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Po dob nie jak wszyst kie in ne pro ce sy roz wo jo we, tak że roz wój 
na rzą du wzro ku pod le gać mu si kon tro li ge ne tycz nej ka ska dy 
ge nów ule ga ją cych eks pre sji w od po wied nim cza sie i od po wied niej 
tkan ce. Or ga ni zmem mo de lo wym, na któ rym naj do kład niej po zna-
no czyn ni ki ge ne tycz ne uczest ni czą ce w po wsta wa niu na rzą du 
wzro ku, jest musz ka owo co wa (Dro so phi la me la no ga ster). W mia rę 
po zna wa nia te go pro ce su u lu dzi i in nych krę gow ców oka zu je się, 
że mi mo skraj nych róż nic w bu do wie oka ist nie je wie le ana lo gii, 
świad czą cych o znacz nym utrwa le niu ewo lu cyj nym ge ne tycz nej 
de ter mi na cji oku lo ge ne zy (29). 

Cho ciaż pod sta wo we eta py em brio ge ne zy na rzą du wzro ku zna-
ne są od kil ku dzie się ciu lat, to do pie ro na po cząt ku lat 90. XX wie-
ku zi den ty fi ko wa no pierw szy gen, jed no znacz nie uczest ni czą cy 
w kon tro li oku lo ge ne zy, a mia no wi cie gen PA X6 po ło żo ny w re gio-
nie 11p13, ule ga ją cy wy biór czo eks pre sji w roz wi ja ją cym się oku 
(27). Wkrót ce stwier dzo no (9,25), że mu ta cje ge nu PA X6 u lu dzi 
pro wa dzą do roz wo ju au to so mal nej do mi nu ją cej cho ro by zwa nej 
wro dzo ną bez tę czów ko wo ścią (ani ri dia), sta no wią cej wbrew swej 
na zwie za bu rze nie roz wo jo we ca łej gał ki ocznej z hi po pla zją 
tę czów ki i plam ki, a czę sto z za ćmą wro dzo ną, zmęt nie nia mi ro gów-
ki i ja skrą wro dzo ną. Mu ta cje ge nu PA X6 wy stę pu ją ce w ukła dzie 
ho mo zy go tycz nym pro wa dzą do bez ocza (ano ph thal mia), hi po la zji 

no sa i wad ośrod ko we go ukła du ner wo we go (10). In ni au to rzy 
wy ka za li, że mu ta cje ge nu PA X6 mo gą pro wa dzić rów nież do 
po wsta nia ano ma lii Pe ter sa, za ćmy wro dzo nej z póź ną dys tro fią 
ro gów ki, au to so mal ne go do mi nu ją ce go za pa le nia ro gów ki, izo lo-
wa nej hi po pla zji plam ki, izo lo wa ne go prze miesz cze nia źre ni cy lub 
mno gich wad oczu bez ani ri dii (2). 

Przed roz po czę ciem róż ni co wa nia pły ty so czew ko wej gen PA X6 
ule ga eks pre sji w du żej czę ści ek to der my gło wo wej, rów nież 
w pę che rzy kach ocznych, jed nak z cza sem eks pre sja ta zo sta je 
za wę żo na do pły ty so czew ko wej (póź niej pę che rzy ka so czew ko we-
go) i pę che rzy ka oczne go. Za wę że nie eks pre sji do pły ty so czew ko-
wej na stę pu je przed po gru bie niem ek to der my w tym ob sza rze, co 
su ge ru je, że eks pre sja ge nu PA X6 jest re gu lo wa na przez in du ku ją ce 
ją sy gna ły z pę che rzy ka oczne go (29). Brak roz wo ju pły ty so czew-
ko wej, a tym sa mym ca łej gał ki ocznej, w przy pad ku ho mo zy go tycz-
nych mu ta cji ge nu PA X6 po twier dza wcze sną i nie zbęd ną ro lę te go 
ge nu w roz wo ju oka. Wia do mo jed nak o je go istot nej ro li rów nież 
w póź niej szym roz wo ju siat ków ki, w któ rej ule ga eks pre sji przed 
róż ni co wa niem ko mó rek, a póź niej tyl ko w ko mór kach ama kry no-
wych i zwo jo wych (4,19). Co cie ka we, gen PA X6 wy ka zu je u krę-
gow ców au to re gu la cję swo jej wła snej eks pre sji (18). Ba da nia 
ho mo lo gów ge nu PA X6 u róż nych or ga ni zmów wy ka za ły, że są one 
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nie zbęd ne w roz wo ju oka lub in nych struk tur świa tło czu łych na wet 
u bar dzo od le głych ewo lu cyj nie ga tun ków: po cząw szy od ro ba ka 
Ca enor hab di tis ele gans (5), przez musz kę owo co wą (Dro so phi la 
me la no ga ster) (20), aż po róż ne ga tun ki krę gow ców (np. 13). Gen 
PA X6 ko du je biał ko peł nią ce funk cję re gu la to ra trans kryp cji, któ re 
dzię ki al ter na tyw ne mu spli cin go wi (skła da niu RNA) po sia da dwie 
izo for my, mo gą ce mieć róż ne ge ny do ce lo we, któ rych trans kryp cję 
re gu lu je (2). 

