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Streszczenie: Oko jest bardzo ztozonym narzadem powstatym z wielu elementéw: S$ciany
przodomodzgowia, ektodermy powierzchniowej okolicy gtowowej oraz mezodermy pochodzacej
gtéwnie z grzebieni nerwowych. W rozwoju oka mozna wyodrebni¢ dwa wazne procesy. Pierwszy
z nich jest zwigzany z serig indukcyjnych sygnatéw prowadzgcych do powstania wiekszosci struktur
oka. Drugi proces polega na skoordynowanym réznicowaniu tych struktur.

Rozwdj oka mozna zatem podzieli¢ na trzy fazy. Pierwsza faza to tworzenie gtéwnych struktur
oka w procesie indukcji i réznicowania. Druga to dojrzewanie tych struktur, a trzecia faza to
tworzenie potaczen neuronalnych miedzy siatkdwka a nerwem wzrokowym. Procesy te sg scisle
regulowane przez kaskady sygnalizacyjne, ktére kierujg wzrostem, proliferacjg i réznicowaniem
poszczegdlnych komdrek. W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan, dzieki ktérym
zidentyfikowano licznych przedstawicieli tych kaskad sygnalizacyjnych. Nalezg do nich substancje,
ktére przekazujy sygnaty zewngtrzkomdrkowo, oraz receptory i czynniki transkrypcyjne, ktére
wchodzg w sktad wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych, odpowiadajacych na sygnaty
zewnatrzkomorkowe. W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze wzajemna ztozona sie¢
zaleznosci miedzy sygnatami indukcyjnymi jest kluczowa w zapewnianiu wtasciwego réznicowania
poszczegdlnych tkanek oka. Wspomniana siec zaleznosci jest modelowana przez interakcje tkanka—
tkanka, regulowane przez czynniki zewnatrz- i wewnatrzkomérkowe. Zakitécenia w przebiegu
procesow indukgcji, proliferacji, migracji i roznicowania tkanek podczas embrionalnego rozwoju oka
mogg prowadzi¢ do wielu jego choréb, ktére czesto skutkujg czesciowa lub catkowitg utratg
widzenia. Zaktdcenia na wczesnym etapie rozwoju embrionalnego prowadza do ciezkich anomalii
strukturalnych, dotykajgcych jednoczesnie wiele tkanek oka. Defekty wyspecjalizowanych
tkanek/komédrek na dalszych etapach embriogenezy czesciej prowadzg z kolei do izolowanego
fenotypu ocznego. Genetyczna regulacja etapéw rozwoju oka obejmuje zaréwno czynniki
zewnetrzne (takie jak morfogeny, czynniki wzrostu), jak i wewnetrzne (gtdwnie czynniki
transkrypcyjne). Tym samym wnikliwa analiza embriologii oka pozwala na lepsze zrozumienie
patogenezy wrodzonych defektow jego wyspecjalizowanych struktur, a wyselekcjonowanie mutaciji
genowych modelujacych kolejne etapy tej embriogenezy daje mozliwos¢ przysziej terapii genowej
warunkowanych przez nie defektéw. Cel pracy. W pracy zebrano najwazniejsze, aktualne informacje
na temat aspektéw genetycznych i molekularnych w rozwoju oka. Uwzgledniono réwniez wady
wrodzone zwigzane z najczestszymi mutacjami gendw, ktorych ekspresja odpowiada za prawidtowy
przebieg tego procesu. Wnioski. Na rozwdj oka sktada sie szereg etapdéw, w tym rdznicowanie
przedniej ptytki nerwowej, wyodrebnienie pecherzykéw wzrokowych z przodomézgowia oraz
powstawanie komoérek soczewki i siatkowki. Kluczowag role w tym procesie odgrywajg geny
zawierajgce homeobox, zwtaszcza regulator transkrypcji Pax6. Mutacje ekspresji Pax6 powodujg
wady rozwojowe oczu znane jako aniridia i mikroftalmia. Poza tym w embriogeneze oka
zaangazowanych jest wiele czynnikdw transkrypcyjnych. Ich ekspresja zmienia sie w zaleznosci od
miejsca i etapu organogenezy. Dochodzi do szeregu indukcji embrionalnych zaréwno
w poczatkowych etapach rozwoju, jak i na poziomie dojrzewania poszczegdlnych struktur.

Identyfikacja czynnikéw transkrypcyjnych koniecznych do rozwoju oka pozwala na zrozumienie
mechanizméw lezacych u podstaw morfogenezy i réznicowania poszczegdlnych struktur narzadu
wzroku oraz molekularnych podstaw zaburzen dziedzicznych.

Poznanie mutacji genowych poszczegdlnych struktur narzgdu wzroku, skutkujgcych defektami
oka, umozliwia nie tylko lepsze zrozumienie morfogenezy systemu omawianego narzadu, ale
rowniez pozwala wyjasni¢ patogeneze wrodzonych zaburzen struktur oka. Ponadto zrozumienie
przebiegu prawidtowej embriogenezy moze poméc w kontroli choroby i wyborze opcji terapii. Duze
nadzieje poktadane sg rdwniez w leczeniu z wykorzystaniem komadrek macierzystych. Chociaz duza
czes$¢ oddziatywan indukcyjnych w embriogenezie narzadu wzroku zostata juz zbadana, dokfadne
poznanie wszystkich mechanizmdw w nig zaangazowanych bedzie wymagato jeszcze wielu studidw.

Stowa kluczowe: rozwaj oka, biatko Sox, krystaliny, Geny PAX, SHH, N-kadheryny, Czynnik Maf, TNF,
embriogeneza oka, rozwdj soczewki, rozwadj siatkdwki, rozwdj rogéwki



Abstract: The eye is a very complex organ composed of many elements, i.e., the forebrain wall, the
neural crest and mesoderm derived mainly from nerve combs. The development of the eye includes
two important processes. The first one is related to a series of inductive signals leading to the
formation of the eye structures. The second process involves differentiation of these structures in
a coordinated manner.

The development of the eye can therefore be divided into three phases. The first phase is the
formation of the main structures of the eye in the process of induction and differentiation. The
second one is the maturation of these structures, and the third phase involves the formation of
neural connections between the retina and the optic nerve. These processes are strictly regulated
by signalling cascades that guide axon growth, proliferation and differentiation of individual cells. In
the recent years, a number of studies have been carried out to identify numerous representatives
of these signalling cascades. They include substances that transmit signals extracellularly, as well as
receptors and transcription factors which are a part of intracellular signalling pathways that respond
to extracellular signals.

In studies using animal models, it has been shown that an interdependent complex network of
relationships between inductive signals is crucial in ensuring the proper differentiation of individual
eye tissues. This network of relationships is modelled by tissue-tissue interactions, regulated by
extracellular and intracellular factors. Disruptions in the induction, proliferation, migration and
differentiation processes of tissues during embryonic development of the eye can lead to many eye
diseases, often resulting in partial or complete loss of vision. Disturbances in the early stages of
embryonic development lead to severe structural anomalies affecting many tissues of the eye at the
same time. Defects in specialized tissues / cells in the later stages of embryogenesis more often lead
to anisolated ocular phenotype. Genetic regulation of the developmental stages of the eye includes
both external factors (such as morphogens, growth factors) and internal factors (mainly
transcription factors). Thus, an in-depth analysis of the embryology of the eye allows for a better
understanding of the pathogenesis of congenital defects of its specialized structures, and the
selection of gene mutations modelling subsequent stages of this embryogenesis allows for future
gene therapy of the defects conditioned by them.

Purpose of work. This work presents the most important information on genetic and molecular
aspects of the eye development. Birth defects associated with the most common gene mutations,
the expression of which is responsible for the proper course of this process, were also considered.
Applications. The process of the eye development is composed of a number of stages, including
differentiation of the anterior nervous plate, separation of visual vesicles from the forebrain in the
front of the body and the formation of lens and retinal cells. Genes containing homeobox, especially
the Pax6 transcription regulator, play a key role in this process. Pax6 expression mutations cause
eye malformations known as aniridia and microphthalmia. Additionally, many transcription factors
are involved in eye embryogenesis. Their expression varies depending on the place and stage of
organogenesis. There is a number of embryonic inductions, both at the initial stages of development
and at the level of maturation of individual structures.

The identification of transcription factors necessary for eye development makes it possible to
understand the mechanisms underlying morphogenesis and differentiation of the individual
structures of the organ of vision and the molecular basis of hereditary disorders.

Identifying the gene mutations of the eye’s individual structures, which lead to its defects,
provides a better comprehension of not only its morphogenesis, but also the pathogenesis of
congenital disorders of eye structures. Moreover, understanding the course of normal
embryogenesis may also help in disease control and a choice of therapy options. There are also
growing hopes for stem cell treatment.

Although a large part of the inductive interactions in the embryogenesis of the organ of sight has
been studied, a thorough understanding of all the mechanisms involved in it will require a lot of
research.

Keywords: eye development, Sox protein, crystallin, PAX genes, SHH, N-cadherin, Maf factor, retina
development, lens development, cornea development
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1. Rozwdj oka

Oko jest bardzo ztozonym narzadem powstatym z wielu elementdéw: $ciany przodomdzgowia,
ektodermy powierzchniowej okolicy gtowowej oraz mezodermy, pochodzacej gtdwnie z grzebieni
nerwowych. W rozwoju oka mozna wyodrebni¢ dwa wazne procesy. Pierwszy z nich jest zwigzany
z serig indukcyjnych sygnatéw prowadzacych do powstania wiekszosci struktur oka. Drugi proces
polega na skoordynowanym réznicowaniu tych struktur.

Do prawidtowego odbioru wrazen wzrokowych konieczne jest wzajemne oddziatywanie
sgsiadujacych ze sobg elementéw oka. | tak na przyktad niezbedna jest catkowita przezierno$é oraz
odpowiednie utozenie zaréwno soczewki, jak i rogéowki w taki sposdb, aby promienie swietlne mogty
bez przeszkéd dociera¢ do siatkéwki. Siatkdwka musi by¢ natomiast odpowiednio uksztattowana,
aby zaréwno odbierac konkretne bodzce swietlne, jak rowniez przesytaé je poprzez nerw wzrokowy
do witasciwych czesci mézgowia (Nizankowska, 2010; Bartel, 2017; Carlson, 2018).

Rozwdj oka u cztowieka rozpoczyna sie w 22 dniu od zaptodnienia. Na poczagtkowym etapie
w bocznej Scianie przodomdzgowia pojawia sie wybrzuszenie zwane bruzdg oczng (sulcus opticus),
ktéra w ciggu kilku dni rozcigga sie i przechodzi w pecherzyk oczny (vesicula optica). W miare
rozwoju oka powierzchnia zewnetrzna pecherzyka ocznego zaczyna sie sptaszczaé, a nastepnie staje
sie wklesta. Powoduje to przeksztatcenie sie pecherzyka ocznego w kubek oczny (copula optica).
W tym samym czasie indukowana ektoderma powierzchniowa ulega pogrubieniu i powstaje ptytka
soczewki, ktdra nastepnie wgtebia sie i tworzy pecherzyk soczewki (vesicula lentis). Pecherzyk ten
oddziela sie od powierzchni nabtonka, z ktérego sie wywodzi. Jednowarstwowy nabtonek szescienny
przedniej powierzchni soczewki przeksztatca sie w nabtonek przedni soczewki, za$ nabtonek
cylindryczny czesci tylnej réznicuje sie we witdkna, ktére wypetniajg jame soczewki. Z btony
podstawnej, otaczajacej pecherzyk soczewki, powstaje torebka soczewki. Z zewnetrznej warstwy
kubka wzrokowego rozwija sie nabtonek barwnikowy siatkéwki. Réznicowanie blaszki wewnetrznej
kubka wzrokowego jest znacznie bardziej skomplikowane. Tylne 4/5 blaszki wewnetrznej tworzy
czes¢ wzrokoway siatkdwki, zawierajgcg komérki, ktére rdéznicujg sie nastepnie w fotoreceptory,
a takze neurony i komérki podporowe, tworzgce z kolei w dojrzatej siatkdéwce warstwe ziarnistg
zewnetrzng, warstwe ziarnistg wewnetrzng i warstwe komdrek zwojowych. Przednia 1/5 blaszki
wewnetrznej przeksztatca sie natomiast w czesé slepg siatkdwki (czes¢ rzeskowa i czesc teczowkowa
siatkowki). Z przedniej czesci kubka ocznego rozwija sie teczowka (zewnetrzna i wewnetrzna
warstwa barwnikowa). Pochodzenie miesni zwieracza i rozwieracza Zrenicy, zlokalizowanych
w Srodkowej warstwie zrebowej teczowki, nie jest do korica wyjasnione. Miesien zwieracz zrenicy
prawdopodobnie wywodzi sie z grzebieni nerwowych, zas miesien rozwieracz Zrenicy —
z neuroektodermy bgdz mezodermy. Z ektomezenchymy, ktéra rozwija sie z grzebieni nerwowych,
powstajg réowniez pozostate elementy tgcznotkankowe i komorki barwnikowe teczéwki (Sadler,
2018).

Formowanie sie kubka ocznego jest procesem asymetrycznym, bardziej nasilonym w czesci
brzusznej niz w centrum pecherzyka ocznego. Powoduje to powstanie szczeliny zwanej szczeling
oczng (fissura optica), tworzacej bruzde w szypule ocznej. W okresie wczesnego rozwoju oka
szczelina oczna tworzy kanat, przez ktéry przechodzi do komory tylnej tetnica ciata szklistego (artery
hyaloidea) (Azzam i Bordoni, 2020).

Jama kubka ocznego wypetnia sie ciecza wodnistg powstatg z mezenchymy. Z komorek
mezenchymalnych, pochodzacych z grzebieni nerwowych otaczajgcych zawigzek oka, rozwija sie
btona naczyniowa i twardowka. Komarki te takze przeobrazajg sie w komorki srddbtonka rogéwki
i fibroblasty istoty wtasciwej rogéwki. Nabtonek tylny rogdéwki jest natomiast pochodzenia
ektodermalnego (Eghrariiin., 2015).

Szyputa oczna, w poczgtkowym okresie rozwoju, jest waskag strukturg tgczaca kubek oczny
z miedzymdzgowiem. Sktada sie ona z warstw zewnetrznej i wewnetrznej oddzielonych przestrzenia.
W miare rozwoju oka przestrzen ta pozostaje pod wptywem oddziatywania ze strony komadrek
zwojowych siatkdwki. Ponadto komorki zlokalizowane w szypule ocznej dostarczajg sygnatow
niezbednych do tworzenia aksonéw w siatkbwce. W miare zwiekszania sie liczby wtdkien
nerwowych warstwa wewnetrzna grubieje i tgczy sie z warstwg zewnetrzng. Od tego momentu
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szyputa oczna jest nazywana nerwem wzrokowym. W pdzniejszym okresie rozwoju szczelina oczna
zamyka sie i nie jest widoczna w prawidtowo uksztattowanej teczéwce. Niezamkniecie szczeliny
ocznej prowadzi do powstania czesciowego ubytku jednej ze struktur oka, na przyktad siatkéwki,
teczéwki, powieki gérnej lub bardzo rzadko powieki dolnej (coloboma) (Vegunta i Patel, 2020).

