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Podłożegenetycznepierwotnej
jaskryotwartegokąta
Geneticgroundofprimaryopenangleglaucoma
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Kie row nik: prof. dr hab. n. med. An na La tos -Bi ele ńska

Summary: Among basic risk factors for primary open-angle glaucoma (POAG), the leading place takes positive family history. 
It is generally accepted that this type of glaucoma presents multifactored determination, however pedigrees that 
follow autosomal dominant way of inheritance are also described. Genetic studies made by linkage analysis enabled 
to map six loci, linked to development of primary open-angle glaucoma: GLC1A – in 1q21-q31 region, GLC1B – in 
2cen-q13 region, GLC1C – in 3q14-q24 region, GLC1D – in 8q23 region, GLC1E – in 10p15-p14 region and GLC1F 
– in 7q35-q36 region. During last years, in GLC1A locus the TIGR gene that codes for myocilin was cloned and in 
GLC1E locus the OPTN gene that codes for optineurin was cloned. It was also proved that their mutations are 
responsible for development of several forms of POAG. Simultaneously it was shown that there are some additional 
modifier genes, such as CYP1B1 gene, mapped in 2p22-p21 region and coding one of the cytochrome P450 
polypeptide, what indicates a possibility of digenic inheritance of POAG. 

Słowa kluczowe: jaskra pierwotna otwartego kąta, genetyka, miocylina, optineuryna. 
Key words: primary open angle glaucoma, genetics, myocilin, optineurin. 

PRACE POGLĄDOWE

(173)

Wprowadzenie
Bio rąc do rę ki ja kie kol wiek opra co wa nie do ty czą ce ja skry, 

wśród pod sta wo wych czyn ni ków ry zy ka roz wo ju ja skry pier wot nej 
otwar te go ką ta (JPOK) za wsze znaj dzie my ob cią że nie wy wia du 
ro dzin ne go wy stę po wa niem tej cho ro by. Fakt ten, zna ny od wie lu 
lat, po twier dza istot ny udział czyn ni ków ge ne tycz nych w etio lo gii 
i pa to ge ne zie JPOK, choć do nie daw na kon kret ne me cha ni zmy przy-
czy no we nie by ły zna ne. Po wszech nie przyj mu je się też, że ten typ 
ja skry uwa run ko wa ny jest wie lo czyn ni ko wo, z udzia łem czyn ni ków 
za rów no ge ne tycz nych, jak i śro do wi sko wych. Opi sy wa no jed nak 
licz ne ro dzi ny wy ka zu ją ce dzie dzi cze nie JPOK zgod ne z au to so mal-
nym do mi nu ją cym try bem dzie dzi cze nia, co su ge ru je, przy naj mniej 
w nie któ rych ro dzi nach, pro sty jed no ge no wy me cha nizm wa run ku-
ją cy roz wój JPOK. Za zwy czaj jed nak ob ser wu je się bar dzo ni ską 
pe ne tra cję cho ro by w ro dzi nach nią do tknię tych, co wraz z czę sto-
ścią wy stę po wa nia JPOK i ba da nia mi na bliź nię tach su ge ru je zło żo-
ny mo del dzie dzi cze nia (wg 11 i 26). Do pie ro jed nak od kil ku lat 
czy nio ne są sys te ma tycz ne po stę py w iden ty fi ka cji ge ne tycz nych 
czyn ni ków pre dys po nu ją cych do roz wo ju JPOK. 

Celem ni niej sze go opra co wa nia jest przed sta wie nie ak tu al ne-
go sta nu wie dzy na te mat pod ło ża ge ne tycz ne go JPOK oraz po zna-
nych do tąd ge nów wa run ku ją cych wy so ką po dat ność na roz wój tej 
cho ro by. 

IdentyfikacjalocipredysponującychdoJPOK
Pod sta wo wy spo sób iden ty fi ka cji lo ci ge no wych od po wie dzial-

nych za wy stę po wa nie cho rób uwa run ko wa nych ge ne tycz nie sta-

no wi me to da ge ne tycz nej ana li zy sprzę żeń po mię dzy wy stę po wa-
niem cho ro by a dzie dzi cze niem kon kret nych mar ke rów ge ne tycz-
nych o zna nej lo ka li za cji. 

