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Summary:

The course of oculogenesis is genetically controlled by genes, that are selectively expressed in the developing eye.

Many of them, first recognized in studies on model animals, such as fruit fly (Drosophila melanogaster) proved, that
they play similar roles in humans. The crucial role in cascade of genetic control of oculogenesis plays a system of genes
PAX6 - EYA1/SIX3 - DACHT. In this work there are described also other genes, that form a network of interactions and
regulations, such as: BMP4, BMP7, OPTX2, SOX1, PAX2, PITX2, PAX3, CHX10 and other genes. Describing function
of each gene, author presented simultaneously all known congenital defects and syndromes, that are caused by
mutations of above mentioned genes, such as: aniridia, anophthalmia, Peters anomaly and others.
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Podobnie jak wszystkie inne procesy rozwojowe, takze rozwéj
narzadu wzroku podlega¢ musi kontroli genetycznej kaskady
gendw ulegajacych ekspresji w odpowiednim czasie i odpowiednie]
tkance. Organizmem modelowym, na ktérym najdoktadniej pozna-
no czynniki genetyczne uczestniczace w powstawaniu narzadu
wzroku, jest muszka owocowa (Drosophila melanogaster). W miare
poznawania tego procesu u ludzi i innych kregowcéw okazuije sie,
ze mimo skrajnych réznic w budowie oka istnieje wiele analogii,
$wiadczacych o znacznym utrwaleniu ewolucyjnym genetycznej
determinacji okulogenezy (29).

Chociaz podstawowe etapy embriogenezy narzgdu wzroku zna-
ne s od kilkudziesieciu lat, to dopiero na poczatku lat 90. XX wie-
ku zidentyfikowano pierwszy gen, jednoznacznie uczestniczacy
w kontroli okulogenezy, a mianowicie gen PAX6 pofozony w regio-
nie 11p13, ulegajacy wybidrczo ekspresji w rozwijajacym sie oku
(27). Wkrotce stwierdzono (9,25), ze mutacje genu PAX6 u ludzi
prowadzg do rozwoju autosomalnej dominujacej choroby zwanej
wrodzong bezteczéwkowoscig (aniridia), stanowigcej whrew swej
nazwie zaburzenie rozwojowe cafej gatki ocznej z hipoplazja
teczéwki i plamki, a czesto z za¢ma wrodzona, zmetnieniami rogow-
ki i jaskrg wrodzong. Mutacje genu PAX6 wystepujace w ukfadzie
homozygotycznym prowadza do bezocza (anophthalmia), hipolazji

nosa i wad osrodkowego ukfadu nerwowego (10). Inni autorzy
wykazali, ze mutacje genu PAX6 moga prowadzi¢ réwniez do
powstania anomalii Petersa, zacmy wrodzonej z pdzng dystrofig
rogowki, autosomalnego dominujgcego zapalenia rogéwki, izolo-
wanej hipoplazji plamki, izolowanego przemieszczenia zrenicy lub
mnogich wad oczu bez aniridii (2).

Przed rozpoczeciem réznicowania ptyty soczewkowej gen PAX6
ulega ekspresji w duzej czesci ektodermy gtowowej, réwniez
w pecherzykach ocznych, jednak z czasem ekspresja ta zostaje
zawezona do ptyty soczewkowej (pdzniej pecherzyka soczewkowe-
go) i pecherzyka ocznego. Zawezenie ekspresji do ptyty soczewko-
wej nastepuje przed pogrubieniem ektodermy w tym obszarze, co
sugeruje, ze ekspresja genu PAX6 jest regulowana przez indukujace
ja sygnaty z pecherzyka ocznego (29). Brak rozwoju ptyty soczew-
kowej, a tym samym cafej gatki ocznej, w przypadku homozygotycz-
nych mutacji genu PAX6 potwierdza wczesng i niezbedna role tego
genu w rozwoju oka. Wiadomo jednak o jego istotnej roli réwniez
w pozniejszym rozwoju siatkowki, w ktorej ulega ekspresji przed
réznicowaniem komorek, a pdzniej tylko w komérkach amakryno-
wych i zwojowych (4,19). Co ciekawe, gen PAX6 wykazuje u kre-
gowcOw autoregulacje swojej wiasnej ekspresji (18). Badania
homologéw genu PAX6 u réznych organizméw wykazaty, ze sg one
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niezbedne w rozwoju oka lub innych struktur Swiatfoczutych nawet
u bardzo odlegtych ewolucyjnie gatunkéw: poczawszy od robaka
Caenorhabditis elegans (5), przez muszke owocowq (Drosophila
melanogasten (20), az po rézne gatunki kregowcow (np. 13). Gen
PAX6 koduje biatko petnigce funkcje regulatora transkrypcji, ktére
dzieki alternatywnemu splicingowi (sktadaniu RNA) posiada dwie
izoformy, mogace mie¢ rézne geny docelowe, ktérych transkrypcje
reguluje (2).