2. Aspekty genetyczne i molekularne rozwoju soczewki

2.1 Embriogeneza soczewki

Soczewka jest specyficznym narzgdem, nieposiadajgcym naczyn krwionosnych ani zakorczen
nerwowych. Dodatkowo sktada sie z jednego typu komdrek, ktdre przybierajg rézne formy w trakcie
swojego rozwoju. Pochodzg one z jednej wspdlnej komdrki — komérki prekursorowej soczewki.
Komérki soczewki sg pochodzenia ektodermalnego i ostatecznie przeksztatcajg sie albo we wtdkna
soczewki, ktdore stanowig wiekszos¢ masy soczewki, albo w nabtonek soczewki, ztozony
z pojedynczej warstwy komodrek szesciennych pokrywajacych przednig powierzchnie soczewki.

Morfogeneza soczewki rozpoczyna sie zgrubieniem ektodermy na powierzchni gtowowej
i wytworzeniem plakody soczewki. Sktada sie ona z walcowatych komodrek progenitorowych.
Wegtobienie tych komdrek powoduje przeksztatcenie sie plakody w pecherzyk soczewki. Przednie
komoérki pecherzyka soczewki zmieniajg sie w nabtonek soczewki, tylne zas wydtuzajg sie
i wytwarzajg pierwotne wtdkna soczewki, ktore z kolei tworzg zarodkowe jadro soczewki.
Proliferacja komérek nabtonka tylnego prowadzi do powstawania nowych komodrek, ktére po
wyijsciu z cyklu komdrkowego wytwarzajg wtérne widkna soczewki, uktadajgce sie na zewnatrz jadra
zarodkowego. Przyczyniajg sie one do wzrostu soczewki przez cate zycie (Bartel, 2017; Carlson,
2018).

Na rozwdj soczewki na poziomie komdrkowym wptywajg liczne procesy indukcyjne, zas na
poziomie molekularnym — wzajemne oddziatywanie lokalnych czynnikédw transkrypcyjnych
wigzgcych DNA, wspomaganych przez szereg enzymow wptywajgcych na strukture chromatyny
(Cvekl i Mitton, 2010).

Gdy weZmiemy pod uwage poziomy komdrkowe i molekularne, morfogeneze soczewki
mozemy podzieli¢ na co najmniej cztery ogdlne fazy. W fazie poczatkowej multipotencjalne komorki
tozyskowe przeksztatcajg sie w nowy typ komorek, ktore nastepnie sg indukowane do tworzenia
plakody soczewki przez zalezng od Pax6/Six3 sie¢ regulatorowg gendw (GRN). W indukcji tej biorg
udziat sygnaty molekularne pochodzace z przysztej siatkdwki, autokrynne sygnaty w postaci biatka
morfogenetycznego kosci (BMP), sygnalizacja parakrynowa kwasem retinowym (RA) i hamowanie
sygnalizacji Wnt w obrebie ektodermy okolicy gtowowej, ktéra w pdzniejszym czasie przeksztatci sie
w plakode soczewki. W drugiej fazie wydtuzone komarki plakody soczewki zagtebiajg sie i tworza
pecherzyk soczewki bedacy poczatkowa strukturg tréojwymiarowa soczewki. Trzeci etap tworzenia
soczewki obejmuje zainicjowanie rdznicowania sie komorek pierwotnego widkna soczewki przez
Scisle kontrolowane wyjscie z cyklu komdrkowego, regulowane przez BMP, czynnik wzrostu
fibroblastow (FGF) i sygnalizacje Notch, a takze réznicowanie sie komérek nabtonka soczewki.
Czwarta i zarazem ostatnia faza jest zwigzana z tworzeniem przestrzennej struktury pozwalajacej
petni¢ soczewce role osrodka optycznego. W tym czasie osigga ona odpowiednig sztywnosc
mechaniczng, wymagang do skupienia promieni $wietlnych i akomodacji. Modyfikacji podlega
rowniez cytoszkielet wiékien. Ponadto przy uzyciu aparatu proteolitycznego dochodzi do degradacji
organelli komdrkowych, co réwniez wptywa na przeziernos¢ soczewki (Cvekl i Ashery-Padan, 2014).

Tworzenie soczewki podczas rozwoju oka kregowcow jest klasycznym przyktadem indukcji
embrionalnej. W przekaznictwie sygnatu indukcyjnego biorg udziat czynniki transkrypcyjne. Sg to
biatka niepodlegajace sekrecji, regulujgce aktywnos¢ poszczegdlnych gendw. Ich synteza zachodzi
pod wptywem czynnikdw sekrecyjnych. Czynniki transkrypcyjne wigzg sie z sekwencjg promotorowa
DNA docelowego genu i wywotuja jego ekspresje. Zostaje wytworzony odpowiedni mRNA
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(ang. messenger RNA), na ktérego matrycy moze byé syntezowane odpowiednie biatko (Lambert
iJolmaiin., 2018).

Jednym z pierwszych rozpoznanych proceséw indukcyjnych byta interreakcja pomiedzy
pecherzykiem ocznym a ektodermg powierzchniowg okolicy gtowowej. Poczatkowo badania
dotyczace indukcji embrionalnej przeprowadzano na zarodkach ptazéw. Wykazano w nich, iz
usuniecie pecherzyka ocznego z ektodermy powierzchniowej skutkuje zaburzeniami réznicowania
widkien soczewki. Natomiast sgsiedztwo pecherzyka ocznego z ektodermag powierzchniowa
powoduje tworzenie tych struktur (Lang, 2004). Kolejnym przyktadem indukcji zarodkowej
jest oddziatywanie plakody wzrokowej (ocznej) i pecherzyka ocznego. Plakoda wzrokowa jest
miejscowym zgrubieniem ektodermy przylegajacej do wybrzuszen czesci glowowej cewy nerwowej.
Nabtonek ektodermalny w obrebie plakody pod wptywem sygnatéw indukcyjnych przeksztatca sie
w neuroektoderme, a nastepnie w komérki zmystowe, komérki podporowe czy mezenchymatyczne.
Brak kontaktu miedzy plakodg wzrokowg a pecherzykiem ocznym powoduje zaburzenia
réznicowania sie $ciany kubka ocznego, co prowadzi do nieprawidtowego rozwoju siatkdwki. Innym
przyktadem indukcji embrionalnej jest oddziatywanie pecherzyka soczewki na ektoderme
powierzchniowg, co przyczynia sie do powstania rogéwki (Jura i Klag, 2005).

Rdéznicowanie soczewki jest procesem bardzo precyzyjnym, w ktdry zaangazowanych jest kilka
poziomdw organizacji. Na poziomie tkankowym soczewka jako catos¢ zywo reaguje na sygnaty ze
strony siatkéwki oraz innych struktur oka, dlatego tez jej ksztatt oraz catkowita organizacja muszg
by¢ jak najlepiej dostosowane do transmisji promieni Swietlnych z rogéwki do wrazliwych na swiatto
komorek siatkdwki. Na poziomie komdrkowym komérki nabtonka soczewki pod wptywem biatka Sox
i innych biatek zwigzanych z onkogenem zwanym Maf przechodzg gteboksg transformacje
w przezierne, wydtuzone wtékna zawierajgce duzg ilo$¢ wyspecjalizowanych protein zwanych
krystalinami. Formowanie wtdkien soczewki rozpoczyna sie wraz z wydtuzaniem komaérek nabtonka
tylnego bieguna pecherzyka soczewki. Komodrki te stanowig pierwotne wtdkna tworzace jadro
zarodkowe soczewki. Pozostata cze$¢ wtdkien soczewki powstaje przez transformacje szesciennych
komodrek nabtonka przedniego. Podczas zycia zarodkowego aktywnos$¢ mitotyczna dotyczy catego
przedniego nabtonka soczewki. W okresie okotoporodowym dochodzi do zatrzymania aktywnosci
mitotycznej w centralnej czesci nabtonka. Pozostaje natomiast pierscied rozrodczy ztozony
z aktywnych mitotycznie komadrek, zlokalizowany wokét obszaru centralnego. Komarki potomne
z regionu rozrodczego przemieszczajg sie do regionu réwnikowego, gdzie zaprzestajg podziatow.
Dochodzi w nich natomiast do ekspresji mRNA dla krystalin. Nastepnie komadrki znacznie sie
wydtuzajg, rozpoczynajg produkcje krystalin i przeksztatcajg sie we wtérne wtdkna, ktére tworzg
koncentryczng warstwe w okolicy pierwotnych wiékien jadra zarodkowego soczewki. W ten sposdb
powstaje jadro ptodowe soczewki. Srodkowy region, gdzie taczg sie wtérne wtdkna z przeciwlegtych
punktow rownika, jest nazywany przednim i tylnym szwem soczewki. Przez caty okres rozwoju
soczewki nowe widkna wtdérne przemieszczajg sie z rownika do zewnetrznej czesci kory soczewki.
Proces ten jest kontynuowany réwniez po urodzeniu. Z nabtonka obszaru réwnikowego nadal
rozwijaja sie wtékna, ktdre naktadajg sie koncentrycznie na siebie i siegajg od przedniego do tylnego
bieguna — tworzag w ten sposdb nowe szwy ukfadajgce sie w gwiazdziste figury. Przyrost ten,
skierowany dosrodkowo, powoduje state sciesnianie sie warstw centralnych soczewki, w ktérej
tworzy sie po trzeciej dekadzie zycia jadro dojrzate soczewki (Bartel, 2017; Carlson, 2018;
Nizankowska, 2010).

Soczewki ssakow zawierajg trzy gtdowne krystaliny: a, B i y. Stanowig one okoto 90%
rozpuszczalnych biatek wiékien. Krystaliny wypetniajgce wtékna soczewki majg charakterystyczny
wzor i sekwencje wystepowania. Jako pierwsze pojawiajg sie w morfologicznie niezréznicowanych
komérkach nabtonka krystaliny a. Synteza krystalin B rozpoczyna sie wraz z poczatkiem wydtuzania
komérek nabtonka, podczas gdy ekspresja krystalin y jest ograniczona do koricowo zréznicowanych
wtdkien soczewki.

W okresie zarodkowym soczewka podlega wptywowi sygnatéw pochodzacych ze strony
siatkowki. Czynniki produkowane przez siatkdwke, z ktérych najwazniejszy jest FGF (czynnik wzrostu
fibroblastow), gromadzone sg w ciele szklistym i stymulujg tworzenie witdkien. Sygnatami
wplywajgcymi na biegunowos¢ soczewki, proliferacje nabtonka i réznicowanie wtdkien sg rowniez

9



roznice zawartosci czynnikbw wzrostu pomiedzy cieczg wodnistg a ciatem szklistym. Innym
przyktadem wptywu siatkdwki na morfologie soczewki jest rotacja zewnetrznego bieguna soczewki
w strone siatkdwki. Pod wptywem czynnikdw wytwarzanych przez siatkdwke niskie komorki
nabtonka, dawnego zewnetrznego bieguna, zaczynajg sie wydtuzaé i tworzg dodatkowe wtdkna
soczewki. Na rogdwkowe]j powierzchni zrotowanej soczewki powstajg nowe komérki nabtonka.
Takie strukturalne adaptacje sg przekonujgcymi dowodami mechanizmdw zapewniajgcych wtasciwe
ustawienie soczewki wzgledem pozostatej czesci uktadu wzrokowego przez caty jego rozwdj
(Carlson, 2018).

2.2. Aspekty genetyczne i molekularne rozwoju soczewki

2.2.1 Geny PAX

Badania dotyczace charakterystyki i roli gendw w rozwoju embrionalnym trwajg juz od
kilkudziesieciu lat. Wczesne eksperymenty wykazaty, ze rodziny genéw regulatorowych, takie jak
rodzina PAX, sg zaangazowane w sekwencyjng kompartmentalizacje i modelowanie rozwijajacych
sie organizméw. Kolejne badania podkreslity role tych gendw we wczesnym okreslaniu losu komorki
oraz w pdzniejszej morfogenezie réznych tkanek i narzadéw. Nastepne doswiadczenia dotyczgce
mutacji genéw PAX potwierdzity ich znaczenie w procesie inicjacji i progresji rozwoju, a takze
w stanach chorobowych. Eksperymenty na zwierzetach, a takze badania genetyczne cztowieka,
ujawnity wazng role rodziny gendw PAX w rozwoju réznych narzgddw i tkanek, w tym grasicy (PAX1
i PAX7), kregdéw (PAX1), ucha (PAX2 i PAX8), nerki (PAX2), osrodkowego uktadu nerwowego (OUN;
PAX2, PAX5, PAX8, PAX6, PAX3 i PAX7), naczyn krwionosnych serca, melanocytéw, komoérek
Schwanna (PAX3 i PAX7), trzustki (PAX4 i PAX6), limfocytow B (PAX5), oka (PAX6), miesni
szkieletowych (PAX3 i PAX7), tarczycy (PAX8) i zebow (PAX 7 i PAX9) (Barr i in., 1996; Eccles
i Schimmenti, 1999; Epstein, 1996; Hoth i in., 1993; Lang i in., 2000; Lechtenberg i Ferretti, 1981;
Macchia i in., 1998; Nutt i Busslinger, 1999; Quintana-Urzainqui i in., 2014; St-Onge i in., 1997,
Tassabehjiiin., 1992; Wallin i in., 1996; Lang i in., 2000; Quintana-Urzainqui i in., 2014).

Geny PAX odgrywajg wazng role w tworzeniu OUN. Uwaza sie, ze krzyzowe petle sprzezenia
zwrotnego utrzymujg i stabilizujg rozwijajace sie regiony modzgu i rdzenia kregowego.
Nieprawidtowa za$ ekspresja genu PAX prowadzi do zaburzen neuronalnych.

PAX6 nie tylko reguluje rozwdj OUN i bierze udziat w patogenezie choréb OUN, ale takze
odgrywa wazng role w utrzymaniu homeostazy neuronéw mozgu u dorostych, zas jego mutacje
moga wptywac na zwiekszenie podatnosci na neurodegeneracje.

