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Summary:

In this paper has been accomplished an estimation of contemporary achievement in mollecular researches domain”s

of pathology in familial high myopia. Clinical observations of monozygotic and dizygotic twins groups and also among
family members with this type of myopia disclosing in following generations show, that it has inborn character. Nowa-
days, it has been identified three gen locci connected with heritage of this illness unit: 18p11.31,12g21-31,7q36.
Above incontestable achievements do not interpret mechanism uprising this disease. Problem is still, to define the
products planned by exchanged area of DNA, conditioning progress of high familial myopia.
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Krétkowzrocznos¢ (miopia) to wada refrakgji, ktéra wynika ze
zbyt silnej mocy tamigcej uktadu optycznego oka w stosunku do dfu-
gosci osi gatki ocznej w jej wymiarze przednio-tylnym. O ile w krét-
kowzrocznosci niskiego stopnia, nieprzekraczajacej -6,0 dioptrii (D),
czedciej odgrywa role pierwszy z czynnikéw, tzn. nieprawidfowosci
strukturalne poszczegolnych elementéw uktadu optycznego oka przy
prawidtowe] dtugosci osiowej gatki, to w przypadku tzw. wysokiej
krétkowzrocznosci istote stanowi progresywny wzrost wymiaru
przednio-tylnego gatki.

Wysoka krétkowzrocznosé jest jednostkg chorobowg o charakte-
rze degeneracyjnym i postepujacym, w ktdrej optyczna wada refrakgji
jest jedynie nastepstwem postepu procesu zwyrodnienia i stanowi
tylko jeden z elementéw charakteryzujacych chorobe. Najbardziej
istotne klinicznie sa natomiast procesy zanikowe w obrebie naczy-
nidwki i siatkowki. One wtasnie prowadza do praktycznej lub catko-
witej utraty wzroku, ktéra nastepuje najczesciej w wyniku zwyrodnie-
nia plamki, odwarstwienia siatkéwki lub jaskry. Jakkolwiek wyzej
wymienione zmiany rozwijajg sie z wiekiem, to jednak jakos¢ zycia
tych oso6b, u ktérych krétkowzrocznos¢ wystepuje we wezesnym dzie-
cinstwie, juz w tym okresie jest wyraznie gorsza. PéZniejsze, powazne
powiktania choroby wystepujgce czesto jeszcze w okresie aktywnosci
zawodowej chorego sg dalszym elementem pogarszajgcym wybitnie
jakos¢ zycia.

W mechanizmie powstawania krétkowzrocznosci podkresla sie
zaréwno role czynnikéw Srodowiskowych, jak i uwarunkowania
genetyczne. Wposrdd przyczyn egzogennych, wynikajacych z codzien-
nego trybu zycia, szczeg6lnie podkresla sie niekorzystny wptyw dtu-
gotrwatej pracy wzrokowej z bliskiej odlegtosci — np. czytania. Jed-
nakze rozmaite préby wyeliminowania akomodacji u dzieci z krétko-
wzrocznoscig osiowg — zaréwno farmakologiczne, jak i optyczne —
nie majq istotnego wplywu na jej wzrost (8). Ten fakt, jak rdwniez
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rodzinne wystepowanie krétkowzrocznoéci degeneracyjnej moze
Swiadczy¢ o dominujacej roli czynnika genetycznego.

Sugestie dotyczace dziedzicznego uwarunkowania krétkowzrocz-
nosci osiowej do konca lat 80. byty oparte jedynie na obserwacjach
zblizonych wartosci wad refrakcji u bliznigt jedno- i dwujajowych.
Rozwazano zaréwno mozliwos¢ typu dziedziczenia autosomalnego
recesywnego, dominujgcego i mieszanego (5). Dopiero w ostatnim
dziesiecioleciu stata sie mozliwa szczegéfowa analiza roli czynnikow
genetycznych w patogenezie krétkowzrocznosci. Zastosowanie
nowoczesnych metod izolacji i identyfikacji zmutowanych odcinkow
DNA umozliwito precyzyjne okreslenie genéw odpowiedzialnych za
nieprawidfowy wzrost osiowy gatki ocznej.

