
nieprawidtowg ekspresja wielu genéw, stad w przypadku reti-
nitis pigmentosa mowi sie o grupie chordb o réznej etiologii (2).
Jest to schorzenie uwarunkowane genetycznie charakteryzuja-
ce sie stopniowg utratg fotoreceptoréw, najpierw precikéw, co
powoduje uposledzenie widzenia zmierzchowego i postepujace
ograniczenie pola widzenia, potem pojawia sie obnizenie ostros-
ci wzroku jako efekt zmian degeneracyjnych czopkéw i upo$le-
dzenie funkcji nabtonka barwnikowego siatkdwki. Zazwyczaj
choroba przebiega w dwdch etapach, poczatkowo wystepuje
zaburzenie widzenia zmierzchowego przy prawidfowym polu
widzenia, pézniej do ograniczenia pola widzenia dotacza sie nie-
prawidtowe widzenie w warunkach fotopowych (1,3,4,5). Czas
wystapienia pierwszych objawéw, szybko$¢ rozwoju choroby,
rokowanie co do ostatecznej utraty widzenia i wystepowanie
innych zmian ocznych zalezg od sposobu dziedziczenia i typu
mutacji. Przyjmuje sie, ze zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki
moze wystepowacé w postaci izolowanej (bez innych objawéw
towarzyszacych) lub jako sktadowa zespotéw, takich jak zespoty
Ushera typ | i ll, Alstroma, Refsuma, Bardem-Biedla, Laurence'a-
Moona, Cockayne'a, Seniora-Lokena, dystrofii miotonicznej czy
ataksji Friedreicha (2,3). Czesto$¢ wystepowania wynosi 1:

3000 do 1: 4000 os6b w populacji. Na $wiecie jest okoto 1,5
min osdb obcigzonych tg chorobg. Zwyrodnienie barwnikowe
siatkéwki moze wigzaé sie z nieprawidiowg ekspresja wielu
gendw, poniewaz zaréwno czopki, jak i preciki sg strukturami
wysoce wyspecjalizowanymi (2). Geny, ktérych defekt moze
spowodowac powstanie zwyrodnienia barwnikowego siatkdw-
ki, kodujg biatka kaskady fototransdukcji (rodopsyna, fosfodie-
steraza ¢cGMP), biatka biorgce udziat w metabolizmie retinolu
(CRBP), biatka zewnetrznych segmentéw precikdw (perferyna)
oraz inne biatka regulatorowe (regulator GTP-azy RPGR). Istot-
ng role moga petfni¢ inne geny, ktérych rola nie zostata na ra-
zie poznana. RP moze by¢ dziedziczone w nastepujacy sposdéb:
sprzezony z chromosomem X (XLRP), autosomalny recesywny
(ARRP), autosomalny dominujacy (ADRP). Pozostate przypadki
RP stanowa sporadyczne postacie RP (sRP), RP dziedziczone
poligenowo, (rozwaza si¢ dziedziczenie dwugenowe choroby lub
dziedziczenie mitochondrialne). Wiele przypadkéw RP jest spo-
wodowanych mutacja genu dla rodopsyny.

Zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki sprzezone z chromoso-
mem X jest jedng z ciezszych form tej choroby, w polskiej popu-
lacji wystepuje z czestoscig 10-15% zblizong do ADRP 15-20%,
w populacji hiszpanskiej za$ stanowi 4% chorych z RP (3,6).
Chorujg chtopcy, kobiety moga byé nosicielkami schorzenia.
W badaniu okulistycznym nosicielki moga mie¢ prawidtowe dno
oka lub wykazywac¢ obecno$¢ ztotawego metalicznego odblasku
skroniowo od plamki oraz nieregularne zmiany zanikowe i barw-
nikowe na dnie oka (5). Wediug Kalana spos$réd chorych z XLRP
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wyrézniamy dwa typy réznigce sie objawami i czasem ich wy-
stapienia (7). W pierwszej grupie choroba manifestuje sie nie-
dowidzeniem zmierzchowym okoto 10. roku zycia, ktére mu
moze towarzyszy¢ umiarkowana krétkowzroczno$¢, natomiast
w drugiej grupie wysoka krétkowzroczno$é pojawia sie znacz-
nie wczesniej, po 3. roku zycia. Wiek, w ktérym dochodzi do
rozwoju bardzo zaawansowanych zmian w przebiegu XLRP, jest
zréznicowany. Lunetowate pole widzenia i liczne komérki kost-
ne widoczne w badaniu oftalmoskopowym mogag wystepowaé
u pacjentéw z XLRP po 15. roku zycia (7). Spostrzezenia te byty
zbiezne z wnioskami Zalewskiej i wsp. (8). Zlokalizowano pigé
loci genowych odpowiedzialnych za wystapienie XLRP: RP2
i RP3 zlokalizowane na krétkim ramieniu chromosomu X, wcze-
sne wystapienie objawdw zwigzane jest z mutacjg w obrebie
RP2, péiniejsze — z defektem w obrebie RP3, ponadto mutacje
genéw RP6, RPP23, RP24 zlokalizowanych na chromosomie X
odpowiadajg za rozwoj XLRP (9). Postacig czgsto wystepujaca
(20-25% przypadkdéw RP) jest retinitis pigmentosa dziedziczone
autosomalnie recesywnie. Przebieg choroby zalezy od ekspresji
genu, ktéry ulegt mutacji. Badania przeprowadzone w$rdd hisz-
panskiej populacji potwierdzity, ze mutacje genéw dla podjed-
nostki BcGMP fosfodiesterazy, dla biatka wigzacego ATP oraz
dla podjednostki acGMP moga prowadzi¢ do rozwoju ARRP. Nie
jest na razie jednoznacznie okreslona rola mutacji genéw kodu-
jacych RGR, CRBP1 w etiologii ARRP (10).

Przebieg i objawy retinitis pigmentosa dziedziczonego au-
tosomalnie dominujgco sg najbardziej zréznicowane z powodu
duzej liczby mutacji. Geny, ktérych mutacja moze prowadzi¢
w konsekwencji do rozwoju ADRP, to miedzy innymi: IMPDH1,
RHO, RP1, NRL, RP9, RP11, RP13, RP18 (11). Pacjenci z muta-
cjami RP1 maja lepszg ostro$¢ wzroku niz pacjenci z mutacjami
dla rodopsyny (RHO), poza tym odchylenia w badaniu okuli-
stycznym sg podobne do opisywanych w innych postaciach RP,
co wskazuje na istnienie innych genetycznych lub $rodowisko-
wych czynnikdw modulujgcych efekt pierwotnej mutacji (12).
W pordéwnaniu do retinitis pigmentosa dziedziczonego w sprzg-
zeniu z X w ADRP przebieg jest fagodniejszy, a progresja cho-
roby wolniejsza, objawy oftalmoskopowe wystepujg najpdzniej,
a czesto do konca zycia utrzymuje sie wzglednie dobra ostro$é
wzroku. Znane sg rdwniez sporadyczne postacie retinitis pig-
mentosa (simplex) — bez obcigzonego wywiadu rodzinnego,
ponadto — postacie schorzenia dziedziczone wielogenowo oraz
towarzyszace innym schorzeniom dziedzicznym.

Zestawienie genow z okresleniem dziedziczenia, loci geno-
wego, przedstawit Wang i wsp. (tab. 1) (13).