Ekspresja gendw PAX6 pojawia sie juz w drugim tygodniu po zaptodnieniu cztowieka, kiedy to
rozpoczyna sie tworzenie OUN z neuroektodermy (NE). Istniejg dowody na to, ze PAX6 jest
niezbedny do réznicowania NE z embrionalnych komadrek macierzystych. W procesie tym odgrywajg
rowniez role inne geny na przyktad Oct4, Nanog i Myc, Lhx2 (biatko homeobox LIM 2), Six3
(homeoboks powigzany z sinusoidg 3), Fgf8 (czynnik wzrostu fibroblastéw 8) i Wnt5b (Zhang i in.,
2010)

Rowniez tworzenie soczewki od najwczesniejszych stadidow jej rozwoju jest zalezne od
genetycznych instrukcji dostarczanych przez PAX (Kozmik i in., 2003). Najlepiej poznanym
przedstawicielem rodziny gendw PAX jest PAX6. Istotng role w procesie indukcji soczewki u ssakéw
odgrywa ekspresja genu PAX6 (ang. paired box gene). W poczatkowe]j fazie indukcji plakody
wzrokowej ekspresja genu PAX6 ma miejsce w jej zawigzku, nastepnie w samej plakodzie
wzrokowej. Ta druga faza ekspresji zachodzi pod wptywem aktywnosci biatka PAX6
syntetyzowanego w pierwszej fazie indukcji plakody. W procesie tym bierze udziat biatko BMP-7
(ang. bone morphogenetic protein, morfogenetyczne biatko kosci) i biatko receptorowe FGFR
(ang. fibroblast growth factor receptor, receptor dla czynnika wzrostu fibroblastow), ktére
podtrzymuja ekspresje biatka PAX6 w drugiej fazie indukcji. Gen PAX6 indukuje ekspresje genu
FoxE-3, ktérego produkt wptywa na proliferacje komdrek pecherzyka soczewki, jego zamykanie
i oddzielenie od ektodermy gtowowej (Antosovaiin., 2016). Ponadto zréznicowanie ekspresji gendw
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PAX decyduje o tym, z ktorych komdrek powstanie kubek oczny (przyszta siatkdwka), a z ktérych
szyputa oczna (przyszty nerw wzrokowy). Dzieki ekspozycji na wysokie stezenie biatek SHH (ang.
sonic hedgehog) dochodzi do hamowania ekspresji genéw PAX6 i indukcji ekspresji gendéw PAX2
w szypule ocznej. Niskie stezenie biatka SHH pozwala natomiast na ekspresje PAX6 w pecherzyku
ocznym, co prowadzi do powstania siatkéwki (Cavodeassi i in., 2019).

U Drosophila geny Pax6 sg nazywane master gene, poniewaz witgczajg kaskade okoto 2500
genodw, co prowadzi tym samym do rozwoju oka. Obecna identyfikacja u cztowieka dwéch gendéw —
EYA (eyes absent) i SIX (sine oculis), ktére sg aktywowane u Drosophila przez Pax6, wyraznie
sugeruje, ze pomimo duzych rdzinic w strukturze oraz rozwoju oczu kregowcéw i owadodw
podstawowy aparat genetyczny jest podobny. U myszy dochodzi do ekspresji genéw Eya-1 i Eya-2
w plakodzie soczewki, co jest konieczne do jej indukcji i wczesnego réznicowania. W przypadku
braku ekspresji Pax6, geny Eya-1i Eya-2 nie sg aktywowane i rozwdj oka nie moze by¢ kontynuowany
(Tadjuidje i Hegde, 2013).

Dziewie¢ dotychczas poznanych ludzkich gendw PAX zostatlo podzielonych na
5 filogenetycznych grup:

1. PAX1iPAX9,

PAX3 i PAX7,

PAX4 i PAX6,

PAX2, PAX5, PAXS,

PAXA i Drosophila Pax-neuro (Paixdo-Cortes i Salzano i in., 2013).

vk wnN

PAX6 posiada dwie izoformy: PAX6 i PAX6(5a) (Sasamoto i in., 2016). Stosunek pomiedzy
ekspresjg obu izoform zmienia sie w bardzo waskich zakresach. PAX6(5a) byta pierwsza opisang
izoformga. Na podstawie wynikdéw badan ustalono, iz jej nadmierna ekspresja powoduje powstanie
zatmy (Cuevas-Covarrubias, 2017). Poza tym PAX6(5a) ujemnie reguluje liczbe czasteczek
przylegania komdrkowego (Cunha i in., 2019), u kurczat natomiast indukuje hiperplazje czesci
nerwowej siatkéwki (Azuma i in., 2019).

W badaniach na zwierzetach dowiedziono, ze za wiekszo$¢ ekspresji Pax6 odpowiedzialne sg
dwa geny promotorowe, znane u myszy jako PO i P1. Ich odpowiednikami u ludzi sg geny
promotorowe PA i PB. Doswiadczalnie dowiedziono, iz nienaruszone locus PAX6 jest przedmiotem
pozytywnej autoregulacji, ktdra jest mechanizmem zapewniajagcym stabilizacje wzglednego
poziomu wiekszosci izoform PAX6. PAX6 wptywa na wiele aspektéw rozwoju oczu i mézgu, w tym
na proliferacje komadrek progenitorowych i réznicowanie neuronalne (Chauhan i in., 2004).
W siatkdwce natomiast zaburzenie ekspresji Pax6 przyspiesza neuronalne rdznicowanie.
Wystgpienie dodatkowych oczu u myszy jest powodowane przez ekotopowa ekspresje genu eyeless,
homologu Pax6 u Drosophila (Baker i in., 2018).

Zmiana roli izoform PAX6 z wiekiem i/lub réznice pomiedzy ich funkcjg w réznych tkankach
moze byé spowodowana, przynajmniej w czesci, przesunieciem wzglednym w koncentracji izoform
PAX6 i PAX6(5a). Regulacja wzglednego poziomu tych dwdch izoform jest bardzo wazna dla
prawidtowego przebiegu rozwoju (Ninkovic i in., 2013). Rola, jakg odgrywajg biatka z rodziny PAX
w etiopatogenezie chorédb wrodzonych i nowotworach, jest dobrze poznana. Niemniej wiele
aspektdw zwigzanych z ich wptywem na utrzymanie zdrowia cztowieka wcigz pozostaje nieznanych.

Istotnej roli gendw Pax w rozwoju towarzyszy takze ich znaczenie w regeneracji tkanek
dojrzatych oraz konsekwencje ich mutacji, nadekspresji, ponownej ekspresji lub trwatej ekspresji
W powigzaniu ze zmianami patologicznymi. Komérki, w ktérych doszto do mutacji w obrebie gendw
PAX, przechodzg na nieprawidtowe szlaki sygnalizacyjne i transkrypcyjne prowadzace do
niekontrolowanego podziatu komdrkowego. Ekspresja gendw Pax w dojrzatym organizmie jest nadal
obecna, co wptywa na regulacje specyfikacji linii komdrkowych. Jednak mechanizmy dziatania Pax
w dorostych komdrkach macierzystych i progenitorowych nie sg identyczne z tymi w komédrkach
zarodkowych, gdyz wptywajg na nie rowniez czynniki srodowiskowe i inne mechanizmy wewnetrzne
(Ninkovic i in., 2013).
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2.2.2 Biatka hedgehog

Biatka Hedgehog (HH) sg czgsteczkami sygnalizacyjnymi niezbednymi do embriogenezy oraz
homeostazy tkankowej u dorostych (Lee i in., 2016; Wu i in., 2017). Szlak Hh zostat poczgtkowo
zidentyfikowany w zarodku Drosophila. Nastepnie stwierdzono, ze sktadniki szlaku Hh s3g
analogiczne miedzy bezkregowcami i kregowcami (Wu i in., 2017).

Biatka sygnalizacyjne hedgehoc (HH) sg kodowane przez gen hedgehog (Hh) u Drosophila. Do
tej rodziny biatek nalezg: DHH ( ang. desert hedgehog), IHH (ang. indian hedgehog), SHH (ang. sonic
hedgehog). Biatko SHH wystepuje w formie rozpuszczalnej oraz w formie zwigzanej z btong
komdrkowg. Jest syntetyzowane poczatkowo jako pojedynczy tancuch peptydowy (biatko
prekursorowe) o duzej czgsteczce, ktory nastepnie podlega autoproteolitycznemu rozszczepieniu na
dwa peptydy. Uczestniczy w tym karboksylowy koniec peptydu. Wiekszy peptyd pozostaje zwigzany
z btong komdrkowga, a mniejszy dyfunduje z komadrki. Aktywnos$¢ SHH jest przypisywana wolnemu
peptydowi. Biatka SHH dostarczajg informacji pozycyjnej, sygnatéw proliferacji komodrek
i najprawdopodobniej sygnatéw przezycia komdrek zaleznych od czasu i potozenia ekspresji
(Bielanska-Osuchowska, 2004).

Transdukcja sygnatu SHH zachodzi przez kompleks receptorowy, ktory zawiera dwa sktadniki:
Smo (ang. Smoothened), receptor z rodziny Frizzled o 7 przejsciach przez btone komadrkows, oraz Ptc
(ang. Patched), receptor o wielu przejsciach przez btone komdrkowg. Smo i Ptc tworzg nieaktywny
kompleks receptorowy. Smo wigze sie z Ptc, ktére z kolei aktywuje Smo. Réwnoczesnie SHH
powoduje zmiany konformacyjne w Smo, konieczne do jego aktywacji. SHH moze wigzac sie z samym
Ptc. Sygnalizacja SHH dziata w wielu procesach w trakcie rozwoju zarodkéw bezkregowcéw
i kregowcéw, w tym ssakdw. Szczegdlnie jest ona widoczna w rozwoju uktadu nerwowego
(Belgacem i in., 2016; Blaess i in., 2015; Memi i Zecevic, 2018), struktur twarzoczaszki (Dworkin i in.,
2016; Suniin., 2020) oraz oczu (Creuzet i Etchevers, 2019).

W wielu zespotach wad rozwojowych mozina zaobserwowac¢ wspdlne wystepowanie
nieprawidtowosci zarowno mézgu, twarzy, jak i oczu badz tylko jednej lub dwdch tych struktur.
Podstawy komérkowe, molekularne i embriologiczne tych zaburzen nie zostaty dotychczas
doktadnie poznane. Cennych narzedzi do analiz patogenezy wad wielonarzagdowych dostarczajg
modele zwierzece. Kilka hipotetycznych mechanizméw wyjasnia jednoczesne wystepowanie
nieprawidtowosci osrodkowego ukfadu nerwowego, oczu i twarzoczaszki. Wedtug niektérych
badaczy pojedynczy gen ulega ekspresji podczas rozwoju w kazdym z tych regiondw. W zwigzku
z tym mutacja dotyczy tych regiondw, gdzie dany gen ulega ekspresji. Druga hipoteza zwigzana jest
z bliskoscig podczas rozwoju zawigzkdw cewy nerwowej, twarzoczaszki i oczu. Pojedynczy gen lub,
co bardziej prawdopodobne, sekrecyjna czgsteczka sygnatowa, ulegajgca ekspresji w bezposrednim
sgsiedztwie tych struktur, moze wptywac na rozwdj kazdej z nich (Carlson, 2018; Chiang i in., 1996).

2.2.3 Wspdtdziatanie PAX6 i SOX2

W rozwdj soczewki zaangazowanych jest wiele czynnikdw transkrypcyjnych. PAX6 zapoczatkowuje
rozwdj soczewki przez tworzenie molekularnego kompleksu z SOX2 w specyficznych dla soczewki
wzmacniaczach, na przyktad DC5 (Kamachi i in., 2001; Saha i in., 2016). DC5 wykazuje sam w sobie
aktywnos¢ specyficznego dla soczewki wzmacniacza, zalezng od zwigzanych protein grupy B1 SOX:
SOX1, SOX2, i SOX3 (Kamachi i in., 1999; Kamachi i in., 1995; Kamachi i in., 1998). Ekspresja genow
Sox2 i/lub Sox3 (Sox2 i Sox3 u kurczat, Sox2 u myszy, Sox3 u zab i ryb) w ektodermie okolicy
gtowowej jest wzmacniana, aby w odpowiedzi na indukcyjne sygnaty z pecherzyka ocznego utworzy¢
plakode soczewki. Sugeruje to, iz SOX2 i SOX3 odgrywaja role nie tylko w aktywacji y-krystalin, ale
przede wszystkim w réznicowaniu plakody soczewki. SOX1, SOX2, SOX3 przyfaczaja sie do korica 5’
sekwencji DC5, co jest konieczne do aktywacji tego wzmacniacza (Koster i in., 2000).

Wyniki badan sugeruja, ze wzmacniacz CD5 jest aktywowany przez wspdlne dziatanie
SOX1/SOX2/SOX3 (jednej z wymienionych protein) i ich czynnika pomocniczego YEF3, ktory
oddziatuje z kornicem 3’ sekwencji DC5. Do dziatania wzmacniacza DC5 konieczny jest synergizm
SOX1/SOX2/SOX3 i yEF3. Molekularna identyfikacja yEF3, czynnika pomocniczego (partner factor)
dla SOX1/SOX2/SOX3 w soczewkach, jest bardzo wazna w zrozumieniu procesu réznicowania tej
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struktury, a takze mechanizmu regulacji rdznicowania komoérek, zaleznego od wspotpracy biatek SOX
z innymi czynnikami transkrypcyjnymi (Kamachi i in., 1999; Kamachi i in., 1995; Kamachi i in., 1998).

PAX6 i SOX2 taczg sie i tworzg potrdéjny kompleks z docelowg sekwencjg DNA, co jest konieczne
dla synergistycznej aktywacji transkrypcji. Ekspresja Pax6 rozpoczyna sie przed tworzeniem plakody
ocznej, na powierzchni ektodermy wiekszosci kregowcdw. Ekspresja Sox2 i Sox3 jest aktywowana
przez indukcyjne sygnaty z pecherzyka ocznego w obszarze wystepowania komérek ektodermy
gtowowej, w ktérych doszto do ekspresji Pax. U kregowcdw Pax6 i Sox2/Sox3 (lub jeden z nich)
ulegajg wspdlnie ekspresji w ektodermie przysztej soczewki. Nastepnie komérki, w ktorych doszto
do ekspresji obu gendéw, zapoczatkowujg rozwdj plakody soczewki (Késter i in., 2000).

W zarodkach kurzych ekspresja y-krystalin jest skutkiem synergicznego dziatania Pax6
i Sox2/Sox3. Rownoczesna ekspresja Sox2/Sox3 i Pax6 nie zawsze jest jednak wystarczajgca dla
ekspresji y krystalin w komodrkach innych niz komérki soczewki. W plakodzie nosowej (mimo
wystepowania endogennego Sox2/Sox3 i Pax) nie dochodzi do ekspresji y-krystalin. Ponadto nie we
wszystkich komadrkach ektodermy gtowowej, wykazujgcych ekspresje egzogennych Sox2/Sox3 i Pax,
dochodzi do ektopowej indukcji y-krystalin. Te obserwacje sugeruja, iz dla petnej ekspresji genu
y-krystalin sg wymagane dodatkowe czynniki transkrypcyjne, na przyktad biatka Maf. Aktywujg one
geny y-krystalin w komadrkach, w ktdrych zachodzi ekspresja Sox2 (Smith i in., 2009; (Kondoh i in.,
2004).