Wykorzystujac mozliwos¢ oceny okreslonych elementéw uktadu
optycznego oka krotkowzrocznych bliznigt jedno- i dwujajowych,
ustalono, ze u bliznigt monozygotycznych (MZ), u ktérych informa-
Cja genetyczna jest identyczna, stopien jej ekspresji moze by¢ mody-
fikowany przez czynniki $rodowiskowe. W zwigzku z powyzszym
wykazano, ze zakres wady jest w wigkszym stopniu poréwnywalny
u bliznigt MZ (84%-86% przypadkéw) niz u bliznigt dwuzygotycz-
nych (DZ). Uwzgledniajgc fakt, ze druga grupa analizowanych bliz-
nigt ma okoto 50% wspolnego materiatu genetycznego, zrozumiate
stajg sie wyniki badan zespotu Hammonda (1), wskazujgce na
zbiezno$¢ poziomu krétkowzrocznosci u tych oséb na poziomie
40%.

Wyniki poczynionych obserwacji wskazujg na przewazajacy
udziat czynnika genetycznego w patogenezie wysokiej krotkowzrocz-
nosci. Powyzsza zalezno$¢ potwierdzono réwniez w grupie rodzin
obarczonych tg wada z pokolenia na pokolenie. Na tej podstawie
wysunieto hipoteze, Ze niska krétkowzrocznos¢ dziedziczona jest wie-
logenowo, z ekspresjg i penetracja gendw w znacznym stopniu zalez-
nymi od wspétwystepujacych uwarunkowan Srodowiskowych, nato-

ISSN 0023-2157 Index 362646



JoanNA ApAmiEc, MARIA HANNA NIZANKOWSKA

miast wysoka krétkowzroczno$¢ degeneracyjna jest dziedziczona
jednogenowo, autosomalnie dominujgco (2).

Réwnoczesnie Zadnik K. i wsp. (11) zwrdcili uwage na to, ze
potomstwo rodzicéw obarczonych wysoka krétkowzrocznoscig jest
znacznie bardziej narazone na wystgpienie tej choroby (wada ujawnia
sie u ok. 11% badanych) niz dzieci rodzicéw, z ktérych tylko jedno jest
dotkniete ta choroba (wada u 5% badanych). Zalezno$¢ ta wyraza sie
wystepowaniem u tych dzieci przecietnie gtebszej komory przedniej
i dtuzszej komory ciata szklistego, co powoduje, ze juz jako noworodki
sg one mniej nadwzroczne niz te o prawidtowe]j budowie oka. Podobna
regute dziedziczenia ustalit w toku badan zespét pod kierownictwem
Pacella (7). Stwierdzono 6,42-krotny wzrost ryzyka wystapienia miopii
u potomstwa dwojga rodzicow obarczonych wadg w poréwnaniu
z dzie¢mi zdrowych rodzicéw. Zauwazy¢ réwniez nalezy, ze natezenie
wady u dzieci najczesciej przewyzsza wartosci stwierdzane u rodzicow,
co najprawdopodobniej zwigzane jest wiasnie z dodatkowymi, nieko-
rzystnymi uwarunkowaniami srodowiskowymi (3).

Pacella i McLellan (7) w swoich badaniach dokumentujg istotng
zalezno$¢ nasilenia wady od przedziatu wiekowego jej powstania.
Woczesne wystapienie krétkowzrocznosci, szczegélnie przed 10.
rokiem zycia, faczy sie z wieksza progresjg wady i wiekszym uposle-
dzeniem widzenia.

Wyniki szeregu obserwacji sugeruja, ze dodatkowy wptyw czyn-
nikéw Srodowiskowych, w tym gtéwnie pracy z bliskiej odlegtosdi,
moze u dzieci z dziedzicznie wystepujaca krétkowzrocznoscig zwiek-
szy¢ stopien wady przez wzrost sity famigcej uktadu optycznego, ale
bez wptywu na wzrost osiowy gatki ocznej (11).

Przetomowa datg w diagnostyce krétkowzrocznosdi jest rok 1998.
Woéwczas w Osrodku Uniwersyteckim Minnesota (USA) zesp6t prof.
Younga (10) jako pierwszy na $wiecie zidentyfikowat i zlokalizowat
gen, ktérego zmutowana posta¢ determinuje powstanie wysokiej,
rodzinnej krétkowzrocznosci. Badaniu poddano materiat genetyczny
uzyskany z limfocytow krwi obwodowej pobranych od cztonkéw
8 rodzin objetych programem badawczym. Kryterium doboru stanowi-
to istnienie dwu lub wiecej pokolen obarczonych wada powyzej -6,0 D
oraz poczatek rozwoju choroby przed 12. rokiem zycia.