Do typowych objawdw klinicznego zwyrodnienia barwniko-
wego siatkdwki naleza:

o obustronne wystepowanie zmian (ale opisywane sg tez po-
stacie retinitis pigmentosa wystepujacego jednostronnie),

o Slepota zmierzchowa (nyctalopia) — moze by¢ pierwszym
objawem zwyrodnienia i u 75% pacjentéw pojawia sie przed

30. rokiem zycia,

$wiattowstret z towarzyszacymi silnymi bélami oczu,

ograniczenie pola widzenia — o charakterze ograniczenia ob-

wodowego do lunetowatego, rzadziej mroczek centralny,
e zmiany na dnie oka — wystepuja ogniska barwnikowe

w ksztafcie komdrek kostnych, poczatkowo lokalizujg sie

w $rodkowej czesci obwodu dna oka najczesciej okoto-

naczyniowo, towarzyszy im zwezenie naczynh tetniczych

siatkéwki (w patogenezie podkresla sig role zmniejszenia

syntezy tlenku azotu oraz zwezanie $wiatta naczyn przy
zwigkszonym ci$nieniu parcjalnym tlenu).

o W zaawansowanym etapie choroby dno oka przybiera mo-
zaikowaty wyglad — dochodzi do zaniku nabtonka barwniko-
wego siatkdwki i uwidocznienia duzych naczyn naczynidw-
ki, ponadto pojawia sie woskowe zblednigcie tarczy nerwu
wzrokowego (5).

Ponadto u chorych z RP mogg wystepowaé: makulopatia
zanikowa, torbielowaty obrzek plamki, druzy tarczy n. ll, jaskra
otwartego kata, zaéma podtorebkowa i jadrowa, stozek rogdw-
ki, krétkowzrocznos¢, tylne odtaczenie ciata szklistego czy he-
terochromiczne zapalenie btony naczyniowej (3,4,5). Obnizenie
ostro$ci wzroku moze by¢ spowodowane zmianami zwyrodnie-
niowymi, makulopatig lub zaéma, jednak 25% pacjentéw mimo
pola widzenia ograniczonego do 2-3 stopni zachowuje do$¢ dobra
ostro§¢ wzroku, zdolno$¢ czytania i mozliwo$é wykonywania pra-
cy zawodowej. Rozwdj zaémy podtorebkowej tylnej u pacjentéw
z RP moze by¢ zainicjowany produktami peroksydacji lipidéw,
ktérych wysokie stezenie wystepuje w cieczy wodnistej, ciele
szklistym i soczewce pacjentéw z RP. Zaéma u chorych ze zwy-
rodnieniem barwnikowym siatkéwki wymaga leczenia operacyj-
nego czesto przed 40. rokiem zycia. Niektorzy autorzy sugerujg
operowanie zaémy u pacjentdw mimo wzglednie mniejszego
zmetnienia soczewek. Po operacji zaémy opisywano poprawe
ostro$ci wzroku u wigkszosci pacjentéw. Operacja ta nie wply-
wata niekorzystnie na pole widzenia i dalszy przebieg choroby
(14,15,16). Jednak operowanie zaémy u pacjentéw z RP w po-
czatkowym stadium moze by¢ zwigzane z ryzykiem rozwoju drob-
notorbielowatego obrzeku plamki, ktdry moze ulec progresji po
operacji, z powstaniem zmetnienia torby tylnej, z obkurczeniem
torby przedniej soczewki, a w konsekwencji z decentracjg sztucz-
nej soczewki. Po operacji zaémy przy zwyrodnieniu barwnikowym
siatkéwki wystepuje ryzyko fototoksycznego uszkodzenia plamki
oraz nasilonej progresji choroby (14,17).

U chorych ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkéwki i cu-
krzyca nie wystepuja cechy retinopatii cukrzycowej. Uszkodze-
nie fotoreceptoréw powoduje zmniejszenie zapotrzebowania na
tlen, zmniejsza glikolizg, a przez to hamuje uwalnianie substancji
powodujgcych rozwdj retinopatii proliferacyjnej (18).