Synergizm Sox2/Sox3 i Pax jest prawdopodobnie warunkiem wstepnym dla aktywacji
y-krystalin i innych gendw zaangazowanych we wczesny rozwdj soczewki. W prawidtowym rozwoju
oka zmiany ksztattu komdrek s3 zwigzane z ekspresjg czasteczek adhezyjnych zwanych
N-kadherynami. Obecne badania wskazujg, iz PAX6 jest konieczny takze dla ekspresji N-kadheryn
w plakodach soczewki. Dlatego tez wydaje sie prawdopodobne, iz synteza N-kadheryn jest takze
regulowana przez wspodlne dziatanie SOX2 i PAX6 w soczewce (Kamachi i in., 2001; Van Raamsdonk
i Tilghman, 2000). Ponadto w prawidlowym rozwoju oka biatka SOX2/SOX3 sg wymagane dla
utrzymania ekspresji Pax6 w soczewce. ROowniez Pax6 jest konieczne dla utrzymania wiasnej
ekspresji w plakodzie soczewki. Ekspresja ta moze odbywac sie rowniez pod kontrolg kompleksu
SOX2/PAX6. Z drugiej strony pozytywna regulacja ekspresji Sox2 w przysztej plakodzie soczewki jest
zalezna od Pax6 (Kamachi i in., 2001). Sox2 to dobrze znany czynnik transkrypcyjny, ktéry odgrywa
kluczowa role w tworzeniu i utrzymywaniu pluripotencjalnych komérek macierzystych (PSC).
Reguluje rdéznicowanie komdrek macierzystych linii neuronalnej. Jednak doktadna rola SOX2
w ludzkich PSC nadal nie zostata w petni zrozumiana.

Wykazano, iz niewielka ekspresja SOX2 zmniejsza zdolnosci réznicowania sie pluripotencjalnych
komdrek macierzystych, zas nadekspresja SOX2 w hESC zwieksza ich pluripotencje w warunkach
hodowli tkankowych. Dodatkowo funkcja SOX2 zalezaty réwniez od interakcji z innymi czynnikami
transkrypcyjnymi na przyktad OCT4 (Zhang i in., 2019).

Nalezy pamietac, ze ekspresja genu SOX2 zachodzi pod wplywem produktu genu PAX6
i dodatkowo jest wzmacniana przez sygnat ptyngcy z pecherzyka ocznego. Czgsteczkami
sygnatowymi sg tu biatka BMP, zwtaszcza biatko BMP-4. Ponadto ekspresja genu Sox-2
W rozwijajacej sie soczewce reguluje synteze krystalin (Mglinets, 2015).

2.2.4 Czynniki wzrostu w rozwoju soczewki

Liczne eksperymenty prowadzone na zwierzetach juz ponad 50 lat temu wykazaty, ze bardzo duzy
wpltyw na prawidtowy rozwdj soczewki ma otaczajgce jg srodowisko. Obecnos¢ ciata szklistego
przyczynia sie do rdznicowania widkien, podczas gdy S$rodowisko cieczy wodnistej sprzyja
powstawaniu, utrzymaniu i wzrostowi nabtonka (Yamamoto, 1976).

Na przestrzeni lat zidentyfikowano wiele czynnikéw wzrostowych wptywajgcych na
powstawanie wtdkien siatkéwki. Wykazano miedzy innymi, ze FGF1 lub FGF2 sprzyjaty zmianom
morfologicznym i molekularnym w komdrkach nabtonka soczewki (Chamberlain i McAvoy, 1989;
Lovicu i McAvoy, 1989). Dowiedziono réwniez, ze FGF w zwiekszonym stezeniu powodowat
odpowiedzi w komdrkach nabtonka soczewki, zas przy niskim wptywat na proliferacje tych komérek.
Kolejne, wyzsze dawki byty wymagane do wywotania migracji i roznicowania komérek nabtonka
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w wtékna (McAvoy i Chamberlain, 1989). Dalsze badania udowodnity istnienie rdznicy stezen FGF
pomiedzy ciatem szklistym a cieczg wodnistg. Doprowadzito to do wysnucia wniosku, iz gradient ten
wyraznie wptywa na biegunowosc¢ soczewki in situ (Chamberlain i McAvoy, 1997).

Soczewka ssaka wykazuje ekspresje co najmniej trzech z czterech gendw receptora FGF (FGFR).
FGF moze indukowac silng fosforylacje ERK1/2 (Lovicu i McAvoy, 2001; Le i Musil, 2001), a zaréwno
proliferacja komérek soczewki indukowana przez FGF, jak i rdznicowanie witdkien sg zalezne witasnie
od aktywacji ERK1/2. Dowiedziono doswiadczalnie, iz w obecnosci UO126 (selektywny inhibitor
fosforylacji ERK1/2) proliferacja komdrek nabtonka soczewki szczura, indukowana przez FGF, zostata
zablokowana. UO126 skutecznie hamowat réowniez wydtuzanie sie wtdkien soczewki, wywotane
przez FGF i towarzyszgcg mu ekspresje specyficznego wtdkna posredniego — filenzyny (Lovicu
i McAvoy, 2001). Zablokowanie za$ fosforylacji ERK1/2 nie wptywato lub miato niewielki wptyw na
akumulacje innych markerédw réznicowania wtdkien, takich jak B- i y-krystaliny (Lovicu i McAvoy,
2001; Wang i in., 2009). Moze to wskazywac na obecnos¢ dodatkowych szlakéw sygnatowych,
biorgcych udziat w powstawaniu i réznicowaniu wiékien soczewki. Niewatpliwie FGF ma zasadnicze
znaczenie dla zapoczatkowania réznicowania sie komorek wtdkna. Jednak do pdzniejszych etapéw
tego procesu konieczna jest obecnos$¢ innych czynnikdéw wzrostu w ciele szklistym. Wykazano, ze
szklistkowe czynniki wzrostu, takie jak insulinopodobne czynniki wzrostu (IGF), ptytkopochodny
czynnik wzrostu (PDGF) i naskérkowy czynnik wzrostu (EGF), nasilajg dziatanie FGF na komorki
nabtonkowe soczewki szczura, co prowadzi do powstawania wtdkien (Klok i in., 1998; Liu i in., 1996;
Richardson i Chamberlain i in., 1993; Wang i in., 2010). Jest to zgodne z wynikami badan
prowadzonych na kurczetach — wykazano role insuliny / IGF (Beebe i in., 1987), EGF/
transformujacego czynnika wzrostu (TGF) — a (Chen i in., 2001; Ireland i Mrock, 2004), a takze biatek
morfogenetycznych kosci (BMP) (Belecky-Adams i in., 2002) w zapoczgtkowaniu procesu tworzenia
widkien. Chociaz samo niewielkie stezenie IGF, PDGF i EGF nie moze wywotywa¢ formowania sie
widkien, to w potgczeniu z FGF takie dziatanie moze mie¢ miejsce (Wang i in., 2010). Ponadto IGF,
PDGF i EGF nasility dziatanie skrajnie matego stezenia FGF poprzez wydtuzenie czasu trwania
fosforylacji ERK1/2 w nabtonku soczewki szczura. Podobnie jak w komdrkach poddanych dziataniu
czynnikéw transkrypcyjnych zawartych w ciele szklistym i przy wysokich stezeniach FGF, prowadzity
do réznicowania wtdkien. Wynika z tego, ze rdézne czynniki wzrostu obecne w ciele szklistym moga
by¢ zaangazowane w fosforylacje ERK1/2, ktéra jest wymagana do zapoczatkowania i/lub
utrzymania wtdrnego réznicowania wiékien.

W licznych doswiadczeniach zwrécono rowniez uwage na role sygnalizacji BMP w réznicowaniu
soczewki, zwtaszcza w powstawaniu wtdkien pierwotnych (Faber i in., 2002). Zauwazono, ze
aktywnos¢ ciata szklistego w tworzeniu sie wtdkien byta hamowana przez antagonistéw BMP
(noggin, chordin) lub przeciwciata przeciwko BMP. Ponadto antagonisci BMP blokowali réwniez
powodowane przez FGF wtérne odpowiedzi réznicowania wiékien w hodowlach komérkowych.
Sugeruje to, ze aktywnos¢ BMP jest wymagana dla reakcji, w ktérych posredniczy FGF (Boswell
iin.,2008).

Wykazano réwniez, ze sygnalizacja BMP jest niewystarczajgca, aby zapoczatkowaé proces
réznicowania wtdkien w komdrkach nabtonka soczewki. Dziatanie FGF i BMP musi by¢ sprzezone
i zachodzi w obszarze réwnikowym tworzacej sie soczewki. Mechanizm ten jednak nie jest do korica
jasny, poniewaz sygnalizacja FGF nie zwieksza ekspresji Bmp4 lub Bmp7 w komdrkach soczewki,
a hamowanie sygnalizacji FGFR lub aktywacja ERK1/2 nie wydaja sie wptywac¢ na dziatanie BMP
w réznicowaniu wtékien (Boswell i in., 2008; Boswell i in., 2008).

Innym czynnikiem wzrostu odgrywajgcym role w tworzeniu widkien soczewki jest TGF-f.
Sygnalizacja przez receptory TGF-B jest wymagana do utrzymania homeostazy wtékien. Wtdkna
korowe w soczewkach, w ktérych doszto do pojedynczych mutacji TGF-B lub aktywiny, wykazywaty
zmieniong ekspresje markeréw tworzacych sie widkien (a-krystalina, filensyna, fakinina, MIP),
ostabione ich wydtuzanie (Faber i in., 2002), zmieniong aktywnos¢ kinazy ogniskowo-adhezyjnej
(FAK) (Kokkinos i in., 2007) i nieprawidtowg ekspresje Bmprla (de longhiin., 2004).

Kolejnym przyktadem czynnikdw bedgcych waznymi regulatorami proliferacji i polarnosci
komodrek oraz wptywajacych na ich réznicowanie podczas rozwoju embrionalnego i utrzymanie
homeostazy tkanki sg przedstawiciele rodziny Wnt. Istnieje 19 znanych ligandéw Wnt i 10 znanych
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receptorow Frizzled (Fz), chociaz ztozonos¢ Sciezek sygnalizacyjnych wzrasta wraz z witgczeniem
innych liganddéw (np. Norrin) i receptoréw (np. ROR, Ryk) do nadrodziny Wnt.

Sygnalizacja Wnt/B-katenina jest inicjowana, gdy ligand Wnt tworzy kompleks z receptorem Fz
i koreceptorem biatka zwigzanego z lipoproteing o matej gestosci (Lrp) (Congiin., 2004; Jones i Chen,
2007; Karner i in., 2006; Logan i Nusse, 2004; MacDonald i in., 2009; Nusse i in., 2008; van
Amerongen i Nusse, 2009).

Ponadto we widknach soczewki wykazano obecno$¢ Wnt5b, 7a, Fz3 i Fz6 (Liu i Mohamed i in.,
2003), a sygnalizacja Wnt/B-katenina wspoétdziatata z FGF w regulacji réznicowania wtdkien.

Soczewki zarodkéw pozbawione B-kateniny (Catnb), a zatem pozbawione sygnatow Whnt,
wykazujg obnizony poziom B-krystaliny i zaburzone réznicowanie wiékien (Cain i in., 2008). Z kolei
usuniecie B-kateniny ze zréznicowanych witdkien nie miato wiekszego wptywu na kontynuacje tego
procesu. Stwierdzono réwniez, ze obecnos¢ B-kateniny jest wymagana w komdrkach nabtonka
podczas wczesnego réznicowania wtdkien. Nadmierna aktywacja szlaku Wnt zaburza jednak réwniez
proces formowania widkien, co prowadzi do nadmiernej proliferacji nabtonka, hamowania
réznicowania wtdkien, transformacji nabtonkowo-mezenchymalnej (EMT) i apoptozy (Martineziin.,
2009). Wydaje sie zatem, ze poziomy sygnalizacji Wnt muszg by¢ scisle regulowane podczas wyjscia
z cyklu komérkowego nabtonka i inicjacji réznicowania komérek wtékien w embrionalnej soczewce
(Lovicuiin., 2011).

2.2.5 Czynnik Maf

Rosnaca lista czynnikdow transkrypcyjnych niezbednych do morfogenezy oka wskazuje na duzg
ztozonos¢ tego systemu. Badania potwierdzajg, ze PAX6, SOX1 i L-Maf sg waznymi biatkami w
regulacji rozwoju soczewki i ekspresji gendéw krystalin w soczewce (Ring i in., 2000). W soczewce
i czesci nerwowej siatkdwki kurczat mozna znalezé¢ wielkoczgsteczkowe biatko Maf (L-Maf lub
MafA). Jak dotad nie wyizolowano L-Maf u ssakdw. Sposrdd trzech biatek Maf wykrytych u ssakéw
(Nrl, c-Maf, MafB) poznano jedynie role c-Maf. Bierze ono udziat w regulacji aktywnosci promotoréw
y-krystalin we wtéknach soczewki. Rola c-Maf w rozwoju soczewki jest prawdopodobnie zwigzana z
jego ekspresjg we wtdknach tylnych, jak réwniez z obecnoscia gendéw krystalin w regionach
promotorowych. Delecja genu c-Maf powoduje u homozygot zaburzenia ekspresji gendéw krystalin
i wydtuzania tylnych witdkien, co prowadzi do powstania matoocza (Civil i in., 2002; Reza i Yasuda,
2004). Aby okresli¢ zwigzek pomiedzy wystgpieniem matoocza u myszy a mutacjg genu c-Maf
(c-Maf-/-), przeprowadzono badania histologiczne oczu tych gryzoni w réznych stadiach rozwoju
narzadu wzroku. Wyniki ujawnity wybidrcze wady soczewek u zmutowanych zwierzat.

W przypadku prawidtowo rozwijajacych sie myszy po utworzeniu sie pecherzyka soczewki
komorki tylnego bieguna zaprzestajg podziatéw i wydtuzajg sie w kierunku nabtonka przedniego,
nastepnie rdéznicuj sie we wtdkna soczewki, ktére wypetniajg jame pecherzyka soczewki. U c-Maf
zmutowanych myszy nie dochodzi do elongacji komorek nabtonka, co prowadzi do powstania pustej
jamy pecherzyka soczewki. Objawia sie to matooczem. Ponadto u myszy z mutacjg genu c-Maf
zaobserwowano wtdrng afakie (brak soczewki). W tym przypadku zaburzenia dotyczyty jedynie
soczewki, przedni i tylny odcinek oczu byt za$ prawidtowo rozwiniety. W oczach myszy c-Maf-/-
rogéwka jest oddzielona od soczewki i tworzenie czesci nerwowej siatkowki jest prawidtowe (Kim
iin., 1999). Natomiast u ludzi wadzie wrodzonej okreslonej afakia (bezsoczewkowoscig) towarzyszg
zaréwno zaburzenia w obrebie przedniego, jak i tylnego odcinka oka.

Krystaliny sg najliczniejszymi rozpuszczalnymi biatkami wtékien soczewki, niezbednymi do
wtasciwego jej rozwoju (Cvekl i in., 2015; Wistow, 2012). Mutacja gendéw B i y-krystalin powoduje
defekty réznicowania sie wtdkien i wystgpienie zaémy u tych osobnikéw (Slingsby i Wistow, 2014).
Stadium, w ktérym defekty soczewki u myszy z mutacjg (c-Maf -/-) stajg sie widoczne, koreluje
z poczatkiem ekspresji genu y-krystalin (Goring i in., 1992). Przeprowadzono takze badania ekspresji
gendw krystalin w soczewkach dorostych zwierzat przy wykorzystaniu pétilosciowej metody RT-PCR
(ang. reverse transcriptase-polymerase chain reaction). W badaniach tych wykazano znaczne
zmniejszenie ekspresji gendw y-krystalin: yA, yB, yC, yD, VE, yF i BA3/A1. Ekspresja gendw klasy a:aA
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i aB byta prawidtowa. Wskazuje to na wczesniejszg aktywacje a-krystalin w rozwoju oka oraz na fakt,
ze aktywacja y-krystalin koreluje z ekspresjg c-Maf (Kim i in., 1999).