Z wykorzystaniem znakowanych polimorficznych mikrosatelitar-
nych markeréw przeprowadzono przesiew genomu kazdego
z pacjentow. Stosujac znakowane fluoresceing markery, wyizolowano
odcinek helisy kwasu dezoksyrybonukleinowego odpowiadajgcy
ramieniu krétkiemu chromosomu 18. Przeprowadzone badania mole-
kularne pozwolity ustali¢ lokalizacje genu odpowiedzialnego za
posta¢ wysokiej, dziedzicznej krétkowzrocznosci na poziomie 18p
11.31 (MYP2).

Z analizy haplotypowej osdb dotknietych tg formg krétkowzrocz-
nosci postepujacej rozpoznano krytyczny region chromosomu 18.,
ktory ograniczony jest od strony telomerowej obszarem odpowiada-
jacym markerowi D18S59, natomiast od strony centromerowej —
markerowi D1851138. Materiat genetyczny zlokalizowany na tym
odcinku koduje m. in.: cyklaze adenylowa, syntetaze tymidylowa,
fosfataze tyrozyny, biatkowy receptor dla fosfatazy tyrozynowej, jed-
nostke alfa nukleotydowego biatka wigzgcego guamine, biatko cho-
roby Niemann-Pickc oraz jednostke alfa lamininy (LAMA). Sposrod
wymienionych substancji wfasnie LAMA jest biologicznie istotnym
produktem jednego z gendw 18p, ktére mogtoby sie bezposrednio
wigza¢ z nadmiernym osiowym wzrostem gatki ocznej. LAMA jest
bowiem czescig sktadowg glikoproteiny bedacej jednym z podstawo-

wych elementéw struktury twardowki gatki.

W 1995 roku Marshall i wsp. (4), stosujac nowoczesne techniki
immunologiczne, wykazali obecnos¢ lamininy i jej lokalizacje w mikro-
fibryllach twardéwki. Typowe dla tego obszaru anatomicznego oka
mikrofibrylle sktadaja sie z systemu elastycznych widkien, ktére nada-
ja tkance elastycznej wigkszg wytrzymatos¢ na rozcigganie niz kola-
gen. Autorzy sugerujg, iz laminina wigze mikrofibrylle we witékna
kolagenowe. W LAMA wykazano miejsce wigzace dla niektorych
elementow pozakomorkowych macierzy, w tym dla kolagenu. Lami-
nina jest rowniez obecna w tkance w beleczkowaniu kata przesacza-
nia, jak réwniez we wtdknach obwédkowych soczewki.

Réwnoczesnie wykluczono w patogenezie wysokiej rodzinnej
krétkowzrocznosci udziat genow, ktérych mutacje wiaza sie z wysta-
pieniem analizowane] choroby degeneracyjnej oka jako skfadowej
szerszego zespotu chorobowego. S to mutacje na poziomie 1q21-
g31 w jaskrze miodzienczej lub 12q13.1-q13.3 i 6p21.3 w zespole
Sticklera typ 11 2, a takze 15¢21.2 w zespole Marfana.

W 1998 roku Young i wsp. (9) wyodrebnili kolejne focus: 12q21-
g23, w obrebie ktérego mutacje mogg wiazac sie z wystapieniem
rodzinnej postaci krotkowzrocznosci degeneracyjnej. Powyzsza loka-
lizacja zmian zostata ustalona jedynie w genomie czfonkéw rodziny
obarczonej krétkowzrocznoscig patologiczng (kryteria doboru: >-6,0
D, poczatek choroby przed 12. rokiem zycia), pochodzacych z Nie-
miec i Wioch. U 0s6b objetych programem badawczym nie wystepo-
waly jaskra mtodzieficza ani choroby tkanki taczne;j.

W badaniu okulistycznym okreslano wielkos¢ wady refrakgji, dtu-
gos¢ osiowa gatki ocznej oraz wykonywano keratometrie rogéwki.
Zastosowano podobne jak podczas poprzednich badan metody izola-
qji i identyfikacji pobranego materiafu genetycznego. Maksymalne
LOD uzyskano przy obecnosci markeréw D1251706 i D12S327. Mar-
kery graniczne dla Jocus 12921-923 (MYP3) to D1251684 i D1251605.
Interwat pomiedzy tymi markerami wynosi 30.1-CM. Takie wyniki
potwierdzajg heterogenno$¢ dziedziczenia wysokiej rodzinnej miopii.