W kolejnych latach seria badan prowadzonych na muszce owo-
cowej pozwolita zidentyfikowa¢ poza dwoma homologami genu
PAX6 (,ey” i ,toy"”) przynajmniej cztery inne geny tworzgce kaskade
regulacyjng okulogenezy (29). Majac na wzgledzie ewolucyjnie kon-
serwatywnga funkcje genu PAX6, rozpoczeto poszukiwania homolo-
gicznych genéw u kregowcow, w tym réwniez u ludzi.

Najpierw u myszy, a nastepnie u ludzi sklonowano 4 homologi
genu ,eyes absent” (eya) muszki owocowej. Okazafo sie, ze tylko
jeden z nich — EYA1 (potozony w regionie 8q13.3) ulega ekspresji
w obrebie rozwijajacego sie oka, a dokiadniej w obrebie ptyty
soczewkowej. Jego ekspresja jest znacznie ostabiona w przypadku
braku funkcjonalnego genu PAX6, co sugeruje, ze znajduje sie on
ponizej genu PAX6 w genetycznej kaskadzie kontroli okulogenezy.
Wykazano tez, ze produkt genu razem z innymi biatkami wigzacymi
DNA uczestniczy w regulacji transkrypcji (30). U ludzi mutacje genu
EYA1 prowadza zwykle do zespotu wad wrodzonych bez objawéw
ocznych, okreslanego mianem zespotu BOR (branchio-oto-renal syn-
drome) (1), jednak pewna grupa mutacji prowadzi do wystapienia
za¢my wrodzonej i zaburzen rozwojowych przedniego odcinka oka,
takich jak anomalia Petersa, wady teczowki lub przetrwata btona
Zreniczna (3).

Kolejne sklonowane u kregowcdw homologi genu niezbednego
w okulogenezie u muszki owocowej — tzw. genu ,sine oculis” (so)
— to rodzina szesciu genéw SIX, kodujacych rowniez czynniki trans-
krypcyjne, z ktorych dwa — SIX3 i SIX6 (znany obecnie jako OPTX2)
— ulegaja ekspresji w rozwijajgcym sie oku. Geny SIX ulegajg eks-
presji w przedniej czesci cewy nerwowej, takze w rozwijajgcej sie
siatkdwce, gen zas$ SIX3 (pofozony w regionie 2p21) — rowniez we
wpuklajacym sie pecherzyku soczewkowym (16). W rozwinigtym
oku nadal utrzymuje sie ekspresja genu SIX3 w komérkach zwojo-
wych i komdrkach warstwy jadrzastej wewnetrznej siatkdwki.
Mutacje genu SIX3 u ludzi prowadzg do powstania holoprosencefa-
lii z réznymi ciezkimi wadami oczu (od cyklopii, przez matoocze do
znacznego hipoteloryzmu), co tym bardziej potwierdza kluczowq
role tego genu w rozwoju przedniej czesci cewy nerwowej i oczu
(17,26).