2.2.6 Rola RTK w regulacji prawidtowego wzrostu komodrek nabtonka soczewki

RTK (ang. receptor tyrosine kinase, receptorowa kinaza tyrozynowa) stanowi duzg grupe
przezbtonowych biatek, ktére przekazujg z zewnatrz komérki do jej wnetrza, sygnaty dotyczace
proliferacji, réznicowania, przezycia i migracji komérek (Wang i in., 2010). Wyrézniono kilka
podrodzin RTK. AXL (nazywane takze ARK, UFO Ilub TYRO7) jest pierwszym opisanym
przedstawicielem podrodziny RTK o unikalnej strukturze. Region zewngatrzkomdrkowy zbudowany
jest zdwdch immunoglobulinopodobnych domen pofaczonych z dwiema czasteczkami fibronektyny
typu Ill. Region cytoplazmatyczny zawiera wewnetrzng domene kinazy tyrozyny. Inni
przedstawiciele tej podrodziny receptorow to: RSE (nazywane takze SKY, BRT, TIF, DTK, TYRO3)
i MER (EYK, NYK, TYRO12) (Zhaoiin., 2018). Rdwnoczesna inaktywacja mysich AXL, TYRO3 i MER jest
zwigzana z nieptodnoscig i $lepotg spowodowang pourodzeniowg degeneracjg czopkow i precikéw
w siatkdwce (Lu i in., 1999). Ponadto wykazano, iz przekaznictwo Gas6/Ax| odgrywa istotng role
w proliferacji i przezyciu komadrek nabtonka soczewki w warunkach in vitro. Poza tym doswiadczalnie
stwierdzono obecnos¢ ufosforylownego Axl w komédrkach nabtonka soczewki, zas jego ligandu —
Gasb — w cieczy wodnistej. Ciecz wodnista jest ptynem, ktéry ze wzgledu na swoje wihasciwosci
fizyczne i chemiczne moze odgrywac wazng role w patogenezie zacmy czy jaskry. W cieczy wodnistej
i w ciele szklistym znajduje sie duza liczba czynnikdéw wzrostu. Badania sugerujg, ze przekaznictwo
Gas6/Axl moze odgrywac role w regulacji prawidtowego wzrostu komérek nabtonka soczewki
poprzez dziatanie synergiczne lub antagonistyczne z innymi czynnikami wzrostu obecnymi w cieczy
wodnistej (Valverde i in., 2004). Réznice w zawartosci czynnikoéw transkrypcyjnych pomiedzy cieczg
wodnistg a ciatem szklistym wptywajg na polaryzacje soczewki, proliferacje komdrek nabtonka
i réznicowanie witdkien.

2.2.7 Sygnalizacja komdrkowa Jag1-Notch

Kilka badan wskazuje na role szlaku sygnatowego Notch w regulowaniu réznicowania sie wtdkien.
Ligand Notch Jagged1 (Jagl) jest obecny w komérkach widkien soczewki, zas jego dwukierunkowa
sygnalizacja Jagl — Notch przekazuje sygnat indukcyjny, ktéry jest konieczny w procesie
powstawania witdkien (Le i in., 2009; Saravanamuthu i in.,, 2009). Jedng z dotychczas
zidentyfikowanych funkcji jest regulacja ekspresji kadheryny, a konkretnie przejscie do ekspresji
N-kadheryny podczas procesu rdznicowania wtékien. Wykazano réwniez, ze sygnalizacja Jagl —
Notch jest wazna w regulacji wtdrnego réznicowania wtékien poprzez swojg role w utrzymywaniu
proliferacyjnej populacji nabtonka w strefie podziatéw mitotycznych w celu zapewnienia komérek
prekursorowych dla wtdkien. Dowiedziono, ze FGF zapoczatkowuje ekspresje JAG1 i sygnalizacje
Notch2. Towarzyszy temu indukcja efektora Notch, Hes5, jak réwniez zwiekszenie ekspresji
N-kadheryny oraz zmniejszenie E-kadheryny, ktére sg charakterystyczne dla réznicowania wtdkien
(Saravanamuthuiiin., 2009).

2.2.8 Inne czynniki réznicowania wtdkien soczewki

Soczewka jest doskonatym modelem do badan proceséw specjalizacji, proliferacji i dojrzewania,
poniewaz sktada sie z tylko jednego typu komédrek w réznych stadiach réznicowania komaérkowego.
Przednia powierzchnia soczewki jest pokryta proliferujgcymi szesciennymi komérkami nabtonka,
pod ktérymi znajdujg sie wydtuzone i zroznicowane wtdkna. Komorki nabtonka w okolicy réwnika
soczewki zaprzestajg podziatdw komorkowych. Nastepnie, w procesie rdéznicowania, wydtuzajg sie
i tracy jadro oraz organelle komdrkowe (aparat Golgiego, mitochondria). Jesli proces utraty jagder
w czesci centralnej widkien zostanie zaburzony, moze dojs¢ do powstania zaémy wrodzonej
(Bassnett, 1995).

Nabtonek soczewki jest niezbedny do wzrostu, réznicowania i homeostazy catego narzadu
wzroku. Komérki nabtonka zawierajg wysoki poziom enzymodw i liczne systemy transportujgce. Poza
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tym sg one najbardziej narazone na czynniki sSrodowiskowe, na przyktad promieniowanie UV czy dym
tytoniowy. Badania sugeruja, Zze nabtonek soczewki jest zdolny do komunikowania sie z nizej
lezgcymi widknami. Bezposrednie uszkodzenie komédrek nabtonka i jego systemdéw enzymatycznych
moze prowadzi¢ do za¢my. W przeciwienistwie do komodrek nabtonka rdéznicujgce sie wtdkna
zawierajg duzg liczbe rybosomoéw, aktywnie uczestniczacych w procesie syntezy biatek bfon
komodrkowych, biatek cytoszkieletu i krystalin, koniecznych do wydtuzania i réznicowania komaérek
(Piatigorsky, 1981).

Prawidtlowa biegunowo$é soczewki jest zwigzana z dysproporcjami, ktdére pozwalajg
utrzymywaé komoérki soczewki w dwdch odmiennych stanach rdznicowania. Komdrki nabtonka
przedniego soczewki bezposrednio kontaktujg sie jedynie z cieczg wodnistg, a jako zlokalizowane
w okolicy réwnikowej — s3 poddawane dziataniu czynnikéw transkrypcyjnych zawartych zaréwno
w cieczy wodnistej, jaki ciele szklistym, co wptywa na ich przeksztatcanie sie we witdkna soczewki.
Doswiadczalnie wykazano, iz zarodkowe soczewki, ktére zostaty operacyjnie zrotowane w taki
sposéb, ze komérki nabtonka odwrécono w strone ciata szklistego, réznicowaty sie w struktury
podobne do wtdkien soczewki (Coulombre i Coulombre, 1963). Wyniki te sugerujg, ze proces
réznicowania komodrkowego moze byc¢ regulowany przez obecnos$¢ odpowiednich czynnikéw
w cieczy wodnistej i w ciele szklistym. Niektére z tych czynnikdw zostaty zidentyfikowanie. Nalezg
one do rodziny czynnikéw BMP, FGF, IGF (ang. insulin-like growth factor, insulinopodobny czynnik
wzrostu) (Vogel-Hopker i Momose i in., 2000). Réznicowanie komdrek nabtonka soczewki moze by¢
takze modulowane przez sygnaty komdrkowe dochodzgce z otaczajgcych struktur, takich jak czes¢
nerwowa siatkdwki. Badania przeprowadzane na hodowlach komdrkowych sugerujg, ze
w komoérkach nabtonka ptodowej soczewki, hodowanych wspélnie z fibroblastami wywodzacymi sie
z ciata rzeskowego, dochodzi do ekspresji specyficznych gendw, takich jak geny y-krystalin.
Zapoczatkowanie rdznicowania jest zwigzane ze zwiekszeniem ekspresji specyficznych gendw,
wtgcza sie w to geny Kip2 (p57) (Tateishi i in., 2012), geny B i y krystalin (Treton i in., 1991), geny
HSP70 (Kumar i Tiwari, 2018), geny kaspazy-3 (Zandy i in.,, 2005) oraz geny wielu kinaz
cyklinozaleznych (Yamashiro i in., 2011).

Zmiany w ekspresji gendw odzwierciedlajg dziatanie specyficznych czynnikéw transkrypcyjnych,
na co wskazuje podwyzszony poziom c-myc, c-jun, c-Maf, Sox-1, Prox-1 (Cvekl i in., 2015). Sg one
prawdopodobnie zaangazowane w ekspresje wielu gendw specyficznych dla nabtonka i wtékien.
Badania in vitro i in vivo wskazujg, ze dla rédznicowania i ekspresji gendw krystalin konieczne sg takze
koaktywatory transkrypcyjne, takie jak CBP/p300 (Chen i in., 2002; Chen i in., 2002). W ostatnich
latach badano ekspresje gendw zaréwno w nabtonku, jak i we wtdknach soczewki. Zidentyfikowano
blisko 1200 gendw, ktorych ekspresja byta znacznie bardziej nasilona w nabtonku w poréwnaniu
z wtéknami soczewki. Geny te odpowiadajg za regulacje proliferacji komdrkowej, wzrostu
i réznicowania komadrkowego. Nalezg do nich na przyktad RTK, AXL, VEGF (ang. vascular endothelial
cell growth factor, czynnik wzrostu komaérek srédbtonka naczyn), IGF-6, cyklina G2, cyklina I, cyklina
L1, TNF 13 (ang. tumour necrosis factor, czynnik martwicy nowotwordéw), TNF 15 (Hawse i in., 2006).
Ponadto zidentyfikowano okoto 1300 gendw, ktérych ekspresja byta bardziej nasilona we wtdknach
soczewki w poréwnaniu z nabtonkiem. Geny te, poprzez wptyw na syntetaze tRNA, zwigzane s3
z translacjg. Wptywaja rowniez na synteze sktadnikéw komérkowych, takich jak btona komérkowa,
cytoszkielet i krystaliny (Wistow i Piatigorsky, 1988).

3. Aspekty genetyczne i molekularne rozwoju rogéwki

Rogdéwka jest wysoce wyspecjalizowang, catkowicie przezierng tkanka. Sktada sie poczatkowo
z trzech gtéwnych warstw: zewnetrznego wielowarstwowego nabtonka ptaskiego, wewnetrznego
$rodbtonka i zrebu. Tworzenie sie tych warstw podczas rozwoju wigze sie z interakcja miedzy
strukturami pochodzacymi z ektodermy okolicy glowowej a mezenchymg okofogatkowg, w skfad
ktorej wchodzg komérki grzebienia nerwowego (NCC) i komérki progenitorowe pochodzace
z mezodermy. Wykazano, ze regulacja rozwoju nabtonka rogéwki zalezy od wielu dwukierunkowych
szlakow sygnatowych mezenchymalno-nabtonkowych (Walker i in., 2020; Weigele i Bohnsack,
2020).
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Zatem powstawanie rogowki jest rowniez przyktadem indukcji zarodkowe;j. Jest ona zwigzana
z oddziatywaniem pecherzyka soczewki na sgsiadujacg ektoderme powierzchniows. Indukcja ta
powoduje przeksztatcenie typowej powierzchni ektodermy w przezierng, wielowarstwowg
strukture, ze ztozong substancjg pozakomdrkowa i sktadnikami komdérkowymi pochodzacymi z wielu
zrédet. Indukeyjny wptyw ze strony soczewki prowadzi do zmian w komdrkach ektodermy. Ulegaja
one wydtuzeniu, powiekszeniu, co jest zwigzane z gromadzeniem sie organelli sekrecyjnych (takich
jak aparat Golgiego) w czesci przypodstawnej. Komorki te rozpoczynajg produkcje kolagenu typéw
I, I, IX, co prowadzi do powstania pierwotne] istoty wtasciwej rogowki. W kolejnym etapie
wczesnego rozwoju rogéwki dochodzi do tworzenia jej Srédbtonka z komoérek grzebienia
nerwowego, zgromadzonych wokdt kubka ocznego i wedrujgcych do czesci centralnej pomiedzy
pierwotng istote wtasciwg rogdéwki a torebke soczewki. W tej fazie rozwoju rogéwka sktada sie
z zewnetrznego nabtonka, bezkomodrkowej istoty wtasciwej i wewnetrznego srddbtonka. Po
utworzeniu ciggtej warstwy przez komérki srédbtonka rozpoczynajg one produkcje i wydzielanie do
pierwotnej istoty wiasciwej duzych ilosci kwasu hialuronowego. Ze wzgledu na jego silnie
osmotyczne wiasciwosci dochodzi do wyraznego pogrubienia istoty witasciwej. Kolejnym etapem
rozwoju rogéwki jest naptyw do istoty wtasciwej komérek o charakterze fibroblastéw. Pomiedzy
warstwami kolagenu, w srodowisku bogatym w kwas hialuronowy, nastepuje ich proliferacja.
Naptyw elementéw komérkowych do pierwotnej istoty wiasciwej rogdwki zostaje przerwany wraz
z poczatkiem produkcji przez te komérki enzymu zwanego hialuronidazg, ktéry to enzym odpowiada
za proces rozktadu duzych ilosci kwasu hialuronowego w istocie wlasciwej. Zmniejszenie jej grubosci
jest spowodowane wtasnie usunieciem kwasu hialuronowego.

Po uporzgdkowaniu fibroblastdw w pierwotnej istocie wtasciwej przeksztatca sie ona we
wtdrng istote witasciwg rogdwki. Fibroblasty biorg udziat w produkcji wtékien kolagenowych zrebu.
Zaréwno nabtonek, jak i Srédbtonek wydzielajg sktadniki istoty wtasciwej. Ich sekrecja prowadzi do
powstania pozostatych warstw dojrzatej rogdéwki, a mianowicie: blaszki granicznej zewnetrznej
(btony Bowmana) oraz blaszki granicznej wewnetrznej (btony Descemeta). Podczas rozwoju zmienia
sie zaréwno organizacja komérkowa, jak i sktad biatkowy, co bezposrednio wptywa na przeziernosé
rogowki. Zmiany dotyczg gtéwnie istoty wiasciwej, ktéra stanowi 90% grubosci catkowitej dojrzate;j
rogowki. Sg one zwigzane w poczgtkowym okresie z degradacjg duzej ilosci kwasu hialuronowego,
co prowadzi do usuniecia wody z wtdrnej istoty wtasciwej rogéowki. W drugiej fazie odwodnienia
duza role odgrywa tyroksyna wydzielana do krwi ptodu przez rozwijajgcy sie tarczyce. Dziatanie
tyroksyny jest zwigzane z transportem jonow sodowych z istoty wtasciwej do komory przedniej. Za
jonami sodu podazajg rowniez czasteczki wody, co w efekcie prowadzi do odwodnienia istoty
wiasciwej. Na przezierno$¢ rogéwki wptywajg takze komorki nabtonka przedniego i tylnego.
Regulujg one transport ptynéw i uwodnienie rogéwki. W ostatnim etapie rozwoju rogéwki dochodzi
do wyraznych zmian w promieniu jej krzywizny w stosunku do dtugosci gatki ocznej.
Te morfogenetyczne zmiany umozliwiajg rogéwce petnienie roli osrodka optycznego
odpowiedzialnego za sprawne przekazywanie promieni swietlnych do siatkdowki. Nieregularnosci
krzywizny rogéwki prowadzg do zaburzen refrakcji zwanych astygmatyzmem, a objawiajgcych sie
spadkiem ostrosci widzenia (Carlson, 2018; Eghrari i in., 2015; Lwigale, 2015; Mglinets, 2015).