Rozpoznanie barwnikowego zwyrodnienia siatkdwki opiera
sie na objawach klinicznych, badaniu okulistycznym z uwzgled-
nieniem wywiadu lekarskiego z oceng analizy rodowodowej, ba-
daniu ostro$ci wzroku, odcinka przedniego, ci$nienia $réddgatko-
wego, dna oka, pola widzenia oraz na wynikach nastepujacych
testow:

o FERG — u pacjentéw z XLRP w ERG moze wystepowac¢ zapis
resztkowy lub wygaszony, nawet bez typowych zmian na dnie
oka. W przypadku uszkodzenia warstw pozareceptorowych
mozna stwierdzi¢ zapis negatywny w ERG. U okoto 90% no-
sicieli RP mozna stwierdzi¢ redukcje amplitud ERG. U niektd-
rych pacjentéw z ADRP redukcja amplitudy fali b czopkowe;
i wydtuzenie jej latencji moga wyprzedza¢ nieprawidtowosci
w systemie precikowym. W przypadku chorych z ADRP ERG
czopkowy i precikowy sg zwykle podnormalne (1),

o adaptacji do ciemnos$ci — przebieg krzywej nie zmienia sig
W czasie,

ISSN 0023-2157 Index 362646




Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki — przebieg kliniczny, diagnostyka i mozliwosci leczenia

Dlziedz_iczenie Mutacje geno_we/ genes Locus Dysfunkcja/ Dysfunction
nheritance mutation
ADRP CRX 19913.32 | Czynnika transkrypcii receptoréw/ Factor of receptors transcription
ADRP FSCN2 17925 Morfologii fotoreceptora/ Photoreceptor morphology
ADRP HPRP3 1921.2 Niewyjasniona/ Not clear up
ADRP IMPDH1 7932.1 Regulacji wzrostu komérki/ Regulation of cell growth
ADRP NRL 14911.2 Czynnika transkrypcji receptoréw/ Factor of receptors transcription
ADRP/ARRP PDC 1925-32.1 | Kaskady fototransdukcji/ Cascades of phototransduction
ADRP PRPF8 17p13.3 Niewyjasniona/ Not clear up
ADRP PRPF31 19913.42 | Obrébki Pre-mRNA/ Treatment Pre-mRNA
ADRP RDS 6p21.2 Struktura fotoreceptora/ Structure of photoreceptor
ADRP/ARRP RHO 3022.1 Kaskady fototransdukcji/ Cascades of phototransduction
ADRP ROM1 11912.3 Struktury fotoreceptora/ Structures of photoreceptor
ADRP RP1 8q12.1 Czynnika transkrypcyjnego/ Transcription factor
ADRP RP9 p14.3 Niewyjas$niona/ Not clear up
ADRP RP17 17922 Obrobki Pre-mRNA/ Treatment Pre-mRNA
ARRP ABCA4 1p22.1 Katabolicznych procesdw siatkéwki/ Katabolic processes of retina
ARRP CNGA1 4p12 Kaskady fototransdukcji/ Cascades of phototransduction
ARRP CNGB1 16913 Kaskady fototransdukcji/ Cascades of phototransduction
ARRP CRB1 1931.3 Czynnika transkrypcyjnego/ Transcription factor
ARRP LRAT 4q32.1 Metabolizmu retinoidéw/ Retinoids metabolism
ARRP MERTK 2q13 Zaburzenie odnowy zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw/ disc shedding
ARRP NR2E3 15923 Przekaznikéw transkrypcyjnych/ Transcription transmitter
ARRP PDE6GA 5q33.1 Kaskady fototransdukcji/ Phototransduction cascades
ARRP PDE6B 4p16.3 Kaskady fototransdukcji/ Phototransduction cascades
ARRP RGR 10923.1 Metabolizmu retinoidéw/ Retinoids metabolism
ARRP RLBP1 15026.1 Metabolizmu retinoidéw/ Retinoids metabolism
ARRP RPEG5 1931.2 Metabolizmu retinoidéw/ Retinoids metabolism
ARRP SAG 2q37.1 Kaskady fototransdukcji/ Phototransducion of cascades
ARRP TULIP1 6p21.31 Czynnika transkrypciji receptoréw/ Factor of receptor transcription
ARRP USH2A 1941 Rozwoju siatkéwki/ Retina growth
ARRP RP22 16p12.1
ARRP RP25 6cen-q15
ARRP CERKL 2q31-g33 | Metabolizm ceramikéw/ Ceramic metabolism
ARRP RP28 2p16-p11
ARRP RP29 4932-q34
XLRP RP2 Xp11.23 Transkrypcji biatek/ Proteins transcription
XLRP RPGR Xp11.4 Transportu biatek/ Proteins transport
XLRP RP6 Xp21.3-21.2
XLRP RP23 Xp22
XLRP RP24 Xq26-27