Drugim genem z rodziny genéw SIX, sklonowanym u kregow-
céw i uczestniczacym w rozwoju oka, jest gen SIX6, opisywany
czesto jako OPTX2, zlokalizowany w regionie 14q23. Ulega on eks-
presji w pecherzyku ocznym, jednak nie w obrebie ptyty soczewko-
wej, ekspresja za$ rozpoczyna sie okoto 12. -14. tygodnia wieku
cigzowego. Szczegolne nasilenie ekspresji ma miejsce w rozwijaja-
cej sie siatkowce sensorycznej oraz brzusznej czesci szyputy ocznej,
poza okiem za$ — w obrebie ptyt wechowych, podwzgérza i przy-
sadki moézgowej (8). Wydaje sie, ze gen OPTX2 reguluje ostateczne
przeznaczenie komorek siatkdwki — brak jego ekspresji powoduje
powstanie komorek nabtonka barwnikowego siatkéwki, silna za$
ekspresja — réznicowanie w kierunku komorek siatkéwki sensorycz-
nej (22). Gen OPTX2 wydaje sie niezbedny do prawidtowego roz-
woju ludzkiego oka, gdyz interstycjalne mikrodelecje regionu chro-

mosomowego 14¢22.3-q23 prowadzg do obustronnego bezocza
(8).

Sklonowano réwniez dwa homologi genu ,dac” muszki owo-
cowej, z ktérych w rozwoju oczu kregowcdw uczestniczy prawdo-
podobnie gen DACH1, zlokalizowany u cztowieka w regionie
13q22. Badania ekspresji sugerujg jego szczegolng role we wcze-
snym rozwoju siatkowki (6). Badania na myszach wykazaty, ze gen
DACH1 wspotreguluje z genem OPTX2 (SIX6) wczesng proliferacje
komorek prekursorowych retinogenezy poprzez hamowanie cykli-
no-zaleznych inhibitoréw kinazy (14). Istnieja nawet sugestie, ze
jest to ogdlny mechanizm molekularny, poprzez ktéry kompleks
tkankowo-specyficznych czynnikéw transkrypcyjnych moze zapew-
ni¢ narzagdowo-specyficzng ekspansje populacji komérek prekurso-
rowych.

W ostatnich latach okazafo si¢ takze, ze gen PAX6 nie dziafa
samodzielnie nawet we weczesnych etapach rozwoju oka. Wymaga
on wspotpracy przynajmniej dwoch genéw: BMP4 i BMP7 (ang.
bone morphogenetic protein — biatko morfogenezy kosci), koduja-
cych biatkowe czynniki wzrostu i znanych z udziatu w rozwoju kosdi,
zebdw, konczyn i tkanek steroidogennych. Bez ich udziatu nie doj-
dzie réwniez do powstania ptyty soczewkowej (7,28). Nalezy wiec
uzna¢, ze we wczesnych stadiach rozwoju oka niezbedna jest
kooperacja genéw PAX6, BMP4 i BMP7 w regulacji okulogenezy,
poprzez podtrzymanie rozwoju ptyty soczewkowej po jego indukgji.
Gen BMP4 uczestniczy tez w grzbietowo-brzusznym zorientowaniu
pecherzyka ocznego (12), gen BMP7 zas ulega ekspresji nie tylko
w soczewce, ale réwniez w rozwijajacej sie siatkowce sensorycznej
i rogéwece (21). Wydaje sie on niezbedny réwniez do utrzymania
ekspresji genéw SIX3 i OPTX2 (SIX6) w pecherzyku ocznym (29).
U myszy homozygotyczne mutacje genu BMP7 powoduja bezocze
lub matoocze oraz agenezje nerek. Nie sg jednak dotad znane muta-
cje genéw BMP prowadzace do znanych zaburzeri rozwojowych
narzadu wzroku u ludzi.

Udziat w rozwoju oka, ucha i nerki wykazuje réwniez gen PAX2,
zmapowany w regionie 10924.1-q25.1 i ulegajacy ekspresji poczat-
kowo w obrebie kielicha ocznego i szypuly ocznej, a nastepnie
w obrebie siatkéwki, tarczy nerwu wzrokowego i samego nerwu
wzrokowego (23,24). Mutacje genu PAX2 prowadzg u cztowieka do
powstania zespofu wad wrodzonych obejmujacych rézne wady tar-
czy nerwu wzrokowego (dotki, szczeliny, hipoplazje lub aplazje)
i pozostafej czesci dna oka (szczeliny, garbiaki, hipoplazje) oraz réz-
ne zaburzenia czynnosciowe i morfologiczne nerek.