Ogromng role w rozwoju rogéwki odgrywa nabtonek soczewki. Sygnaty indukujgce
réznicowanie rogéwki ze strony soczewki do dzisiaj nie zostaty w petni poznane. Wydaje sie jednak,
ze istotng role w tej indukcji embrionalnej moze odgrywac czynnik Fox3 (Blixt i in., 2000). Poza tym
czynnik Fox3 jest konieczny do zamkniecia pecherzyka soczewki, odfgczenia go od powierzchni
ektodermy, a w pdzniejszych stadiach rozwoju wptywa na wzrost i przezycie komorek nabtonka
soczewki oraz réznicowanie wtdkien, ekspresje gendéw krystalin i polaryzacje soczewki. Ponadto
wiasciwe rdznicowanie tylnego nabtonka rogéwki wptywa na prawidtowe tworzenie sie komory
przedniej oka (Kidson i in., 1999).

Innym czynnikiem transkrypcyjnym rodziny Forkhead (Fox), odgrywajgcym zasadniczg role
w rozwoju rogoéwki, jest Foxc2 obecny w okotogatkowych komadrkach mezenchymalnych
pochodzacych z grzebienia nerwowego (NC) rozwijajgcego sie oka mysiego. Nieprawidtowa
ekspresja tego czynnika powoduje zaburzenia grubosci w obwodowo-centralnym zrebie rogdowki
i rgbku oraz przemieszczenie Zrenicy zwigzane z nieregularnoscig teczowki. Prowadzi rowniez do
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ektopowej neowaskularyzacji w rogéwce, jak rowniez do uposledzenia réznicowania komorek
nabtonka przedniej powierzchni oka. U osobnikdow z takg mutacjg wystepuje wiele nieprawidtowosci
dotyczacych struktur powierzchni oka, obejmujgcych powieki, spojowki i rogdwke. Dodatkowo
w modulacje sygnatu witgczone sg inne czynniki transkrypcyjne, takie jak Pitx2, Dkk2 i Sciezka
sygnatowa Wnt. Mutacja Foxc2 i Foxcl w obrebie komédrek grzebienia nerwowego prowadzi do
zastepowania nabtonka rogdéwki nabtonkiem spojowkowym — ektopowej neowaskularyzacji
rogowki, co w znacznym stopniu upos$ledza przeziernosé¢ tej tkanki. Ponadto Foxc2 i Foxcl
wspotdziatajg w komdrkach mezenchymalnych pochodzacych z grzebienia nerwowego i zapewniaja
prawidtowa morfogeneze powierzchni gatki ocznej poprzez regulacje sygnalizacji Wnt (Chen i Liu
iin., 2017).

Czynniki rodziny Fox biorg rowniez udziat w angiogenezie. Proces ten prowadzi do powstawania
nowych naczyn wtosowatych zaréwno w warunkach fizjologicznych, na przyktad na etapie
embriogenezy, jak rowniez w stanach chorobowych. Jest on regulowany przez réwnowage
mechanizméw pro- i antyangiogennych. Wykazano, ze specyficzna dla komédrek grzebienia
nerwowego delecja Foxcl prowadzi do powstawania naczyn w obrebie rogéwki. Delecja FOXc1 jest
zwigzana z podwyzszonymi poziomami czynnikdw proangiogennych, takich jak metaloproteinazy
macierzy (MMP): MMP-3, MMP-9 i MMP-19 oraz rozpuszczalnego receptora czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyniowego 1 (sVEGFR-1). Wydaje sie zatem, ze FoxCl kontroluje angiogeneze
poprzez regulacje dwdéch odrebnych i przeciwstawnych mechanizméw. Wobec tego rozwdj naczyn
wiosowatych mozna okreslié, przynajmniej czesciowo, na podstawie konkurencyjnej réwnowagi
miedzy szlakami proangiogennymi i antyangiogennymi regulowanymi przez FoxC1l (Koo i Kume,
2013).

Metaloproteinazy macierzy (MMP) sg kluczowymi czynnikami w przebudowie macierzy
zewnatrzkomorkowej i angiogenezie. MMP-14 jest transbtonowg MMP, zaangazowang w proteolize
macierzy zewngatrzkomdrkowej, transport egzosomdéw oraz migracje i inwazje komodrek, czyli
procesy krytyczne dla angiogenezy. Ztozone szlaki zwigzane z sygnalizacja MMP-14 mogg réwniez
angazowac inne czynniki wzrostu, na przyktad czynnik wzrostu srdodbtonka naczyniowego,
podstawowy czynnik wzrostu fibroblastow, Wnt/B-katenina, transformujacy czynnik wzrostu,
ptytkowy czynnik wzrostu, czynnik wzrostu hepatocytdw, naskdérkowy czynnik wzrostu,
prostaglandyne E2, trombing, integryny, Notch, receptory Toll-podobne, P13k / Akt, Src, kinaza RhoA
/ RhoA i pozakomadrkowy sygnat kinaz (Chang i in., 2016).

Czynniki wzrostu fibroblastéw (FGF) odgrywajg waing role w wielu aspektach rozwoju
embrionalnego. Podczas rozwoju oka soczewka i nabtonek rogéwki pochodzg z tej samej ektodermy
powierzchniowej okolicy gtowowej. Sygnalizacja receptora FGF (FGFR) ma zasadnicze znaczenie dla
réznicowania i przezycia komorek soczewki, jak rowniez komorek nabtonka rogéwki. Wykazano
doswiadczalnie, ze FGFR2 odgrywa kluczowa role w kontrolowaniu proliferacji i réznicowania
komoérek oraz utrzymywaniu poziomow Pax6 w nabtonku rogéwki poprzez szlaki niezalezne od ERK
(kinazy regulowanej sygnatem zewnatrzkomérkowym) podczas rozwoju embrionalnego (Zhangi in.,
2015).

Rodzina insulinopodobnych czynnikéw wzrostu (IGF) odgrywa kluczowg role w proliferacji,
réznicowaniu i migracji komoérek rogdéwki, co pozwala na utrzymanie gtadkiej powierzchni
zatamujgcej $wiatto. System insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF) sktada sie z dwdch ligandéw
peptydowych, IGF-1 i IGF-2, oraz hormonu insuliny. Te zewngatrzkomoérkowe ligandy aktywuja
receptor IGF typu 1 (IGF-1R), receptor IGF typu 2 (IGF-2R) i receptor insuliny (INSR). System podlega
dalszej regulacji na poziomie zewnatrzkomaérkowym dzieki obecnosci biatek wigzgcych IGF (IGFBP).
Istnieje szes¢ znanych IGFBP. Wigzg one czgsteczki IGF-1 w celu wydtuzenia ich okresu pdéttrwania
w krazeniu i zapobieganiu aktywacji IGF-1R indukowanej przez IGF-1, za$ enzymy proteolityczne,
ktére rozszczepiajg IGFBP, regulujg w ten sposéb ilo$¢ biodostepnego IGF-1. Do tej pory
zidentyfikowano dwie proteazy. Obejmujg one zwigzane z cigzg biatka osocza PAPP-A i PAPP-A2,
ktorych dziatanie jest hamowane przez stanniokalcyny (Argente i in., 2017; Conover i Oxvig, 2017).
Ponadto wykazano, ze zaréwno ligandy, jak i biatka wigzgce oddziatujg z receptorami rodziny IGF i w
ten sposob daje unikalne efekty zalezne od komérek i tkanek (Titone i in., 2018; Titone i in., 2019).
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IGF-1 jest dobrze znany ze swojej roli we wzroscie i rozwoju fizjologicznie zdrowych tkanek (Vincent
i Feldman, 2002).

Rodzina IGF jest odpowiedzialna za utrzymanie homeostazy tkankowej poprzez regulacje
szlakéw metabolicznych i/lub mitogennych na wszystkich poziomach komodrkowych rogdwki.
Obejmuje to translokacje jadrowa Hybrid-R do jader ludzkich komdrek nabtonka rogédwki w sposdb
niezalezny od IGF-1 oraz zdolnos¢ Hybrid-R do wigzania DNA oraz modulowania ekspresji gendw.
Ponadto INSR i IGF-1R sg obecne w mitochondriach, gdzie gromadzga sie réwniez przy braku IGF-1.
Interakcja IGF-1R i INSR z VDAC1, biatkiem obecnym w zewnetrznej btonie mitochondrialnej,
sugeruje nowe funkcje regulacyjne, w tym transport czasteczek i jondw, stabilnos¢ mitochondriéw
oraz apoptoze (Stuard i in., 2020).

Jedng z interesujgcych cech odrdzniajgcych nabtonek rogdéwki od innych tkanek nabtonkowych
jest to, ze do wychwytu glukozy nie jest wymagana insulina. Insulina odgrywa jednak wazng role
regulacyjng w proliferacji i wzroscie komérek nabtonkowych rogéwki. Ponadto hormon ten bierze
udziat w regulacji homeostazy metabolicznej poprzez kontrole oddychania mitochondrialnego,
glikolizy i autofagii. Reguluje réwniez wydzielanie IGFBP-3, ktéry z kolei posredniczy
W przemieszczaniu sie receptoréw wewnatrzkomaérkowych.

IGFBP-3 funkcjonuje jako gtéwne biatko w odpowiedzi na stres w nabtonku rogdéwki. Istnieje
coraz wiecej dowoddéw wskazujacych, ze cztonkowie rodziny IGF odgrywajg wazng role w procesie
widknienia. Obejmuje to regulacje réznicowania keratocytéw do fibroblastéw i miofibroblastow
oraz indukcje proliferacji miofibroblastéw bez przywracania komérek z powrotem do fenotypu
fibroblastycznego (lzumi i in., 2006).

W utrzymaniu przeziernosci rogéwki kluczowe znaczenie ma $rédbtonek rogéwki wywodzacy
sie komérek grzebienia nerwowego. Rozwojowi komodrek srodbtonka rogéwki (CEC) z grzebienia
nerwowego towarzyszy ekspresja kilku czynnikdw transkrypcyjnych, miedzy innymi czynnika
transkrypcyjnego AP2 (TFAP2, AP-2), obecnego w grzebieniu nerwowym. Stwierdzono, ze w rodzinie
AP-2 gen TFAP2B jest jedynym genem w ludzkich komdrkach srédbtonka rogdéwki in vivo. Ponadto
biatko TFAP2B ulegato ekspresji zaréwno in vivo, jak i w hodowlach komdérkowych, zaréwno podczas
embriogenezy, jak i u dorostych osobnikdw. Mutacja genu TFAP2B zmniejszyta ekspresje
specyficznych dla srodbtonka rogowki biatek a2 kolagenu typu VIII (COL8A2) i glikoproteiny 4 ostonki
przejrzystej (ZP4) oraz zahamowata proliferacje komdrkowa. Warto zauwazy¢, ze TFAP2B wigze sie
z promotorem COL8A2 i genem ZP4. Ponadto komarki Srédbtonka, ktdre wykazujg wysoka ekspresje
ZP4, przejawiajg rowniez silng ekspresje zaréwno TFAP2B, jak i COL8A2. Oprdcz tego cechujg sie
wysoka proliferacjg. Mozna zatem przyja¢, iz TFAP2B reguluje transkrypcje gendw specyficznych dla
komoérek srédbtonka oraz petni kluczowa role w rozwoju srédbtonka rogéwki i utrzymaniu jego
homeostazy (Hara i in., 2019).

Inng wazng czasteczka sygnalizacyjng w koordynowaniu réznorodnych procesdéw rozwojowych,
w tym rowniez oka, jest kwas retinowy (RA), czyli aktywny biologicznie metabolit witaminy A
(retinolu). Badania mutacji gendow enzyméw syntetyzujagcych RA kodowanych przez Aldhlal,
Aldh1a2 i Aldhla3 (znane réwniez jako Raldh1, Raldh2 i Raldh3) dostarczyty cennych informacji na
temat sposobu, w jaki RA kontroluje morfogeneze oczu, w tym rozwdj rogéwki. Ponadto wyniki
badania prowadzonego na rogéwkach dorostych osobnikéw myszy wskazuja, ze zahamowanie
syntezy kwasu retinowego przyczynia sie do Scienczenia rogéwki, charakteryzujacego sie
zmniejszong gruboscig istoty wifasciwej, upos$ledzong proliferacja komdrek nabtonka rogdéwki
i zwiekszong ich apoptozg. Miejscowe podanie kwasu retinowego do worka spojdéwkowego myszy
z niedoborem Aldhla znaczaco poprawito kondycje rogéwki, co sugeruje wazng role endogennej
sygnalizacji kwasu retinowego w homeostazie i regeneracji rogéwki dorostych osobnikéw
(Mai Lwigale, 2019; Kumar i in., 2016).
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4. Aspekty genetyczne i molekularne rozwoju siatkowki

Siatkédwka pojawia sie w momencie powstania pecherzyka wzrokowego, ktérego proces inwaginacji
skutkuje wytworzeniem sie w jego obrebie dwdch warstw: wewnetrznej i zewnetrznej, oddzielonych
przestrzenig $rédsiatkdwkowa. Z czasem zostaje ona zatarta i obie czesci taczg sie ze sobg. Warstwa
zewnetrzna réznicuje sie w czes$é barwnikowg siatkéwki, a wewnetrzna — w siatkdwke nerwowa,
ktoéra bedzie zawierata komorki Swiattoczute. Aksony z siatkdwki nerwowej zbiegaja sie i tworzg
nerw wzrokowy (Fuhrmann, 2010; Heavner i Pevny, 2012).

Proces embriogenezy siatkowki jest bardzo ztozony i wymaga zaangazowania wielu czynnikéw
transkrypcyjnych. Juz na pierwszym etapie tworzenia zawigzka oka, czyli w momencie powstawania
obustronnych wgtebien w ektodermie przodomdzgowia (bruzd wzrokowych) widoczna jest
ekspresja czynnikow transkrypcyjnych pola wzrokowego obejmujgcych Pax6, Rax, Six3 i Lhx2.
Stanowig one sie¢ regulacyjng niezbedng do rozwoju oczu. Czynniki te rdwniez sg zaangazowane
w rozwdj przodomdzgowia — w ten sposéb komplikujg identyfikacje szlakéw sygnatowych
szczegblnie zaangazowanych w tworzenie pdl wzrokowych (Hagglund i in., 2011; Wilson i Houart,
2004; Zaghloul i in., 2005).