Ba da jąc du żą ro dzi nę, w któ rej 22 oso by cho ro wa ły na mło-
dzień czą JPOK, dzie dzi czą cą się w spo sób au to so mal ny do mi nu ją cy, 
wy ko na no pierw sze uda ne ana li zy sprzę żeń w od nie sie niu do tej 
po sta ci ja skry. W 1993 ro ku Shef field i wsp. (16) wy ka za li ści słe 
sprzę że nie cho ro by ze środ ko wą czę ścią ra mie nia dłu gie go chro mo-
so mu pa ry 1. – w re gio nie 1q21-q31. Wy ni ki te zo sta ły wkrót ce 
po twier dzo ne przez in nych au to rów, rów nież dla JPOK o póź nym 
po cząt ku, a lo ka li za cja pierw sze go lo cus JPOK, okre ślo ne go mia-
nem GLC1A, zo sta ła wkrót ce za wę żo na do re gio nu 1q23-q25 (12), 
choć jed no cze śnie wie lu au to rów wy klu czy ło u czę ści pa cjen tów 
moż li wość sprzę że nia JPOK z po wyż szym re gio nem (wg 11). 
W 1997 ro ku Sto ne i wsp. (19) w ro dzi nach wy ka zu ją cych sprzę że-
nie z re gio nem 1q23-q25 prze pro wa dzi li ba da nia prze sie wo we 
w kie run ku obec no ści mu ta cji w ge nach – kan dy da tach, co po zwo-
li ło zi den ty fi ko wać gen TIGR i po twier dzić udział je go mu ta cji 
w pa to ge ne zie JPOK (patrz da lej), okre śla jąc jed no cze śnie je go 
do kład ną lo ka li za cję ja ko 1q24.3-q25.2. 

W 1996 ro ku Sto ilo va i wsp. (18) opi sa li ro dzi ny, w któ rych 
wy ka za li sprzę że nie JPOK z przy cen tro me ro wym re gio nem ra mion 
dłu gich chro mo so mu pa ry 2. W ten spo sób zi den ty fi ko wa no dru gie 
lo cus dla JPOK, któ re okre ślo no mia nem GLC1B, a zlo ka li zo wa no 
w re gio nie 2ce n-q13. Opi sa ne ro dzi ny po cho dzi ły wy łącz nie z Wiel-
kiej Bry ta nii i cha rak te ry zo wa ły się wy stę po wa niem ni skie go lub 
umiar ko wa ne go ci śnie nia śród gał ko we go, po cząt kiem cho ro by 
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w pią tej de ka dzie ży cia i do brą re ak cją na le cze nie far ma ko lo gicz ne. 
Jed no cze śnie w ośmiu in nych ro dzi nach o po dob nym lub róż nym 
ob ra zie kli nicz nym wy klu czo no sprzę że nie z po wyż szym lo cus, 
su ge ru jąc dal szą he te ro gen ność ge ne tycz ną JPOK o póź nym po cząt-
ku (18). Do dnia dzi siej sze go nie uda ło się też zi den ty fi ko wać 
w po wyż szym re gio nie kon kret ne go ge nu, któ re go mu ta cje od po-
wia da ły by za roz wój tej po sta ci JPOK. 

Ko lej ne lo cus JPOK zi den ty fi ko wa no w 1997 ro ku (27), na da jąc 
mu na zwę GLC1C i ma pu jąc je w środ ko wej czę ści ra mion dłu gich 
chro mo so mu pa ry 3., w re gio nie 3q21-q24. Sprzę że nie ta kie wy ka-
za no w jed nej du żej ro dzi nie w sta nie Ore gon w USA (27), a póź niej 
u kil ku na stu grec kich ro dzin, cha rak te ry zu ją cych się wy stę po wa-
niem JPOK o póź nym po cząt ku i dzie dzi cze niu au to so mal nym do mi-
nu ją cym (7). Su ge ru je się, że ge nem – kan dy da tem zma po wa nym 
w tym re gio nie mo że być gen ko du ją cy me ta lo en do pep ty da zę bło-
no wą, któ ra ule ga eks pre sji w wie lu ty pach ko mó rek i mo że uczest-
ni czyć w re gu la cji ci śnie nia śród gał ko we go (27). Nie zi den ty fi ko wa-
no jed nak do tąd mu ta cji wy stę pu ją cych w ob rę bie te go ge nu 
u pa cjen tów z JPOK. 