W ko lej nych la tach se ria ba dań pro wa dzo nych na musz ce owo-
co wej po zwo li ła zi den ty fi ko wać po za dwo ma ho mo lo ga mi ge nu 
PA X6 („ey” i „toy”) przy naj mniej czte ry in ne ge ny two rzą ce ka ska dę 
re gu la cyj ną oku lo ge ne zy (29). Ma jąc na wzglę dzie ewo lu cyj nie kon-
ser wa tyw ną funk cję ge nu PA X6, roz po czę to po szu ki wa nia ho mo lo-
gicz nych ge nów u krę gow ców, w tym rów nież u lu dzi. 

Naj pierw u my szy, a na stęp nie u lu dzi sklo no wa no 4 ho mo lo gi 
ge nu „ey es ab sent” (eya) musz ki owo co wej. Oka za ło się, że tyl ko 
je den z nich – EY A1 (po ło żo ny w re gio nie 8q13.3) ule ga eks pre sji 
w ob rę bie roz wi ja ją ce go się oka, a do kład niej w ob rę bie pły ty 
so czew ko wej. Je go eks pre sja jest znacz nie osła bio na w przy pad ku 
bra ku funk cjo nal ne go ge nu PA X6, co su ge ru je, że znaj du je się on 
po ni żej ge nu PA X6 w ge ne tycz nej ka ska dzie kon tro li oku lo ge ne zy. 
Wy ka za no też, że pro dukt ge nu ra zem z in ny mi biał ka mi wią żą cy mi 
DNA uczest ni czy w re gu la cji trans kryp cji (30). U lu dzi mu ta cje ge nu 
EY A1 pro wa dzą zwy kle do ze spo łu wad wro dzo nych bez ob ja wów 
ocznych, okre śla ne go mia nem ze spo łu BOR (bran chio -ot o- renal syn-
dro me) (1), jed nak pew na gru pa mu ta cji pro wa dzi do wy stą pie nia 
za ćmy wro dzo nej i za bu rzeń roz wo jo wych przed nie go od cin ka oka, 
ta kich jak ano ma lia Pe ter sa, wa dy tę czów ki lub prze trwa ła bło na 
źre nicz na (3). 

