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Podobnie jak wszystkie inne procesy rozwojowe, także rozwój 
narządu wzroku podlegać musi kontroli genetycznej kaskady 
genów ulegających ekspresji w odpowiednim czasie i odpowiedniej 
tkance. Organizmem modelowym, na którym najdokładniej pozna
no czynniki genetyczne uczestniczące w  powstawaniu narządu 
wzroku, jest muszka owocowa (Drosophila melanogaster). W miarę 
poznawania tego procesu u ludzi i innych kręgowców okazuje się, 
że mimo skrajnych różnic w  budowie oka istnieje wiele analogii, 
świadczących o  znacznym utrwaleniu ewolucyjnym genetycznej 
determinacji okulogenezy (29). 

Chociaż podstawowe etapy embriogenezy narządu wzroku zna
ne są od kilkudziesięciu lat, to dopiero na początku lat 90. XX wie
ku zidentyfikowano pierwszy gen, jednoznacznie uczestniczący 
w kontroli okulogenezy, a mianowicie gen PAX6 położony w regio
nie 11p13, ulegający wybiórczo ekspresji w  rozwijającym się oku 
(27). Wkrótce stwierdzono (9,25), że mutacje genu PAX6 u  ludzi 
prowadzą do rozwoju autosomalnej dominującej choroby zwanej 
wrodzoną beztęczówkowością (aniridia), stanowiącej wbrew swej 
nazwie zaburzenie rozwojowe całej gałki ocznej z  hipoplazją 
tęczówki i plamki, a często z zaćmą wrodzoną, zmętnieniami rogów
ki i  jaskrą wrodzoną. Mutacje genu PAX6 występujące w układzie 
homozygotycznym prowadzą do bezocza (anophthalmia), hipolazji 

nosa i  wad ośrodkowego układu nerwowego (10). Inni autorzy 
wykazali, że mutacje genu PAX6 mogą prowadzić również do 
powstania anomalii Petersa, zaćmy wrodzonej z  późną dystrofią 
rogówki, autosomalnego dominującego zapalenia rogówki, izolo
wanej hipoplazji plamki, izolowanego przemieszczenia źrenicy lub 
mnogich wad oczu bez aniridii (2). 

Przed rozpoczęciem różnicowania płyty soczewkowej gen PAX6 
ulega ekspresji w  dużej części ektodermy głowowej, również 
w  pęcherzykach ocznych, jednak z  czasem ekspresja ta zostaje 
zawężona do płyty soczewkowej (później pęcherzyka soczewkowe
go) i pęcherzyka ocznego. Zawężenie ekspresji do płyty soczewko
wej następuje przed pogrubieniem ektodermy w tym obszarze, co 
sugeruje, że ekspresja genu PAX6 jest regulowana przez indukujące 
ją sygnały z pęcherzyka ocznego (29). Brak rozwoju płyty soczew
kowej, a tym samym całej gałki ocznej, w przypadku homozygotycz
nych mutacji genu PAX6 potwierdza wczesną i niezbędną rolę tego 
genu w rozwoju oka. Wiadomo jednak o jego istotnej roli również 
w  późniejszym rozwoju siatkówki, w  której ulega ekspresji przed 
różnicowaniem komórek, a później tylko w komórkach amakryno
wych i zwojowych (4,19). Co ciekawe, gen PAX6 wykazuje u krę
gowców autoregulację swojej własnej ekspresji (18). Badania 
homologów genu PAX6 u różnych organizmów wykazały, że są one 
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niezbędne w rozwoju oka lub innych struktur światłoczułych nawet 
u bardzo odległych ewolucyjnie gatunków: począwszy od robaka 
Caenorhabditis elegans (5), przez muszkę owocową (Drosophila 
melanogaster) (20), aż po różne gatunki kręgowców (np. 13). Gen 
PAX6 koduje białko pełniące funkcję regulatora transkrypcji, które 
dzięki alternatywnemu splicingowi (składaniu RNA) posiada dwie 
izoformy, mogące mieć różne geny docelowe, których transkrypcję 
reguluje (2). 