W 1998 ro ku ko lej ne ba da nia sprzę żeń prze pro wa dzo ne na 
czte ro po ko le nio wej ro dzi nie z JPOK o póź nym po cząt ku (roz po zna-
nie sta wia ne po 50. ro ku ży cia) wy ka za ły sprzę że nie z ra mio na mi 
dłu gi mi chro mo so mu pa ry 8. – w re gio nie 8q23. Po zwo li ło to na 
iden ty fi ka cję ko lej ne go lo cus, okre śla ne go mia nem GLC1D. Ob raz 
kli nicz ny cho ro by w tej ro dzi nie był zmien ny, z po cząt kiem zmian 
w po lu wi dze nia w wie ku śred nim, po cząt ko wo ła god nym prze bie-
giem i szyb szą pro gre sją zmian w wie ku po de szłym (22). 

Pią te z ko lei lo cus dla JPOK, okre śla ne mia nem GLC1E, zo sta ło 
zi den ty fi ko wa ne przez ten sam ze spół ba daw czy (15) na pod sta wie 
ba dań sprzę żeń w ob rę bie jed nej, du żej ro dzi ny bry tyj skiej. Wśród 
jej 39 człon ków zi den ty fi ko wa no 16 cho rych osób. GLC1E zlo ka li zo-
wa no na ra mio nach krót kich chro mo so mu pa ry 10., w re gio nie 
10p15-p14. Wśród wie lu ge nów zma po wa nych w tym re gio nie 
oczy wi stym kan dy da tem stał się gen opti neu ry ny, ule ga ją cy eks pre-
sji w struk tu rach oka, a tak że w wie lu in nych tkan kach. W 2002 
ro ku wy ka za no obec ność je go mu ta cji u wie lu pa cjen tów z JPOK, 
po twier dza jąc tym sa mym je go ro lę pa to ge ne tycz ną (14) (patrz 
da lej). 

Ostat nim po zna nym do tąd lo cus JPOK jest zi den ty fi ko wa ne 
w 1999 ro ku lo cus GLC1F, zma po wa ne w dy stal nej czę ści dłu gie go 
ra mie nia chro mo so mu pa ry 7., w re gio nie 7q35-q36. Iden ty fi ka cja 
te go lo cus na stą pi ła w trak cie ana li zy sprzę żeń u 10 człon ków czte-
ro po ko le nio wej ro dzi ny z JPOK o póź nym po cząt ku, dzie dzi czą cą się 
w spo sób au to so mal ny do mi nu ją cy (28). Jak do tąd nie zi den ty fi ko-
wa no jed nak kon kret ne go ge nu, któ re go mu ta cje od po wia da ły by 
za ten typ JPOK. 

Genyopotwierdzonejrolietiopatogenetycznej
GenTIGR(miocylina)
Jak wspo mnia no po wy żej, pierw szym po zna nym ge nem 

o po twier dzo nym udzia le w etio pa to ge ne zie JPOK był sklo no wa ny 
w 1997 ro ku gen TIGR (ang. Tra be cu lar me sh work In du ced Glu co-
cor ti co id Re spon se). Gen ten, po ło żo ny na chro mo so mie pa ry 1. 
w re gio nie 1q24.3-q25.2, od po wia da lo cus GLC1A (patrz wy żej). 
An giel ska na zwa ge nu wy wo dzi się z su ge stii, że je go pro dukt biał-
ko wy od po wia da za in du ko wa ną przez gli ko kor ty ko idy re ak cję sia-
tecz ki be lecz ko wa nia, po wo du ją cą zwyż kę ci śnie nia śród gał ko we-
go (19). Póź niej sze ba da nia (17) wy ka za ły, że eks pre sja ge nu TIGR 

w ko mór kach sia tecz ki be lecz ko wa nia ule ga na si le niu pod wpły-
wem gli ko kor ty ko idów, po wo du jąc utrud nie nia w od pły wie cie czy 
wod ni stej. Tym sa mym gen TIGR za kwa li fi ko wa no do gru py ge nów 
uczest ni czą cych w opóź nio nej, wtór nej re ak cji na gli ko kor ty ko idy. 
Do gru py tej za li cza się ge ny ko du ją ce m. in. opti me dy nę (21), in hi-
bi tor pro te azy se ry no wej, syn ta zę pro sta glan dy ny D2 oraz spe cy-
ficz ne czyn ni ki neu ro pro tek cyj ne i an ty an gio gen ne (10), uzna ne za 
po ten cjal ne ge ny kan dy du ją ce do ro li pa to ge ne tycz nej w JPOK. 