Ko lej ne sklo no wa ne u krę gow ców ho mo lo gi ge nu nie zbęd ne go 
w oku lo ge ne zie u musz ki owo co wej – tzw. ge nu „si ne ocu lis” (so) 
– to ro dzi na sze ściu ge nów SIX, ko du ją cych rów nież czyn ni ki trans-
kryp cyj ne, z któ rych dwa – SI X3 i SI X6 (zna ny obec nie ja ko OPTX2) 
– ule ga ją eks pre sji w roz wi ja ją cym się oku. Ge ny SIX ule ga ją eks-
pre sji w przed niej czę ści ce wy ner wo wej, tak że w roz wi ja ją cej się 
siat ków ce, gen zaś SI X3 (po ło żo ny w re gio nie 2p21) – rów nież we 
wpu kla ją cym się pę che rzy ku so czew ko wym (16). W roz wi nię tym 
oku na dal utrzy mu je się eks pre sja ge nu SI X3 w ko mór kach zwo jo-
wych i ko mór kach war stwy ją drza stej we wnętrz nej siat ków ki. 
Mu ta cje ge nu SI X3 u lu dzi pro wa dzą do po wsta nia ho lo pro sen ce fa-
lii z róż ny mi cięż ki mi wa da mi oczu (od cy klo pii, przez ma ło ocze do 
znacz ne go hi po te lo ry zmu), co tym bar dziej po twier dza klu czo wą 
ro lę te go ge nu w roz wo ju przed niej czę ści ce wy ner wo wej i oczu 
(17,26). 

Dru gim ge nem z ro dzi ny ge nów SIX, sklo no wa nym u krę gow-
ców i uczest ni czą cym w roz wo ju oka, jest gen SI X6, opi sy wa ny 
czę sto ja ko OPTX2, zlo ka li zo wa ny w re gio nie 14q23. Ule ga on eks-
pre sji w pę che rzy ku ocznym, jed nak nie w ob rę bie pły ty so czew ko-
wej, eks pre sja zaś roz po czy na się oko ło 12. -14. ty go dnia wie ku 
cią żo we go. Szcze gól ne na si le nie eks pre sji ma miej sce w roz wi ja ją-
cej się siat ków ce sen so rycz nej oraz brzusz nej czę ści szy pu ły ocznej, 
po za okiem zaś – w ob rę bie płyt wę cho wych, pod wzgó rza i przy-
sad ki mó zgo wej (8). Wy da je się, że gen OPTX2 re gu lu je osta tecz ne 
prze zna cze nie ko mó rek siat ków ki – brak je go eks pre sji po wo du je 
po wsta nie ko mó rek na błon ka barw ni ko we go siat ków ki, sil na zaś 
eks pre sja – róż ni co wa nie w kie run ku ko mó rek siat ków ki sen so rycz-
nej (22). Gen OPTX2 wy da je się nie zbęd ny do pra wi dło we go roz-
wo ju ludz kie go oka, gdyż in ter sty cjal ne mi kro de le cje re gio nu chro-

mo so mo we go 14q22.3-q23 pro wa dzą do obu stron ne go bez ocza 
(8). 

Sklo no wa no rów nież dwa ho mo lo gi ge nu „dac” musz ki owo-
co wej, z któ rych w roz wo ju oczu krę gow ców uczest ni czy praw do-
po dob nie gen DA CH1, zlo ka li zo wa ny u czło wie ka w re gio nie 
13q22. Ba da nia eks pre sji su ge ru ją je go szcze gól ną ro lę we wcze-
snym roz wo ju siat ków ki (6). Ba da nia na my szach wy ka za ły, że gen 
DA CH1 współ re gu lu je z ge nem OPTX2 (SI X6) wcze sną pro li fe ra cję 
ko mó rek pre kur so ro wych re ti no ge ne zy po przez ha mo wa nie cy kli-
no -z ale żnych in hi bi to rów ki na zy (14). Ist nie ją na wet su ge stie, że 
jest to ogól ny me cha nizm mo le ku lar ny, po przez któ ry kom pleks 
tkan ko wo -sp ec yfic znych czyn ni ków trans kryp cyj nych mo że za pew-
nić na rzą do wo -sp ec yfic zną eks pan sję po pu la cji ko mó rek pre kur so-
ro wych. 