Kolejny gen z rodziny PAX — gen PAX3 (potozony w regionie
2g35) — poza wptywem na rozwdj uktadu nerwowego silnie akty-
wuje gen MITF odpowiadajacy za aktywacje genu tyrozynazy — klu-
czowego enzymu melanogenezy — oraz za réznicowanie melanocy-
téw. Tym samym oba geny posrednio uczestniczg w znaczacy spo-
s6b w powstawaniu i réznicowaniu struktur oka zawierajacych
melanine, takich jak nabfonek barwnikowy siatkéwki i teczéwka.
Mutacje obydwu genédw prowadza u ludzi do powstania zespotu
Waardenburg (réznobarwnos¢ teczowek, telecanthus, biaty lok nad
czotem, gtuchota, op6znienie rozwoju) odpowiednio typu | lub I,
a wyjatkowo do albinizmu zwigzanego z gtuchota.

Na dalszych etapach rozwoju ekspresji ulega wiele genéw spe-
cyficznych dla poszczegéinych struktur oka. Na przyktad gen CHX10
(ktérego mutacje homozygotyczne prowadza u ludzi do autosomal-
nego recesywnego matoocza z zacma wrodzong i wadami teczéw-
ki), gen NDP (ktérego mutacje powodujg chorobe Norriego lub
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sprzezong z chromosomem X witreoretinopatie wysiekowa) oraz
gen CRX (ktérego mutacje prowadza do wrodzonej slepoty Lebera,
dystrofii czopkowo-precikowej lub retinitis pigmentosa) ulegaja
ekspresji w tylnym odcinku oka. Natomiast geny PITX2 i FKHL7,
kodujgce réwniez czynniki transkrypcyjne, ulegaja ekspresji
w odcinku przednim oka. Ich mutacje powodujg rézne formy dysge-
nezji odcinka przedniego, takie jak zespét Axenfelda-Riegera lub
irydogoniodysgenezje typu | lub II. Wreszcie gen SOX1 oraz geny a,
B iy krystalin ulegaja ekspresji w soczewce, a geny keratoepitelin
— w rogéwce, ich mutacje za$ prowadza odpowiednio do rozwoju
za¢m wrodzonych lub dziedzicznych dystrofii rogéwki (29). W efek-
cie prosta kaskada genetycznej regulacji okulogenezy zamienia sie
w coraz bardziej skomplikowang sie¢ zaleznosci wielu genéw, ktdra
jednak wobec niezwykfej rzadkosci wrodzonych wad rozwojowych
oczu funkcjonuje niezwykle sprawnie. Na ryc. 1 podjeto prébe gra-
ficznego przedstawienia opisanych powyzej mechanizméw gene-
tycznej kontroli okulogenezy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze podstawowg 0$ kaska-
dy genetycznej regulacji okulogenezy stanowi uktad genéw PAX6
— EYA1/SIX3 — DACH1 przy wspoétudziale szeregu dodatkowych
genow, wspomagajacych proces regulacji w okreslonych struktu-
rach oka i wybranych okresach rozwoju narzadu wzroku. Co cieka-
we, wiele z tych genéw uczestniczy w regulacji rozwoju ucha (EYA1,
PAX2, NDP) i nerek (BMP7, EYA1, PAX2), sugerujgc wykorzystanie
wspolnych mechanizméw regulacyjnych w wielu procesach organo-
genezy. Dodatkowym poparciem tej hipotezy jest wykazanie, ze
analogiczne geny PAX3 — EYA2/SIX1 — DACH2 stanowig 0$ kaskady
genetycznej regulacji miogenezy u kregowcéw (Heanue, 1999). Tak
wiec mozna uzna¢, ze kaskada genéw PAX — EYA/SIX — DACH (lub
ich homologéw) petni do$¢ uniwersalnie funkcje regulacyjng
w embriogenezie, nie tylko w odniesieniu do znacznego dystansu
ewolucyjnego gatunkéw, ale i szerokiego spektrum powstajacych
narzadéw. Taka uniwersalnos¢ i ewolucyjna konserwatywnos¢ pro-
cesow regulacji genetycznej $wiadczy o precyzyjnym i zazwyczaj
bezbfednym petnieniu pozadanych funkgji, dzieki czemu wrodzone
wady rozwojowe narzadu wzroku, pomimo komplikacji jego budo-
wy, wystepuja stosunkowo rzadko.
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Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie kaskady genetycznej kontroli okulo-

genezy (wedfug 30 — zmodyfikowane i uzupetnione).

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