Gen TIGR skła da się z trzech eks o nów i ko du je biał ko o ma sie 
czą stecz ko wej po nad 55 kD, zbu do wa ne z 497 ami no kwa sów. Pro-
dukt biał ko wy ge nu zo stał scha rak te ry zo wa ny w 1998 ro ku i otrzy-
mał na zwę mio cy li ny (13) (stąd sto so wa na nie kie dy na zwa ge nu 
MY OC). Dwa głów ne ele men ty mio cy li ny to tzw. do me na mio zy no-
po dob na oraz do me na ol fak to me dy no po dob na. Biał ko to ule ga 
eks pre sji nie mal we wszyst kich na rzą dach ludz kie go or ga ni zmu. 
Obec ność trans kryp tu stwier dzo no nie tyl ko w licz nych struk tu rach 
oka, ale i w ser cu, żo łąd ku, tar czy cy, tcha wi cy, szpi ku kost nym, gra-
si cy, pro sta cie, je li tach, a na niż szym po zio mie rów nież w in nych 
na rzą dach. Nie od no to wa no eks pre sji ge nu TIGR je dy nie w mó zgu, 
ło ży sku, wą tro bie, ner kach, śle dzio nie i leu ko cy tach (5). Szcze gól nie 
na si lo na eks pre sja ob ser wo wa na jest w róż nych ty pach mię śni, 
w tym w mię śniu rzę sko wym, zwie ra czu źre ni cy, mię śniach szkie le-
to wych i ser cu, co su ge ru je, że me cha nizm pa to ge ne tycz ny mu ta cji 
ge nu TIGR mo że być rów nież zwią za ny z za bu rze nia mi czyn no ścio-
wy mi mię śnia rzę sko we go (19). 

Bar dzo licz ne ba da nia mo le ku lar ne po szu ku ją ce mu ta cji ge nu 
TIGR w róż nych gru pach pa cjen tów wy ka za ły, że wy stę pu ją one 
u 3-8% pa cjen tów z JPOK, za rów no mło dzień czą, jak i o póź nym 
po cząt ku (np. 1,4,6,23,29), od se tek ten zaś wzra sta na wet do 22% 
(4), je śli ba da nia do ty czą wy łącz nie pa cjen tów z ro dzin nie po wta-
rza ją cą się JPOK. Do tej po ry opi sa no kil ka na ście mu ta cji ge nu TIGR. 
Więk szość z nich zlo ka li zo wa nych jest w eks o nie 3. ge nu i wy stę pu-
ją one w ob rę bie do me ny ol fak to me dy no po dob nej, któ ra wy da je 
się „go rą cym re gio nem” wy stę po wa nia mu ta cji (1,4,6). Zde cy do wa-
na więk szość opi sa nych mu ta cji pro wa dzi do roz wo ju JPOK w ukła-
dzie he te ro zy go tycz nym (dzie dzi cze nie au to so mal ne do mi nu ją ce), 
choć nie któ re tyl ko w ukła dzie ho mo zy go tycz nym (dzie dzi cze nie 
au to so mal ne re ce syw ne) (29). 

GenOPTN(optineuryna)
Ko lej nym ge nem o po twier dzo nej ro li przy czy no wej w roz wo ju 

JPOK jest od po wia da ją cy lo cus GLC1E gen opti neu ry ny, po ło żo ny 
w re gio nie 10p15-p14. 

Gen ten sklo no wa ny zo stał po raz pierw szy w 1998 ro ku, lecz 
wów czas na zwa no go FI P2 i opi sa no ja ko gen uczest ni czą cy w pro-
gra mo wa niu śmier ci ko mór ki re gu lo wa nej przez czyn nik mar twi cy 
gu za TNF-a lfa. W tych sa mych ba da niach zi den ty fi ko wa no eks pre-
sję ge nu FI P2 w ob rę bie ser ca, mó zgu, ło ży ska, wą tro by, mię śni 
szkie le to wych, ne rek i trzust ki (8). 