Na poczatkowym etapie rozwoju w obrebie przodomézgowia dochodzi do ekspresji gendw
w populacji komdrek progenitorowych, zaangazowanych w pdzniejszy rozwdj oka. Warunkowa
inaktywacja Lhx2 w tej populacji komérek nie ma wptywu na aktywno$¢ wzmacniacza Lhx2 pola
wzrokowego, co sugeruje, ze Lhx2 nie jest niezbedna do réznicowania tej struktury (Hagglund i in.,
2011). Jednakze wykazano, ze rozwdj oczu zostaje zahamowany u myszy pozbawionych Lhx2.
Potwierdzito to badanie, w ktérym ektopowa ekspresja EFTF (czynnikdw transkrypcyjnych pdl
wzrokowych) moze powodowaé powstawanie oczu u Xenopus tylko wtedy, gdy indukowana jest
endogenna ekspresja Lhx2 (Fuhrmann, 2008). Badanie to wykazato réwniez, ze Otx2, czynnik
transkrypcyjny niezbedny do rozwoju przodomézgowia, oraz Noggin, antagonista BMP, moga
nasila¢ ekspresje EFTF w przedniej czesci ptytki nerwowej (Zuber i in., 2003). Ponadto OTX2
wspotpracuje z ektodermalnym czynnikiem transkrypcyjnym SOX2 w celu aktywacji ekspresji Rax,
mimo ze stezenie Otx2 ulega zmniejszeniu w domenie ekspresji Rax na wczesnym etapie rozwoju
pola wzrokowego (Danno i in., 2008; Zuber i in., 2003). Mutacje OTX2 sg czesto zwigzane
z uposledzeniem funkcji siatkdowki, co potwierdza role OTX2 w rozwoju nabtonka barwnikowego
siatkéwki (RPE) (Medina-Martinez i in., 2009; Ragge i in., 2005).

Badania genetyczne pokazujg, ze wiele innych EFTF ma réwniez zasadnicze znaczenie dla
rozwoju oczu (Wawersik i Maas, 2000). Przyktadem moze by¢ opisywany wczesniej Pax6. Ludzie
z mutacjami pojedynczego allelu PAX6 czesto cierpia na aniridie, ciezkg wade oczng
charakteryzujaca sie nieprawidtowym rozwojem teczéwki, rzadziej w potaczeniu z niedowidzeniem,
zmniejszeniem przeziernosci rogowki oraz hipoplazjg plamki i dotka (Hever i in., 2006).
Homozygotyczna utrata funkcji Pax6 u ludzi i myszy powoduje anoftalmie (Glaser i in., 1994).

Warunkowa inaktywacja Lhx2 w polu wzrokowym prowadzi do zatrzymania rozwoju
pecherzyka wzrokowego tuz przed powstaniem kielicha wzrokowego, ale ekspresja Pax6, Rax i Six3
nadal utrzymuje sie w pecherzyku wzrokowym (Fuhrmann, 2008). Pax6 moze wspétpracowac z Lhx2
w celu indukowania ekspresji Six6, genu determinujgcego siatkdwke, w pecherzyku wzrokowym
(Tetreaultiin., 2009).

Inaktywacja genetyczna Six3 w przypuszczalnym polu wzrokowym wykazata, ze jest ona
niezbedna dla rozwoju oczu u ssakéw. Warunkowa inaktywacja Six3 w tym obszarze prowadzi do
zaburzen rozwoju siatkéwki nerwowej, podczas gdy nieprawidiowa ekspresja Six3 w obszarze
Srodmodzgowia i tytomdzgowia embriondw myszy powoduje wystepowanie ektopowych
pecherzykdw wzrokowych (Liu i in., 2010). U ludzi mutacje SIX3 sg zwigzane z holoprozencefalig lub
zaburzeniem oddzielania sie pétkul mézgowych. SIX3 reguluje bowiem ekspresje Shh w brzusznej
linii posrodkowej miedzymézgowia przedniego, co prowadzi do rozdzielenia pél wzrokowych (Geng
iin., 2008).

Kolejnym etapem rozwoju oka jest uksztattowanie pecherzykéw wzrokowych, ktére nadal
kontaktujg sie z ektodermg powierzchniowg, dajgcy poczatek plakodzie soczewki. Kazdy pecherzyk
wzrokowy (OV) sktada sie z komdrek macierzystych siatkéwki (RSC), z ktérych powstajg wszystkie
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komoérki oka wywodzace sie z neuroektodermy. Na tym poziomie dochodzi do ekspresji kluczowych
czynnikdw transkrypcyjnych mianowicie Vsx2, Mitf, Pax2. Liczne badania ujawnity, ze czynniki te,
w potaczeniu z EFTF, odgrywajg role w kompartmentalizacji komdrek przysztego kubka ocznego,
czesto poprzez wzajemna represje transkrypcji (Liu i in., 1994).

Wykazano doswiadczalnie antagonistyczne dziatanie Vsx2 i Mitf prowadzace do réznicowania
nabtonka barwnikowego i czesci nerwowej siatkéwki (Horsford i in., 2005). Dzieje sie tak poprzez
poczatkowa ekspresje Mitf w catym grzbietowym OV, przy czym Mitf na skutek ekspresji Vsx2
zmniejsza swoje stezenie. Funkcja Mitf w tworzeniu granic w obrebie siatkdwki jest poparta
obserwacjg, ze myszy z mutacjami gendw Mitf wykazujg konwersje z RPE do NR (Nguyen i Arnheiter,
2000).

Antagonistyczny zwigzek istnieje rowniez pomiedzy Pax2 i Pax6é w rdznicowaniu typu
tkankowego. Ta zalezno$¢ obejmuje bezposrednia interakcje molekularng, poniewaz PAX2 moze
wigzac sie ze specyficznym wzmacniaczem Pax6, a PAX6 moze wigzac sie ze specyficznym
wzmacniaczem Pax2. Wszystkie te dane pokazuja, ze Pax2 i Pax6 ustanawiajg granice miedzy szyputa
oczng a czescig nerwowg siatkdéwki poprzez wzajemne represje (Schwarz i in., 2000).

Istotny jest fakt, ze wewnetrzne czynniki transkrypcyjne komérki modulujg sygnaty zewnetrzne,
aby doszto do funkcjonalnego réznicowania pecherzyka wzrokowego. Zewnetrzne sygnaty
zaangazowane w ten proces obejmujg cztonkéw rodziny transformujgcego czynnika wzrostu-$
(TGFB), czynnika wzrostu fibroblastow (FGF) i Wnt oraz Sonic hedgehog. Na przyktad wczesna
aktywnos¢ Lhx2 jest konieczna do transdukcji sygnatu BMP7 w celu aktywacji ekspresji Pax2
w brzusznej czesci pecherzyka ocznego, podczas gdy w pdzniejszej fazie rozwoju aktywnosé¢ Lhx2
jest wymagana do utrzymania ekspresji Bmp4. (Yun i in., 2009). Podobnie FGF1 lub FGF2
z ektodermy powierzchniowej aktywuje Vsx2 w przysztej siatkdbwce nerwowej, ktory z kolei ttumi
Mitfa (Horsford i in., 2005).

Mutacje gendw wyzej wymienionych czgsteczek sygnatowych objawiajg sie licznymi wadami
rozwojowymi oczu. Na przyktad mutacje BMP4 opisano u pacjentow z anoftalmig/mikroftalmia,
kolobomg i dystrofig siatkdwki (Hayashi i in., 2008), a shh — z cyklopig (Bakrania i in., 2010).

Interakcja miedzy rozwijajaca sie soczewka a siatkdwkg moze byc¢ konieczna do prawidtowego
réznicowania tych struktur (Bassett i in., 2010). Ponadto adhezja miedzy pecherzykiem ocznym
a ektodermg powierzchniowg odbywa sie za posrednictwem biatka macierzy zewnatrzkomaérkowej,
fibronektyny1l (fn1) (Huang i in., 2011). W dalszej organizacji pecherzyka ocznego zaangazowanych
jest kilka szlakdw sygnatowych. Jednym z najlepiej zbadanych jest szlak sygnatowy kwasu
retinowego (RA) (Cvekl i Wang, 2009).

Wewnetrzna warstwa kubka ocznego, z ktérej powstaje czes¢ nerwowa siatkowki, jest
zorientowana wzdtuz dwdch prostopadtych wzgledem siebie osi: grzbietowo-brzusznej i nosowo-
skroniowej. Aksony komérek zwojowych siatkdwki z najbardziej wewnetrznej warstwy przeplatajg
sie z PAX2-dodatnimi prekursorami gleju, ktére zréznicujg sie na dalszym etapie w astrocyty (Torres
i in., 1996). Prawidtowe umiejscowienie nerwu wzrokowego zalezy od sygnatéw przebiegajacych
wzdtuz osi brzuszno-grzbietowej i posredniczg w nich czynniki transkrypcyjne nalezace do rodziny
VAX.

Dojrzata siatkéwka ma budowe warstwowa. Skfada sie z wyspecjalizowanych fotoreceptorow:
komérek preciko- i czopkonosnych, ktére tworza zewnetrzng warstwe ziarnistg (jadrowa),
interneurondw poziomych, dwubiegunowych i amakrynowych, budujgcych wewnetrzng warstwe
ziarnistg (jadrowa), oraz neurondw projekcyjnych i komorek zwojowych siatkdwki, zlokalizowanych
w warstwie komérek zwojowych. Pofgczenia synaptyczne w siatkdwce sg podzielone gtdwnie na
dwie warstwy: cienkg zewnetrzng warstwe splotowatg i bardziej ztozong wewnetrzng warstwe
splotowata. Srodowisko siatkéwki jest kontrolowane przez wyspecjalizowany glej radialny, komérki
glejowe Miillera, ktdrych ciata komdrkowe znajdujg sie w centralnej czesci wewnetrznej warstwy
jadrowej (INL) (Haverkamp i in., 2000).

W trakcie neurogenezy komodrki progenitorowe siatkdwki ulegajg symetrycznym
i asymetrycznym podziatom komodrkowym i dajg poczatek neuronom postmitotycznym, a takze
kolejnym komérkom progenitorowym. Faza wczesnego rdznicowania neurondéw w siatkowce
charakteryzuje sie wytwarzaniem komdrek zwojowych, neuronéw poziomych, komodrek
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czopkonosnych a takze komodrek amakrynowych. Czasowa zmiana potencjatu komodrek
progenitorowych siatkdwki prowadzi do powstania komdrek precikonosnych, neurondéw
dwubiegunowych i komodrek Millera. Analizy linii komérkowych wykazaty, ze komorki
progenitorowe siatkowki kregowcow (NPC) pozostajg multipotencjalne, a na kolejnych etapach
rozwoju, w kazdym podziale, komérki potomne mogg petnic kilka réznych funkcji. Analizy markeréw
molekularnych wykazaty, ze proliferujgce komodrki progenitorowe s bardzo rdézinorodne pod
wzgledem profili ekspresji gendw (Yang, 2004).

Whasciwosci komérek progenitorowych siatkdwki, wyrazone przez czynniki transkrypcyjne,
receptory powierzchniowe i skfadniki sygnalizacji wewnatrzkomérkowej, zmieniajg sie wraz
z postepem rozwoju. Poczatek rdéznicowania komodrkowego siatkéowki nerwowej zalezy od
sygnalizacji Shh i FGF (Yang, 2004). Dowiedziono réwniez doswiadczalnie, ze aktywatory transkrypc;ji
bHLH wptywajg na réznicowanie neuronéw (Bertrand i in., 2002). W rozwijajgce] sie siatkdwce
myszy zidentyfikowano pie¢ genéw bHLH promujgcych neurony: Math5, Ngn2, Math3, NeuroD
i Mashl. Wykazano, ze bHLH i inne czynniki transkrypcyjne wptywajg na dalsze losy komérek
siatkowki. Komoérki progenitorowe siatkdwki, ktére wykazujg ekspresje jednego lub wiecej genéw
bHLH, podlegajg réznicowaniu w komarki neuronalne (Hatakeyama i Kageyama, 2004).

Gtéwna populacje komadrek glejowych w siatkdwce stanowig komarki Miillera. Ich podstawowg
rolg jest utrzymanie homeostazy siatkéwki. Obejmujg one catg grubos$¢ siatkéwki, okreslajg jej
granice oraz tworzg potgczenia miedzykomadrkowe i rusztowanie neuronowe. Wptywajg rowniez na
polaryzacje siatkowki (Bringmann i in., 2006).

Kluczem do wykorzystania neurogennego potencjatu komoédrek glejowych Miillera jest
identyfikacja czynnikdow transkrypcyjnych umozliwiajacych ich powstawanie. W proces ich
réznicowania, proliferacji i neurogenezy zaangazowanych jest kilka szlakéw regulujgcych rozwdj
embrionalnych komdrek progenitorowych komdrek nerwowych. Jednym z kluczowych regulatoréow
tego procesu, jak i gliogenezy jest NOTCH1 (Jadhav i in., 2009). Sktadniki szlaku sygnatowego
NOTCH1, w tym jego dalsze regulatory transkrypcji HES1/5, stuzg jako specyficzne markery komérek
glejowych Miillera. Ponadto HES1 moze dziata¢ jako zabezpieczenie przed nieodwracalnym
wyjsciem z cyklu komodrkowego podczas spoczynku, prawdopodobnie zapobiega to
przedwczesnemu starzeniu i niewtasciwemu réznicowaniu nerwowej komaorki macierzystej (Sang
i Coller, 2009).

Podczas omawiania podstaw molekularnych rozwoju siatkéwki nalezy réwniez wspomnieé
o niezwykle waznym dla tego procesu szlaku sygnatowym kinazy MAP (B). Jest on niezbedny do
tworzenia wzorcéw siatkdwki w dystalnym pecherzyku wzrokowym. Zapoczgtkowuje réwniez
neurogeneze siatkdwkowaq. Ligandy i receptory FGF ulegajg silnej ekspresji w tkankach oka
i strukturach zewnatrzgatkowych, na przyktad FGF1 i FGF2 w ektodermie soczewki. Zatem FGF
pochodzacy z ektodermy soczewki jest niezbedny do powstawania domeny siatkéwki w dystalnej
czesci pecherzyka ocznego (Hyer i in., 2009).

5. Najczestsze wady rozwojowe narzgdu wzroku

Rozwdj oka mozna podzieli¢ na trzy fazy. Pierwsza z nich to tworzenie gtéwnych struktur oka
w procesie indukcji i specyfikacji regionalnej. Druga to dojrzewanie tych struktur w celu utworzenia
funkcjonalnego narzadu, a trzecia faza to tworzenie potaczen neuronalnych miedzy siatkdwka
a osrodkiem wzrokowym. Procesy te sg Scisle regulowane przez kaskady sygnalizacyjne, ktdre
kieruja wzrostem aksondéw, proliferacjg i réznicowaniem komdérek. W ostatnich badaniach
zidentyfikowano niektdrych cztonkéw tych kaskad sygnalizacyjnych. Nalezg do nich czynniki
wydzielane, ktére przekazujg sygnaty zewnatrzkomérkowo, oraz receptory i czynniki transkrypcyjne,
bedace cztonkami wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych odpowiadajgcych na sygnaty
zewnatrzkomoérkowe.