W kolejnych latach seria badań prowadzonych na muszce owo
cowej pozwoliła zidentyfikować poza dwoma homologami genu 
PAX6 („ey” i „toy”) przynajmniej cztery inne geny tworzące kaskadę 
regulacyjną okulogenezy (29). Mając na względzie ewolucyjnie kon
serwatywną funkcję genu PAX6, rozpoczęto poszukiwania homolo
gicznych genów u kręgowców, w tym również u ludzi. 

Najpierw u myszy, a następnie u ludzi sklonowano 4 homologi 
genu „eyes absent” (eya) muszki owocowej. Okazało się, że tylko 
jeden z nich – EYA1 (położony w regionie 8q13.3) ulega ekspresji 
w  obrębie rozwijającego się oka, a  dokładniej w  obrębie płyty 
soczewkowej. Jego ekspresja jest znacznie osłabiona w przypadku 
braku funkcjonalnego genu PAX6, co sugeruje, że znajduje się on 
poniżej genu PAX6 w genetycznej kaskadzie kontroli okulogenezy. 
Wykazano też, że produkt genu razem z innymi białkami wiążącymi 
DNA uczestniczy w regulacji transkrypcji (30). U ludzi mutacje genu 
EYA1 prowadzą zwykle do zespołu wad wrodzonych bez objawów 
ocznych, określanego mianem zespołu BOR (branchio-oto-renal syn
drome) (1), jednak pewna grupa mutacji prowadzi do wystąpienia 
zaćmy wrodzonej i zaburzeń rozwojowych przedniego odcinka oka, 
takich jak anomalia Petersa, wady tęczówki lub przetrwała błona 
źreniczna (3). 

Kolejne sklonowane u kręgowców homologi genu niezbędnego 
w okulogenezie u muszki owocowej – tzw. genu „sine oculis” (so) 
– to rodzina sześciu genów SIX, kodujących również czynniki trans
krypcyjne, z których dwa – SIX3 i SIX6 (znany obecnie jako OPTX2) 
– ulegają ekspresji w rozwijającym się oku. Geny SIX ulegają eks
presji w przedniej części cewy nerwowej, także w rozwijającej się 
siatkówce, gen zaś SIX3 (położony w regionie 2p21) – również we 
wpuklającym się pęcherzyku soczewkowym (16). W  rozwiniętym 
oku nadal utrzymuje się ekspresja genu SIX3 w komórkach zwojo
wych i  komórkach warstwy jądrzastej wewnętrznej siatkówki. 
Mutacje genu SIX3 u ludzi prowadzą do powstania holoprosencefa
lii z różnymi ciężkimi wadami oczu (od cyklopii, przez małoocze do 
znacznego hipoteloryzmu), co tym bardziej potwierdza kluczową 
rolę tego genu w rozwoju przedniej części cewy nerwowej i oczu 
(17,26). 

Drugim genem z rodziny genów SIX, sklonowanym u kręgow
ców i  uczestniczącym w  rozwoju oka, jest gen SIX6, opisywany 
często jako OPTX2, zlokalizowany w regionie 14q23. Ulega on eks
presji w pęcherzyku ocznym, jednak nie w obrębie płyty soczewko
wej, ekspresja zaś rozpoczyna się około 12. -14. tygodnia wieku 
ciążowego. Szczególne nasilenie ekspresji ma miejsce w rozwijają
cej się siatkówce sensorycznej oraz brzusznej części szypuły ocznej, 
poza okiem zaś – w obrębie płyt węchowych, podwzgórza i przy
sadki mózgowej (8). Wydaje się, że gen OPTX2 reguluje ostateczne 
przeznaczenie komórek siatkówki – brak jego ekspresji powoduje 
powstanie komórek nabłonka barwnikowego siatkówki, silna zaś 
ekspresja – różnicowanie w kierunku komórek siatkówki sensorycz
nej (22). Gen OPTX2 wydaje się niezbędny do prawidłowego roz
woju ludzkiego oka, gdyż interstycjalne mikrodelecje regionu chro

mosomowego 14q22.3-q23 prowadzą do obustronnego bezocza 
(8). 