Do pie ro w 2002 ro ku Re za ie i wsp. (14) wy ka za li, że gen ten, 
na zwa ny już ge nem opti neu ry ny, ule ga rów nież eks pre sji w ludz kiej 
sia tecz ce be lecz ko wa nia, bez barw ni ko wym na błon ku cia ła rzę sko-
we go, siat ków ce, a tak że w mó zgu, nad ner czach, wą tro bie oraz 
lim fo cy tach i fi bro bla stach. Obec ność opti neu ry ny stwier dzo no rów-
nież w cie czy wod ni stej, co su ge ru je, że jest ona biał kiem ule ga ją-
cym se kre cji. W tej sa mej pra cy po wyż si au to rzy opi sa li czte ry róż ne 
mu ta cje opti neu ry ny, wy stę pu ją ce łącz nie u oko ło 17% pa cjen tów 
z JPOK, zwłasz cza w po sta ciach o póź nym po cząt ku oraz z nor mal-
nym ci śnie niem we wnątrz gał ko wym (14). Co cie ka we, do tej po ry 
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brak in nych do nie sień po twier dza ją cych tak znacz ny udział mu ta cji 
opti neu ry ny w etio pa to ge ne zie JPOK. W ba da niach ja poń skich (20) 
nie wy kry to ani jed ne go przy pad ku mu ta cji te go ge nu u 148 
pa cjen tów z ja skrą nor mal ne go ci śnie nia i u 165 pa cjen tów z JPOK 
o póź nym po cząt ku. 

Innegeny
In ne ge ny uczest ni czą ce w etio pa to ge ne zie JPOK nie są od po-

wie dzial ne je dy nie za roz wój tej cho ro by, lecz zna ne są przede 
wszyst kim ja ko po wo du ją ce in ne jed nost ki cho ro bo we. 

Pierw szy z nich – gen OPA1 – zlo ka li zo wa ny jest na ra mio nach 
dłu gich chro mo so mu pa ry 3., w re gio nie 3q28-q29. Zna ny jest on 
przede wszyst kim ja ko gen przy czy no wy za ni ku ner wów wzro ko-
wych ty pu Kje ra, dzie dzi czo ne go w spo sób au to so mal ny do mi nu ją-
cy. Ostat nio jed nak, w związ ku z po do bień stwem neu ro pa tii ner wu 
wzro ko we go w prze bie gu za ni ku ner wów wzro ko wych Kje ra 
i ja skry nor mal ne go ci śnie nia, wy su nię to hi po te zę, że gen ten mo że 
być ide al nym kan dy da tem na gen przy czy no wy ja skry nor mal ne go 
ci śnie nia. W trak cie ba dań pro wa dzo nych na dwóch gru pach 
pa cjen tów cier pią cych na ja skrę nor mal ne go ci śnie nia (83- os ob-
owej i 80- os ob owej) wy ka za no sil ny zwią zek wy stę po wa nia tej 
po sta ci ja skry z obec no ścią dwóch jed no nu kle oty do wych po li mor fi-
zmów w ob rę bie in tro nu 8. ge nu OPA1: +4C/T i +32T/C (2). 
W świe tle tych da nych, wy da je się, że po li mor fi zmy we wnątrz in tro-
no we ge nu, któ re go mu ta cje po wo du ją dzie dzicz ny za nik ner wów 
wzro ko wych, są wy star cza ją ce do po wo do wa nia ja skro wej neu ro-
pa tii ner wu wzro ko we go, na wet przy pra wi dło wym ci śnie niu śród-
gał ko wym. 

Co cie ka we, nie stwier dzo no jed nak istot ne go związ ku te go 
po dwój ne go po li mor fi zmu z roz wo jem JPOK z wy so kim ci śnie niem 
śród gał ko wym (3), co su ge ru je fun da men tal ne róż ni ce etio pa to ge-
ne tycz ne po mię dzy ty mi dwie ma po sta cia mi ja skry. 