Na wyréznionym i wyodrebnionym odcinku ramienia dtugiego
chromosomu 12. znajduje sie informacja genetyczna zwigzana ze
strukturg i funkcjg m. in. PASH, lumikan, dekorin, DSPG3 (dermatan
sulfate proteoglycan). Szczegéing role w patomechanizmie powsta-
wania krétkowzrocznosci osiowej przypisuje sie mutacjom genu
kodujacego PAH (phenylalanine hydroxylase).

Dekorina oraz lumikan naleza do biatek wystepujacych w sub-
stancji pozakomaérkowej wielu tkanek. Obie te substancje oddziatuja
na kolagen i zapobiegaja wzrostowi $rednicy jego wtékienek. Obie
struktury biatkowe sa réwniez obecne w zrebie rogéwki, a takze
w istocie $rddmigzszowej serca, aorty, miesni szkieletowych, skory,
krazkéw miedzykregowych.

DSPGS3, kolejny srodmigzszowy proteoglikan, wystepuje w chrza-
stce, wigzadtach oraz fozysku. Istnieje hipoteza, iz synteza wiékienek
twardoéwki moze by¢ zakidcona przez mutacje genéw kodujacych
wyzej opisane biatka.

Identyfikacjg nowych loci zwigzanych z wystepowaniem zwyrod-
nieniowej postaci krétkowzrocznosci zajat sie takze Naiglin wraz
z zespotem (6). Programem badawczym osrodka francuskiego zostaty
objete 23 rodziny (21 francuskich oraz 2 algierskie), wéréd ktorych
chociaz jedna osoba obarczona byfa wysoka, obustronng krétko-
wzrocznoscig. Uzywajac metod izolacji i identyfikacji okreslonych
obszaréw genomu analogicznych do zespotu Younga, wykluczono
u przedstawicieli badanych rodzin obecno$¢ loci wskazanych przez
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badaczy z Minnesoty, tj. na ramieniu dtugim chromosomu 12. oraz
ramieniu krétkim chromosomu 18. Wyizolowano natomiast odcinek
DNA zlokalizowany na ramieniu dtugim chromosomu 7 (7936), odpo-
wiadajacy obszarowi o interwale 11.7 cM, poczawszy od odcinka
znakowanego przez D75798 do korica telomerowego tego chromo-
somu. Przeprowadzona szczeg6towa analiza wskazuje na autosomal-
ny dominujacy mechanizm dziedziczenia ze staba penetracjg genu.
Niemniej jednak jedna z badanych rodzin wykazuje model dziedzicze-
nia autosomalny recesywny. Niska penetracja dominujacych alleli
moze sugerowac dziedziczenie recesywne, czego nie mozna catkowi-
cie wykluczy¢ u niektérych chorych na zwyrodniajaca postac krétko-
wzrocznosci. Nalezy jednak pamieta¢, iz na skutek niskiej penetradji
genéw dominujgcych rodowdd dominujacy moze sie prezentowac
jako recesywny.

Etiopatogeneza izolowanej wysokiej krétkowzrocznosci pozosta-
je nadal nieznana. Badania potwierdzajg heterogenno$¢ proceséw
dziedziczenia tej postaci wady. Nie zidentyfikowano produktu kodo-
wanego przez wyizolowany obszar chromosomu 7. Nie wykazano
réwniez genu, ktéry mégtby taczy¢ ,podejrzane” obszary chromoso-
mu 7q, 12q i 18p. Zatem pomimo okreslenia trzech loci zwigzanych
z wystepowaniem wysokiej rodzinnej krétkowzrocznosci nadal nie
udafo sie okresli¢ i wyizolowa¢ produktu badz tez produktéw kodo-
wanych przez obszary DNA zlokalizowane w obrebie 7g36, 12921-
23 oraz 18p11-31. Patomechanizm nadmiernego wzrostu osiowego
gatki ocznej pozostaje wiec wcigz zagadka. Badania genetyczne sg
kontynuowane, poszukiwania nadal trwajg. Ponad wszelkg watpli-
wos¢ identyfikacja genu i kodowanej przez niego substancji odpo-
wiedzialnych za rozwdj tej cigzkiej, nieuchronnie postepujacej choro-
by degeneracyjnej przyczyni sie do lepszego zrozumienia mechani-
zZmow jej powstawania i otworzy by¢ moze droge do poszukiwania
skutecznych metod leczenia z wykorzystaniem inzynierii genetycznej.
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