Sklonowano również dwa homologi genu „dac” muszki owo
cowej, z których w rozwoju oczu kręgowców uczestniczy prawdo
podobnie gen DACH1, zlokalizowany u  człowieka w  regionie 
13q22. Badania ekspresji sugerują jego szczególną rolę we wcze
snym rozwoju siatkówki (6). Badania na myszach wykazały, że gen 
DACH1 współreguluje z genem OPTX2 (SIX6) wczesną proliferację 
komórek prekursorowych retinogenezy poprzez hamowanie cykli
no-zależnych inhibitorów kinazy (14). Istnieją nawet sugestie, że 
jest to ogólny mechanizm molekularny, poprzez który kompleks 
tkankowo-specyficznych czynników transkrypcyjnych może zapew
nić narządowo-specyficzną ekspansję populacji komórek prekurso
rowych. 

W ostatnich latach okazało się także, że gen PAX6 nie działa 
samodzielnie nawet we wczesnych etapach rozwoju oka. Wymaga 
on współpracy przynajmniej dwóch genów: BMP4 i  BMP7 (ang. 
bone morphogenetic protein – białko morfogenezy kości), kodują
cych białkowe czynniki wzrostu i znanych z udziału w rozwoju kości, 
zębów, kończyn i tkanek steroidogennych. Bez ich udziału nie doj
dzie również do powstania płyty soczewkowej (7,28). Należy więc 
uznać, że we wczesnych stadiach rozwoju oka niezbędna jest 
kooperacja genów PAX6, BMP4 i  BMP7 w  regulacji okulogenezy, 
poprzez podtrzymanie rozwoju płyty soczewkowej po jego indukcji. 
Gen BMP4 uczestniczy też w grzbietowo-brzusznym zorientowaniu 
pęcherzyka ocznego (12), gen BMP7 zaś ulega ekspresji nie tylko 
w soczewce, ale również w rozwijającej się siatkówce sensorycznej 
i  rogówce (21). Wydaje się on niezbędny również do utrzymania 
ekspresji genów SIX3 i  OPTX2 (SIX6) w  pęcherzyku ocznym (29). 
U myszy homozygotyczne mutacje genu BMP7 powodują bezocze 
lub małoocze oraz agenezję nerek. Nie są jednak dotąd znane muta
cje genów BMP prowadzące do znanych zaburzeń rozwojowych 
narządu wzroku u ludzi. 

Udział w rozwoju oka, ucha i nerki wykazuje również gen PAX2, 
zmapowany w regionie 10q24.1-q25.1 i ulegający ekspresji począt
kowo w  obrębie kielicha ocznego i  szypuły ocznej, a  następnie 
w obrębie siatkówki, tarczy nerwu wzrokowego i  samego nerwu 
wzrokowego (23,24). Mutacje genu PAX2 prowadzą u człowieka do 
powstania zespołu wad wrodzonych obejmujących różne wady tar
czy nerwu wzrokowego (dołki, szczeliny, hipoplazję lub aplazję) 
i pozostałej części dna oka (szczeliny, garbiaki, hipoplazję) oraz róż
ne zaburzenia czynnościowe i morfologiczne nerek. 

Kolejny gen z  rodziny PAX – gen PAX3 (położony w  regionie 
2q35) – poza wpływem na rozwój układu nerwowego silnie akty
wuje gen MITF odpowiadający za aktywację genu tyrozynazy – klu
czowego enzymu melanogenezy – oraz za różnicowanie melanocy
tów. Tym samym oba geny pośrednio uczestniczą w znaczący spo
sób w  powstawaniu i  różnicowaniu struktur oka zawierających 
melaninę, takich jak nabłonek barwnikowy siatkówki i  tęczówka. 
Mutacje obydwu genów prowadzą u  ludzi do powstania zespołu 
Waardenburg (różnobarwność tęczówek, telecanthus, biały lok nad 
czołem, głuchota, opóźnienie rozwoju) odpowiednio typu I  lub II, 
a wyjątkowo do albinizmu związanego z głuchotą. 