Tab.l. Zestawienie mutacji genéw istotnych dla etiopatogenezy RP.
Tab.l. Summary of genes implicated in etiopathogenesis of RP.
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e widzenia barwnego — mogg wystepowac zaburzenia widze-
nia w osi niebieskiej,

o angiografii fluoresceinowej — nie jest konieczna do posta-
wienia rozpoznania, ale ukazuje uszkodzenia warstwy barw-
nikowej siatkéwki jako rozlane obszary hiperfluorescencji
(defekty okienkowe) oraz ogniska hipofluorescencji (skupi-
ska barwnika), a takze zwezenie naczyn tetniczych.

Znane sg atypowe postacie RP, do ktorych naleza:

o Retinitis pigmentosa sine pigmento — na dnie oczu nie wy-
stepuja typowe zmiany barwnikowe, czesto w rodzinie pa-
cjenta spotyka sie klasyczne postacie retinitis pigmentosa.

e Retinitis punctata albescens — na dnie oczu stwierdza sig
rozlane i gteboko umiejscowione biate ogniska. Znacznie rza-
dziej znajduije sie ztogi barwnika lub ,ciatka kostne” (1).

o Postaé plamkowa — jest dziedziczona autosomalnie dominu-
jaco, wystepuje w niej ograniczenie obwodowego pola wi-
dzenia i mroczek centralny.

o Posta¢ jednostronna — nalezy jg réznicowaé ze zmianami
o charakterze pozapalnym, pourazowym czy niedokrwien-
nym.

o Postaé sektorowa — zmiany o charakterze komérek kostnych
dotycza kwadrantéw nosowych dolnych lub dolnych potd-
wek pél widzenia obojga oczu (1).

W badaniu autopsyjnym pacjentéw z RP wykazano obec-
no$é zmian zwyrodnieniowych we wszystkich warstwach siat-
kowki, gtéwnie w warstwie barwnikowej i w precikach, czemu
towarzyszy zanik nerwu wzrokowego i rozrost gleju, naczynia
siatkéwki za$ wykazujg nasilong hialinizacje, pogrubienie $cian
naczynh i zwezenie $wiatta naczyn tetniczych (3).

Witasciwie nie ma mozliwos$ci leczenia zwyrodnienia barw-
nikowego siatkéwki. Obserwacje kliniczne sugeruja trzy kierunki
postepowania terapeutycznego (terapia farmakologiczna): sto-
sowanie lekéw rozszerzajacych naczynia, poprawiajgcych mi-
krokrazenie, jako stosowana w przesziosci préba leczenia RP,
np.: pentoksyfilina, winpocetina, nicergolina, ponadto preparaty
anaboliczne i witaminowe (antyoksydanty) — witamina A, wi-
tamina C, witamina E, selen, luteina i zeaksantyna, p-karoten,
cynk, koenzym Q, tauryna, L-karnityna, ginko biloba, magnez.
Istotne jest takze obnizanie cisnienia $rodgatkowego i zapo-
bieganie jatrogennym spadkom cisnienia tetniczego (3,4,19).

Kierunki poszukiwania skutecznego leczenia pacjentéw z reti-
nitis pigmentosa zwiazane sg z modulacjg $mierci komoérki za
pomoca czynnikéw wzrostu czy terapii genowej, przeszczepem
fotoreceptoréw lub nabtonka barwnikowego do przestrzeni pod-
siatkéwkowej lub ze stymulatorami siatkdwki.