W ostat nich la tach oka za ło się tak że, że gen PA X6 nie dzia ła 
sa mo dziel nie na wet we wcze snych eta pach roz wo ju oka. Wy ma ga 
on współ pra cy przy naj mniej dwóch ge nów: BMP4 i BMP7 (ang. 
bo ne mor pho ge ne tic pro te in – biał ko mor fo ge ne zy ko ści), ko du ją-
cych biał ko we czyn ni ki wzro stu i zna nych z udzia łu w roz wo ju ko ści, 
zę bów, koń czyn i tka nek ste ro ido gen nych. Bez ich udzia łu nie doj-
dzie rów nież do po wsta nia pły ty so czew ko wej (7,28). Na le ży więc 
uznać, że we wcze snych sta diach roz wo ju oka nie zbęd na jest 
ko ope ra cja ge nów PA X6, BMP4 i BMP7 w re gu la cji oku lo ge ne zy, 
po przez pod trzy ma nie roz wo ju pły ty so czew ko wej po je go in duk cji. 
Gen BMP4 uczest ni czy też w grzbie to wo -brzus znym zo rien to wa niu 
pę che rzy ka oczne go (12), gen BMP7 zaś ule ga eks pre sji nie tyl ko 
w so czew ce, ale rów nież w roz wi ja ją cej się siat ków ce sen so rycz nej 
i ro gów ce (21). Wy da je się on nie zbęd ny rów nież do utrzy ma nia 
eks pre sji ge nów SI X3 i OPTX2 (SI X6) w pę che rzy ku ocznym (29). 
U my szy ho mo zy go tycz ne mu ta cje ge nu BMP7 po wo du ją bez ocze 
lub ma ło ocze oraz age ne zję ne rek. Nie są jed nak do tąd zna ne mu ta-
cje ge nów BMP pro wa dzą ce do zna nych za bu rzeń roz wo jo wych 
na rzą du wzro ku u lu dzi. 

Udział w roz wo ju oka, ucha i ner ki wy ka zu je rów nież gen PA X2, 
zma po wa ny w re gio nie 10q24.1-q25.1 i ule ga ją cy eks pre sji po cząt-
ko wo w ob rę bie kie li cha oczne go i szy pu ły ocznej, a na stęp nie 
w ob rę bie siat ków ki, tar czy ner wu wzro ko we go i sa me go ner wu 
wzro ko we go (23,24). Mu ta cje ge nu PA X2 pro wa dzą u czło wie ka do 
po wsta nia ze spo łu wad wro dzo nych obej mu ją cych róż ne wa dy tar-
czy ner wu wzro ko we go (doł ki, szcze li ny, hi po pla zję lub apla zję) 
i po zo sta łej czę ści dna oka (szcze li ny, gar bia ki, hi po pla zję) oraz róż-
ne za bu rze nia czyn no ścio we i mor fo lo gicz ne ne rek. 

Ko lej ny gen z ro dzi ny PAX – gen PA X3 (po ło żo ny w re gio nie 
2q35) – po za wpły wem na roz wój ukła du ner wo we go sil nie ak ty-
wu je gen MITF od po wia da ją cy za ak ty wa cję ge nu ty ro zy na zy – klu-
czo we go en zy mu me la no ge ne zy – oraz za róż ni co wa nie me la no cy-
tów. Tym sa mym oba ge ny po śred nio uczest ni czą w zna czą cy spo-
sób w po wsta wa niu i róż ni co wa niu struk tur oka za wie ra ją cych 
me la ni nę, ta kich jak na bło nek barw ni ko wy siat ków ki i tę czów ka. 
Mu ta cje oby dwu ge nów pro wa dzą u lu dzi do po wsta nia ze spo łu 
Wa ar den burg (róż no barw ność tę czó wek, te le can thus, bia ły lok nad 
czo łem, głu cho ta, opóź nie nie roz wo ju) od po wied nio ty pu I lub II, 
a wy jąt ko wo do al bi ni zmu zwią za ne go z głu cho tą. 