Na dalszych etapach rozwoju ekspresji ulega wiele genów spe
cyficznych dla poszczególnych struktur oka. Na przykład gen CHX10 
(którego mutacje homozygotyczne prowadzą u ludzi do autosomal
nego recesywnego małoocza z zaćmą wrodzoną i wadami tęczów
ki), gen NDP (którego mutacje powodują chorobę Norriego lub 
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sprzężoną z  chromosomem X witreoretinopatię wysiękową) oraz 
gen CRX (którego mutacje prowadzą do wrodzonej ślepoty Lebera, 
dystrofii czopkowo-pręcikowej lub retinitis pigmentosa) ulegają 
ekspresji w  tylnym odcinku oka. Natomiast geny PITX2 i  FKHL7, 
kodujące również czynniki transkrypcyjne, ulegają ekspresji 
w odcinku przednim oka. Ich mutacje powodują różne formy dysge
nezji odcinka przedniego, takie jak zespół Axenfelda-Riegera lub 
irydogoniodysgenezje typu I lub II. Wreszcie gen SOX1 oraz geny a, 
ß i γ krystalin ulegają ekspresji w soczewce, a geny keratoepitelin 
– w rogówce, ich mutacje zaś prowadzą odpowiednio do rozwoju 
zaćm wrodzonych lub dziedzicznych dystrofii rogówki (29). W efek
cie prosta kaskada genetycznej regulacji okulogenezy zamienia się 
w coraz bardziej skomplikowaną sieć zależności wielu genów, która 
jednak wobec niezwykłej rzadkości wrodzonych wad rozwojowych 
oczu funkcjonuje niezwykle sprawnie. Na ryc. 1 podjęto próbę gra
ficznego przedstawienia opisanych powyżej mechanizmów gene
tycznej kontroli okulogenezy. 

W podsumowaniu należy stwierdzić, że podstawową oś kaska
dy genetycznej regulacji okulogenezy stanowi układ genów PAX6 
– EYA1/SIX3 – DACH1 przy współudziale szeregu dodatkowych 
genów, wspomagających proces regulacji w  określonych struktu
rach oka i wybranych okresach rozwoju narządu wzroku. Co cieka
we, wiele z tych genów uczestniczy w regulacji rozwoju ucha (EYA1, 
PAX2, NDP) i nerek (BMP7, EYA1, PAX2), sugerując wykorzystanie 
wspólnych mechanizmów regulacyjnych w wielu procesach organo
genezy. Dodatkowym poparciem tej hipotezy jest wykazanie, że 
analogiczne geny PAX3 – EYA2/SIX1 – DACH2 stanowią oś kaskady 
genetycznej regulacji miogenezy u kręgowców (Heanue, 1999). Tak 
więc można uznać, że kaskada genów PAX – EYA/SIX – DACH (lub 
ich homologów) pełni dość uniwersalnie funkcję regulacyjną 
w embriogenezie, nie tylko w odniesieniu do znacznego dystansu 
ewolucyjnego gatunków, ale i  szerokiego spektrum powstających 
narządów. Taka uniwersalność i ewolucyjna konserwatywność pro
cesów regulacji genetycznej świadczy o  precyzyjnym i  zazwyczaj 
bezbłędnym pełnieniu pożądanych funkcji, dzięki czemu wrodzone 
wady rozwojowe narządu wzroku, pomimo komplikacji jego budo
wy, występują stosunkowo rzadko. 
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Ryc. 1.	 Schematyczne przedstawienie kaskady genetycznej kontroli okulo
genezy (według 30 – zmodyfikowane i uzupełnione). 

Fig. 1.	 Scheme of oculogenetic cascade control (modification after 30).
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