Ko lej nym ge nem, zna nym przede wszyst kim z te go, że je go 
mu ta cje po wo du ją ze spół pa znok cio wo -rze pk owy, jest gen LMX1B 
zma po wa ny na dłu gich ra mio nach chro mo so mu pa ry 9., w re gio nie 
9q34.1. Naj pierw w 1997 ro ku Lich ter i wsp. (9) wy ka za li czę ste 
współ wy stę po wa nie JPOK z ze spo łem pa znok cio wo -rze pk owym. 
Rok póź niej Vol l rath i wsp. (25) opi sa li mu ta cje w ob rę bie ge nu 
LMX1B pro wa dzą ce do utra ty je go funk cji i po wo du ją ce za rów no 
ze spół pa znok cio wo -rze pk owy, jak i JPOK. Uzna je się, że JPOK 
współ wy stę pu ją ca z po wyż szym ze spo łem jest ce chą ple jo tro po wą, 
wy ni ka ją cą z wie lo kie run ko we go dzia ła nia ge nu, jed nak brak do tąd 
kon kret nych wy ja śnień me cha ni zmu pa to ge ne tycz ne go. 

Ostat nim wresz cie ge nem wy ma ga ją cym omó wie nia, a zna nym 
do nie daw na je dy nie z te go, że je go mu ta cje po wo du ją dzie dzi czo ną 
w spo sób au to so mal ny re ce syw ny pier wot ną ja skrę wro dzo ną lub 
ano ma lię Pe ter sa (wg 11), jest gen CYP1B1. Gen ten zma po wa ny 
jest na ra mio nach krót kich chro mo so mu 2., w re gio nie 2p22-p21, 
ko du je zaś je den z po li pep ty dów ukła du cy to chro mu P450. W 2002 
ro ku Vin cent i wsp. (24), ba da jąc du żą, ka na dyj ską ro dzi nę z licz ny mi 
przy pad ka mi JPOK o zróż ni co wa nym wie ku wy stą pie nia pierw szych 
ob ja wów i au to so mal nym do mi nu ją cym try bie dzie dzi cze nia, 
u wszyst kich cho rych wy kry li mu ta cję przy czy no wą ge nu TIGR, 
u tych zaś człon ków ro dzi ny, u któ rych ob ser wo wa no mło dzień czą 
JPOK – współ wy stę pu ją cą z nią mu ta cję w ob rę bie eks o nu 3. ge nu 
CY P1B. Śred ni wiek wy stą pie nia ob ja wów JPOK u pa cjen tów z obie-
ma mu ta cja mi wy no sił 27 lat (od 23 do 38 lat), u pa cjen tów zaś 
ma ją cych je dy nie mu ta cję ge nu TIGR – 51 lat (od 48 do 64 lat). 
Wy da je się więc, że po wyż sza ro dzi na wska zu je na sil ne dzia ła nie 

mu ta cji ge nu CY P1B ja ko mo dy fi ka to ra eks pre sji ge nu TIGR, a tym 
sa mym prze bie gu kli nicz ne go JPOK, sta no wiąc za ra zem pierw szy 
opi sa ny do tąd przy kład dwu ge no we go dzie dzi cze nia ja skry. 

Podsumowanie
Wy da je się, że wszyst kie po czy nio ne w ostat nich la tach po stę py 

w zro zu mie niu pod ło ża ge ne tycz ne go JPOK wska zu ją na znacz ną 
he te ro gen ność tej cho ro by, na wet w ro dzi nach wy ka zu ją cych pro-
sty, au to so mal ny do mi nu ją cy tryb dzie dzi cze nia. Wy da je się też, że 
róż ne po sta cie JPOK, ta kie jak ja skra mło dzień cza, ja skra o póź nym 
po cząt ku czy ja skra nor mal ne go ci śnie nia wy ka zu ją znacz ne róż ni ce 
etio pa to ge ne tycz ne. Na dal też ist nie ją przy naj mniej 4 lo ci bez zna-
nych ge nów, któ rych mu ta cje po wo do wa ły by roz wój JPOK. Za ra-
zem iden ty fi ko wa ne są no we ge ny, po ło żo ne w in nych lo ci, kan dy-
du ją ce do mia na ge nów przy czy no wych lub pre dys po nu ją cych do 
JPOK. Moż na też stwier dzić, że JPOK, uzna wa na do nie daw na za 
cho ro bę wie lo czyn ni ko wą, w wie lu przy pad kach oka zać się mo że 
ce chą au to so mal ną do mi nu ją cą o nie peł nej pe ne tra cji, ce chą au to-
so mal ną re ce syw ną z wy so ką czę sto ścią wy stę po wa nia zdro wych 
he te ro zy go tycz nych no si cie li bądź ce chą dzie dzi czo ną w spo sób 
dwu ge no wy lub naj wy żej oli go ge no wy. 
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