Na dal szych eta pach roz wo ju eks pre sji ule ga wie le ge nów spe-
cy ficz nych dla po szcze gól nych struk tur oka. Na przy kład gen CHX10 
(któ re go mu ta cje ho mo zy go tycz ne pro wa dzą u lu dzi do au to so mal-
ne go re ce syw ne go ma ło ocza z za ćmą wro dzo ną i wa da mi tę czów-
ki), gen NDP (któ re go mu ta cje po wo du ją cho ro bę Nor rie go lub 
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sprzę żo ną z chro mo so mem X wi tre ore ti no pa tię wy się ko wą) oraz 
gen CRX (któ re go mu ta cje pro wa dzą do wro dzo nej śle po ty Le be ra, 
dys tro fii czop ko wo -pr ęc ik owej lub re ti ni tis pig men to sa) ule ga ją 
eks pre sji w tyl nym od cin ku oka. Na to miast ge ny PI TX2 i FKH L7, 
ko du ją ce rów nież czyn ni ki trans kryp cyj ne, ule ga ją eks pre sji 
w od cin ku przed nim oka. Ich mu ta cje po wo du ją róż ne for my dys ge-
ne zji od cin ka przed nie go, ta kie jak ze spół Axen fel da -Ri eg era lub 
iry do go nio dys ge ne zje ty pu I lub II. Wresz cie gen SO X1 oraz ge ny a, 
ß i γ kry sta lin ule ga ją eks pre sji w so czew ce, a ge ny ke ra to epi te lin 
– w ro gów ce, ich mu ta cje zaś pro wa dzą od po wied nio do roz wo ju 
zaćm wro dzo nych lub dzie dzicz nych dys tro fii ro gów ki (29). W efek-
cie pro sta ka ska da ge ne tycz nej re gu la cji oku lo ge ne zy za mie nia się 
w co raz bar dziej skom pli ko wa ną sieć za leż no ści wie lu ge nów, któ ra 
jed nak wo bec nie zwy kłej rzad ko ści wro dzo nych wad roz wo jo wych 
oczu funk cjo nu je nie zwy kle spraw nie. Na ryc. 1 pod ję to pró bę gra-
ficz ne go przed sta wie nia opi sa nych po wy żej me cha ni zmów ge ne-
tycz nej kon tro li oku lo ge ne zy. 

W pod su mo wa niu na le ży stwier dzić, że pod sta wo wą oś ka ska-
dy ge ne tycz nej re gu la cji oku lo ge ne zy sta no wi układ ge nów PA X6 
– EY A1/SI X3 – DA CH1 przy współ udzia le sze re gu do dat ko wych 
ge nów, wspo ma ga ją cych pro ces re gu la cji w okre ślo nych struk tu-
rach oka i wy bra nych okre sach roz wo ju na rzą du wzro ku. Co cie ka-
we, wie le z tych ge nów uczest ni czy w re gu la cji roz wo ju ucha (EY A1, 
PA X2, NDP) i ne rek (BMP7, EY A1, PA X2), su ge ru jąc wy ko rzy sta nie 
wspól nych me cha ni zmów re gu la cyj nych w wie lu pro ce sach or ga no-
ge ne zy. Do dat ko wym po par ciem tej hi po te zy jest wy ka za nie, że 
ana lo gicz ne ge ny PA X3 – EY A2/SI X1 – DA CH2 sta no wią oś ka ska dy 
ge ne tycz nej re gu la cji mio ge ne zy u krę gow ców (He anue, 1999). Tak 
więc moż na uznać, że ka ska da ge nów PAX – EYA/SIX – DACH (lub 
ich ho mo lo gów) peł ni dość uni wer sal nie funk cję re gu la cyj ną 
w em brio ge ne zie, nie tyl ko w od nie sie niu do znacz ne go dy stan su 
ewo lu cyj ne go ga tun ków, ale i sze ro kie go spek trum po wsta ją cych 
na rzą dów. Ta ka uni wer sal ność i ewo lu cyj na kon ser wa tyw ność pro-
ce sów re gu la cji ge ne tycz nej świad czy o pre cy zyj nym i za zwy czaj 
bez błęd nym peł nie niu po żą da nych funk cji, dzię ki cze mu wro dzo ne 
wa dy roz wo jo we na rzą du wzro ku, po mi mo kom pli ka cji je go bu do-
wy, wy stę pu ją sto sun ko wo rzad ko. 
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Ryc.1. Sche ma tycz ne przed sta wie nie ka ska dy ge ne tycz nej kon tro li oku lo-
ge ne zy (we dług 30 – zmo dy fi ko wa ne i uzu peł nio ne). 

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