Rozwdj narzadu wzroku jest procesem niezwykle ztozonym i delikatnym. Zaburzenie jego
przebiegu na kazdym etapie moze prowadzi¢ do wad rozwojowych oka lub struktur z nim
zwigzanych, co skutkuje zaréwno ubytkami funkcjonalnymi, jak i estetycznymi. Powazne wady
rozwojowe oka powstajg w okresie organogenezy, mniej wiecej miedzy 20. a 60. dniem. Jednak oko
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jest podatne na czynniki teratogenne rowniez w pdzniejszych czasie, zwtaszcza w fazie histogenezy.
Wiele mutacji genetycznych i czynnikdow $rodowiskowych powoduje wady rozwojowe oczu. Wady
te sg wzglednie rzadkie, bo dotyczg okoto 5 na 10000 zywych urodzen. Izolowane wywierajg
niewielki wptyw na zycie i dalsze funkcjonowanie dziecka. Jednak ztozone moga towarzyszy¢
wielowadziu i w znacznym stopniu ogranicza¢ samodzielnos¢. Najczesciej wystepujgcymi wadami
rozwojowymi narzadu wzroku s3: anoftalmia, mikroftalmia, coloboma, aniridia, niedorozwdéj nerwu
wzrokowego, za¢ma wrodzona, zmetnienie rogéwki i jaskra wrodzona (Bartel, 2017).

Zaktocenie ekspresji kluczowych genéw regulatorowych we wczesnych stadiach rozwoju oka
moze skutkowaé przerwaniem procesu tworzenia sie oka, co objawia sie brakiem oka (anoftalmia)
lub fenotypem matego, niedorozwinietego oka (mikroftalmia). Anoftalmia i mikroftalmia (AM) to
odpowiednio brak lub zmniejszony rozmiar gatki ocznej w poréwnaniu ze $rednig populacyjng,
skorygowang o wiek. Do anoftalmii dochodzi, gdy rozwdj oka zostaje przerwany na etapie
rozwijajacego sie pecherzyka wzrokowego, czyli okoto 3—4 tygodnia cigzy, co prowadzi do braku oka,
braku nerwu wzrokowego oraz do skrzyzowania nerwu Il. Czesto wykrywa sie niewielkg pozostatos¢
torbielowatg, okreslang jako kliniczna anoftalmia. Pojawia sie ona, gdy pecherzyk wzrokowy sie
uformowat, ale ulega degeneracji.W takich przypadkach moze wystepowac hipoplazja nerwéw
wzrokowych oraz ich skrzyzowania. W mikroftalmii oko ma mniejszg objetos¢ — moze by¢ zwigzane
z wystepujaca rownoczesnie zmniejszong Srednicg rogéwki. AM charakteryzuje sie wysokg kliniczng
heterogenicznoscia i rzadko jest stanem izolowanym. Czesto wigze sie z innymi
nieprawidtowosciami w obrebie oka mikroftalmicznego lub przeciwstronnego, takimi jak dysgeneza
przedniego odcinka oka, coloboma, zaéma lub dysplazja szklistkowo-siatkbwkowa (Lang, 2004).
Ponadto 33%-95% AM wystepuje wraz z dodatkowymi, pozagatkowymi wadami ukfadowymi,
a 20%-45% osOb ma rozpoznany zespét. Mutacje dotyczgce genu Sox2 prowadzg do zespotu
anoftalmii regionu Y-box 2 (Sox2). Mutacja genu biatka wigzacego retinol 4 (RBP4) réwniez
powoduje autosomalnie dominujacy brak oka. Inne powigzane mutacje obejmuja nastepujgce geny:
ortodentyczny homeoboks 2 (OTX2), homolog zawierajagcy homeodomene CEH10 (CHX10), biatko
homeoboksowe siatkowki (RAX) oraz morfogenne biatko kosci 4 (BMP4). Czynniki srodowiskowe
zaangazowane w anoftalmie dotycza infekcji, ekspozycji na talidomid i promieniowanie w czasie
cigzy oraz niedoboru witaminy A u matki. Wykazano rowniez anoftalmie spowodowang delecjg
g22.1 do g22.3 na chromosomie 14. Wade te mozna zdiagnozowac¢ w okresie prenatalnym za
pomocg USG i amniopunkcji. Opcje leczenia obejmujg chirurgie plastyczng i zastosowanie protezy
oka (Harding i Moosajee, 2019; Plaisancié i in., 1998).

Mikroftalmia to stan, w ktérym jedno lub oboje oczu sg niezwykle mate i majg anatomiczne
nieprawidtowosci. Mikroftalmia ma zwigzek z czynnikami srodowiskowymi, takimi jak alkoholowy
zespot ptodu, wirus opryszczki pospolitej, wirus cytomegalii i zakazenia rézyczka. Przyczyny
genetyczne obejmujg nieprawidtowosci chromosomalne, takie jak trisomia 13, zespét Wolfa-
Hirschhorna, delecja 13q i zespdt triploidalny oraz mutacje monogenetyczne dziedziczone
autosomalnie dominujgco, autosomalnie recesywnie lub sprzezone z chromosomem X. Chociaz
wiele gendw jest zaangazowanych w prezentacje mikroftalmii, najlepiej udokumentowany wptyw
ma Sox2 i czynnik transkrypcyjny zwigzany z mikrofthalmig (MITF). MITF znajduje sie na
chromosomie 14, a brak jego ekspresji uniemozliwia petne réznicowanie nabtonka barwnikowego
siatkowki i powoduje wady rozwojowe w postaci szczeliny naczyniéwkowej i drenaz ptynu szklistego,
co z kolei hamuje powiekszenie oczu (Slavotinek, 2019).

Coloboma to rzadka wada rozwojowa objawiajgca sie rozszczepem réznych struktur w obrebie
oka. Moze dotyczy¢ teczéwki (najczestsze przypadki), naczynidwki, siatkdwki lub ujScia nerwu
wzrokowego. Stopien uposledzenia czynnosciowego jest bardzo zréznicowany. Wada ta moze
w ogble nie wptywaé na widzenie albo doprowadzi¢ do catkowitej slepoty. Spotyka sie
wystepowanie choroby jednostronnie lub obustronnie. Najlepiej poznanymi przyczynami colobomy
sg mutacja w sparowanym genie box 2 (PAX2) i alkoholowy zespét ptodowy. Leczenie rdzni sie
w zaleznosci od przypadku, ale niektére opcje obejmujg chirurgiczng naprawe ubytku teczowki,
zatozenie protezy teczéwki, uzycie specjalistycznej kosmetycznej soczewki kontaktowej oraz
korekcje refrakcji za pomocg soczewek kontaktowych, okularéw lub operacji laserowej (Alsomiry
iin., 2019).
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Kolejng wadg rozwojowg jest catkowity brak teczéwki, czyli aniridia, ktora zwykle wystepuje
obustronnie. Aniridii mogg towarzyszy¢ inne anomalie gatki ocznej, na przykfad niedorozwdj plamki
i nerwu wzrokowego, zaéma, zmiany rogéwkowe, oczoplgs, niedowidzenie i powiekszenie oka.
Choroba moze powaznie uposledzaé wzrok i wchodzi¢ w sktad takich zespotéw, jak zespét WAGR
(zespdt Wilmsai aniridia) i zespét Gillespiego. Do aniridii najczesciej dochodzi na skutek mutacji genu
PAX6. Istnieja zaréwno dziedziczne, jak i sporadyczne formy aniridii, przy czym wiekszos¢
dziedziczona jest autosomalnie dominujgco. Rzadko zdarzajg sie przypadki autosomalnej recesywnej
aniridii, czego przyktadem jest zespdt Gillespiego. Zespdét WAGR moze wynikaé ze sporadycznej
mutacji genu guza Wilmsa 1 (WT1) (Galvis-Blanco i in., 2019; Hall i in., 2019; Lee i in., 2021;
Wawrocka i Krawczynski, 2018).

Najczestszg wrodzong anomalig nerwu wzrokowego jest hipoplazja nerwu wzrokowego (ONH).
Dochodzi do niej na skutek nieprawidtowego rozwoju aksonéw nerwu wzrokowego. Czesto wigze
sie z endokrynopatiami. W okoto 75% przypadkéw ONH wystepuje niedoczynnosé przysadki
spowodowana dysfunkcjg podwzgdrza. Inne zaburzenia endokrynologiczne obejmujg podwyzszone
stezenie prolaktyny w surowicy, niedobér hormonu wzrostu, niedoczynnosé tarczycy, niedobor
hormonu adrenokortykotropowego i moczowke prost3. ONH moze tez towarzyszy¢ innym
nieprawidtowosciom rozwojowym oczu i mézgu. Hipoplazie rozpoznaje sie na podstawie badania
dna oka, chociaz trudno jest precyzyjnie przewidzie¢ ostros¢ wzroku na podstawie obserwac;ji
wielkosci nerwu wzrokowego. Ostros$é wzroku jest bowiem Scisle zwigzana z integralnoscig widkien
plamkowych. Znaczna czes¢ przypadkdw ma mozliwe do zidentyfikowania przyczyny genetyczne,
obejmujace zazwyczaj mutacje de novo, gtdwnie genu SOX2 (Cheniin., 2017; Kaur i in., 2013).

Wrodzona za¢ma jest zmetnieniem soczewki obecnym po urodzeniu. Niektdre typy zaémy
wrodzonej sg zwigzane z innymi, bardziej rozlegtymi nieprawidtowosciami oczu, podczas gdy inne
wystepuja jako izolowane wady wrodzone. Zaémie wrodzonej moze towarzyszy¢ rowniez aniridia,
dysgeneza przedniego odcinka. Istnieje wiele przyczyn zaémy wrodzonej, w tym zaburzenia
genetyczne i metaboliczne, infekcje, ekspozycja na teratogen w okresie embriogenezy.
Zidentyfikowano geny, ktérych mutacja prowadzi do rozwoju zaémy wrodzonej. Nalezg do nich:
CRYGC, CRYBB2 i CRYGA, GJA8 oraz EPHA2. Wiekszo$¢ przypadkdédw zaémy wrodzonej leczy sie
chirurgicznym usunieciem zmetniatej soczewki (Astiazaran i in., 2018; Li i in., 2019).

Wrodzone zmetnienie rogowki jest zaburzeniem rozwojowym zwigzanym z dystrofiami
rogowki, dysgenezjg przedniego odcinka rogéwki, infekcjami, jaskrg wrodzong, urazem porodowym,
zaburzeniami metabolicznymi, wadami nabtonka tylnego rogéwki, matoptytkowoscig i niektdrymi
zespotami rozwojowymi, takimi jak zespét Axenfelda-Riegera (ARS). Zesp6t ten jest spowodowany
nieprawidtowg migracjg komérek grzebienia nerwowego (NC) podczas wczesnej embriogenezy. ARS
powigzano z mutacjami w kilku chromosomach (4, 6, 9, 13, 18 i 21), w tym, wptywajacymi na
ekspresje genow, takich jak Forkhead-Like 7 (FKHL7) na chromosomie 6p25 czy PITX2
w chromosomie 4¢25. Okoto 40% do 70% przypadkdéw ARS koreluje z mutacjami w FOXC1 i PITX2,
odpowiednio na chromosomach 6p25 i 4925 (Alward, 2000; Mirzayans i in., 2000).

Przy uwzglednieniu morfologii mozemy wyrdzni¢ zmetnienie centralne, obwodowe,
rozproszone. Moze ono dotyczy¢ jednego lub obu oczu. Leczenie na ogdét obejmuje zabieg
chirurgiczny, a penetrujgca keratoplastyka jest jedng z najczestszych technik operacyjnych.
Postepowanie takie zapobiega niedowidzeniu i nieodwracalnym zaburzeniom wzroku (Zamora
i Salini, 2020).

Podwyzszone wartosci ci$nienia wewngatrzgatkowego zdiagnozowane w pierwszym roku zycia
sg rozpoznawane jako jaskra wrodzona. W okoto 10% przypadkdéw powoduje ona $lepote. Jaskrze
wrodzonej czesto towarzyszg tuszczyca, skurcz powiek i Swiattowstret. Obrzek zrebu moze
prowadzi¢ do zmetnienia rogéwki. Etiologia pierwotnej jaskry wrodzonej jest nieznana, ale czynniki
ryzyka obejmujg pte¢ meska i wystepowanie rodzinne. Wiekszo$¢ przypadkdw jest sporadyczna, ale
istniejg rowniez formy dziedziczone autosomalnie recesywnie. Pierwotny defekt molekularny lezgcy
u podstaw wiekszosci przypadkow PCG zidentyfikowano jako mutacje w genie cytochromu P4501B1
(CYP1B1) (Sarfarazi i Stoilov, 2000). Postepowanie terapeutyczne koncentruje sie na obnizaniu
ci$nienia wewnatrzgatkowego przy zastosowaniu goniotomii lub trabekulektomii jako najczesciej
stosowanych technik chirurgicznych. W opornych przypadkach nalezy rozwazy¢ trabekulektomie
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z uzyciem mitomycyny C, a w ostatecznosci — zastosowac cykloablacje. Farmakoterapia pomaga
w obnizaniu cisnienia przed operacjg co zwieksza efekt zabiegdw chirurgicznych. Typowe terapie
farmakologiczne obejmujg stosowanie inhibitoréw anhydrazy weglanowej, beta-blokeréw,
analogdw prostaglandyn oraz lekéw ztozonych (Mohamed iin., 2018).

6. Whnioski

W rozwoju oka ogromng role odgrywaja liczne oddziatywania indukcyjne. Omdwione tutaj prace
pokazujg ztozonos¢ procesu rozwoju narzadu wzroku, uwzgledniajg bowiem caty wachlarz biorgcych
w nim udziat regulatoréw. Jednak doktadne poznanie tego niezwykle skomplikowanego zagadnienia
bedzie wymagato jeszcze wielu badan.

Identyfikacja czynnikdw transkrypcyjnych potrzebnych do rozwoju oka pozwala na zrozumienie
mechanizméw lezacych u podstaw morfogenezy i réznicowania poszczegdlnych struktur narzadu
wzroku oraz molekularnych podstaw dziedzicznych zaburzen. Poznanie mutacji genowych
poszczegdlnych struktur narzadu wzroku, skutkujacych ich defektami, umozliwia nie tylko lepsze
zrozumienie ich morfogenezy, ale pozwala réwniez wyjasni¢ patogeneze wrodzonych zaburzen
struktur oka. Ponadto zrozumienie przebiegu prawidtowej embriogenezy moze poméc w kontroli
choroby i wyborze opcji terapii. Duze nadzieje poktadane sg takze w leczeniu z wykorzystaniem
komdrek macierzystych.
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