Zastosowanie czynnikdw wzrostu ma na celu hamowanie
apoptozy fotoreceptoréw. Zaprogramowana $mier¢ komorki
moze by¢é modyfikowana przez czynniki wzrostu, co sugero-
wato takie podejscie lecznicze. U zwierzat eksperymentalnych
doszklistkowe iniekcje czynnika wzrostu fibroblastéw bFGF po-
wodowaty przediuzenie czasu ,zycia” fotoreceptoréw. Zastoso-
wanie neurotrofin — BDNF (Brain-derived neurotrophic factor),
NGF (Nerve growth factor), NT4/5 (Neurotrophin-4/5), CNTF
(Ciliary neurotrophic factor) — doszklistkowo wykazywato krét-
kotrwate dziatanie protekcyjne: BDNF i CNTF u albinotycznych
zwierzat laboratoryjnych chronity siatkéwke przed destrukcyj-
nym wptywem $wiatta, a CNTF opdznita degeneracje fotore-
ceptoréw (20). Stosowanie iniekcji doszklistkowych czynnikéw

wzrostu i innych neurotrofin ma pewne ograniczenia — bFGF
moze powodowac zaéme lub proliferacje szklistkowo-siatkdw-
kowe, a ponadto ze wzgledu na krétki czas dziatania lek powi-
nien byé podawany doszklistkowo co miesiac, co z kolei moze
stwarza¢ ryzyko odwarstwienia siatkéwki i zapalenia wnetrza
gatki ocznej. Interesujgce jest doniesienie o neuroprotekcyjnym
dziataniu erytropoetyny w kontekscie jej zastosowania w lecze-
niu zwyrodnien siatkdwki. Korzystne dziatanie uzyskiwane byto
po systemowym podaniu adenowiruséw jako wektoréw koduja-
cych erytropoetyne, w poréwnaniu z podaniem doszklistkowym.

Terapia genowa ma na celu indukowanie produkcji brakuja-
cego biatka lub blokowanie wytwarzania patologicznej proteiny,
jak réwniez podejmuje préby wprowadzania gendw antyapopto-
tycznych. Przeprowadzono préby wprowadzenia do komérki ge-
néw dla brakujacych enzyméw lub genéw antyapoptotycznych
za pomocg wiruséw z grupy Herpes lub Adenowiruséw (bez-
pieczniejsze) jako wektoréw (20).

Kolejng eksperymentalng metoda leczniczag w RP jest trans-
plantacja siatkéwki, czyli przeszczep ptodowej siatkéwki ludzkiej
z nabfonkiem barwnikowym do przestrzeni podsiatkdwkowe;.
Mimo braku cech odrzucenia przeszczepu nie zaohserwowano
poprawy widzenia u pacjentéw poddanych leczeniu. Opisywano
réwniez przeszczepianie ptodowej siatkéwki 12 pacjentom z RP
z ostroscig wzroku od poczucia $wiatta do jego braku. Pigciu pa-
cjentéw zgtaszato subiektywna poprawe widzenia, nie opisywa-
no powiktan leczenia (20).

Retinitis pigmentosa nalezy do heterogennej grupy chordb
uwarunkowanych genetycznie zwiazanych ze stopniowa utra-
ta fotoreceptoréw, najpierw precikéw, pézniej czopkdéw, czemu
towarzyszy uposledzenie funkcji nabtonka barwnikowego siat-
kowki. Przebieg choroby i rokowanie uzaleznione sa od modelu
dziedziczenia.

Mimo licznych préb leczenia tego schorzenia nie mozemy
jeszcze zaoferowaé pacjentom w petni skutecznej terapii, jed-
nakze nowe — jeszcze eksperymentalne — metody leczenia wy-
dajg sie zachecajace.
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