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Summary:

Embryogenesis of the eye was presented and definite time of arising congenital anomalies of the optic disc, which

characterized abnormal diameter disc, was determined on its background. As well genes, which control development

of the optic disc were detailed.

Stowa kluczowe: embriogeneza, wady wrodzone tarczy nerwu wzrokowego, szczelina tarczy nerwu wzrokowego, zespét kwiatu
powoju, wrodzony dotek tarczy nerwu wzrokowego, tarcza olbrzymia, hipoplazja nerwu wzrokowego, zespét tarczy

pochylej.
Key words:

embryogenesis, congenital anomalies of the optic disc, optic disc coloboma, moming glory disc anomaly, optic pit,

megalopapilla, optic nerve hypoplasia, congenital tilted disc syndrome.

Podstawowe etapy embriogenezy gatki ocznej znane sg od kil-
kudziesieciu lat. Wynika to z podobienistwa budowy anatomicznej
oka ludzkiego i oka kregowcow oraz zblizonego przebiegu rozwoju
embrionalnego. W badaniach genetycznych nad podtozem okulo-
genezy osiaggnieto pierwszy sukces dopiero kilkanascie lat temu,
identyfikujac gen PAX6.

Poczatek rozwoju oka u zarodka ludzkiego przypada na 21.
-22. dzieft embriogenezy. Tworzg sie wowczas w zarodku ludzkim
dwa dotki oczne — zagtebienia na wewnetrznej powierzchni neu-
roektodermy w przedniej czesci niezamknietej cewy nerwowej
(ryc. 1).

W kolejnej fazie, okoto 25. dnia rozwoju (zarodek 3 mm dtugo-
$ci), w wyniku zamykania si¢ przedniej czeSci cewy nerwowej
dochodzi do przeksztafcenia sie dotkéw ocznych w pecherzyki
oczne. Stanowig one zewnetrzne kieszonki przodomézgowia,
wchodzace w bliski kontakt z ektodermg powierzchniowa (ryc. 2).

W koricu 4. tygodnia ektoderma powierzchowna w tym miejscu
ulega pogrubieniu, tworzy sie z niej ptyta soczewkowa, ktéra wpu-
kla sie w neuroektoderme pecherzyka ocznego. Pecherzyk zapada
sie, a dwie warstwy przylegajacej do siebie neuroektodermy tworza
kielich oczny. Z warstwy zewnetrznej neuroektodermy kielicha
ocznego powstanie nabtonek barwnikowy siatkéwki, ciafa rzesko-

wego i teczdwki, natomiast z warstwy wewnetrznej — cze$¢ senso-
ryczna siatkéwki (ryc. 3).

W 4. tygodniu ciagzy (zarodek okoto 4 mm dtugosci) pojawia sie
szyputa oczna — prekursor nerwu wzrokowego. taczy ona jame
przodomdzgowia ze $wiattem pecherzyka ocznego. Podczas wpu-
klania pecherzyka ocznego bierze w tym procesie udziat réwniez
szypufa oczna. Samo wpuklanie przebiega od dotu ku gérze, z osta-
tecznym utworzeniem od strony brzusznej szczeliny ocznej, niesie-
gajacej do samego mdzgu, nazywanej réwniez szczeling embrional-
na lub szczeling naczyniéwkowa (ryc. 4).

Szczeline oczng oraz kielich oczny otacza i wypetnia tkanka
mezenchymalna pochodzaca gtéwnie z grzebienia nerwowego.
Przez szczeline oczng do szypuly przenika tetnica ciata szklistego,
powstajaca w 5. tygodniu z tkanki mezenchymalnej, ktéra biegnie
do rozwijajacej sie soczewki. Pod koniec 3. miesigca zycia ptodowe-
go tetnica ta stopniowo ulega zanikowi w wyniku zamkniecia jej
gatazek przez makrofagi. Regresja unaczynienia ciata szklistego
dokonuje sie do 4. miesigca cigzy. Pozostafosci unaczynienia ciata
szklistego, ktére nie ulegto zanikowi, majg swoje odzwierciedlenie
w tarczy Bergmeistera.

Okoto 6. tygodnia cigzy aksony rozwijajacych sie komérek zwo-
jowych dochodzg do szyputy ocznej, wnikajg w wewnetrzng, wpu-
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Ryc. 1. Embriogeneza, 21. dzien (wedfug B. Pansky'ego; 10). 1 — $ciana
przodomézgowia, 2 — dotek oczny, 3 — ektoderma powierzchnio-
wa.

Ryc. 3. Embriogeneza, 29. dzier (wedtug B. Pansky’ego; 10). 1 — przodo-
moézgowie, 2 — wpuklajacy sie pecherzyk oczny, 3 — szczelina
naczyniowki.

Fig. 1. Embryogenesis of the 21st day (by B. Pansky; 10). 1 — forebrain Fig. 3. Embryogenesis of the 29th day (by B. Pansky; 10). 1 — forebrain,
wall, 2 — optic groove, 3 — surface ectoderm. 2 — invaginating optic vesicle, 3 — choroid fissure.
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Ryc. 2. Embriogeneza, 27. dzieri (wedtug B. Pansky’ego; 10). 1 — przodo-
mozgowie, 2 — pecherzyk oczny, 3 — szyputa oczna, 4 — ektoderma
powierzchniowa, 5 — ptyta soczewki.

Embryogenesis of the 27th day (by B. Pansky; 10). 1 — forebrain,
2 — optic vesicle, 3 — optic stalk, 4 — surface ectoderm, 5 — lens
placode.

Fig. 2.

klong jej warstwe i podazaja do mézgu. W 7. tygodniu cigzy szypu-
ta oczna ma dwa rdznigce sie odcinki: dystalny (wpuklony) i proksy-
malny (niewpuklony).

W 7. tygodniu cigzy rozpoczyna sie proces zamykania szczeliny
embrionalnej od réwnika kielicha ocznego do przodu i do tytu.

Ryc. 4. Embriogeneza, 33. dzien (wedfug B. Pansky’ego; 10). 1 — szypufa
oczna, 2 — szczelina naczyniéwki, 3 — naczynia ciata szklistego,
4 — ektoderma powierzchniowa, 5 — pecherzyk soczewki, 6 — war-
stwa sensoryczna siatkwki, 7 — warstwa barwnikowa siatkéwki,
8 — przestrzen wewnatrzsiatkdwkowa, 9 — $ciana komory trzeciej.
Embryogenesis of the 33th day (by B. Pansky; 10). 1 — optic stalk,
2 — choroid fissure, 3 — hyaloid vessels, 4 — surface ectoderm, 5 —
lens vesicle, 6 — nervous retinal layer, 7 — pigmented retinal layer,
8 — intraretinal space, 9 — wall of 3rd ventricle.

Fig. 4.

W wyniku nieprawidtowego zamkniecia szczeliny w obrebie tarczy
albo zaburzen w jej zamykaniu mogg powsta¢ w miejscu lokalizacji
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Ryc. 5. Przeksztatcenie szyputy ocznej w nerw wzrokowy (wedfug B. Pansky'ego; 10). 1 — warstwa zewnetrzna szypuly ocznej, 2 — warstwa wewnetrzna
szypuly ocznej, 3 — Swiatto szyputy ocznej, 4 — szczelina naczynidwki, 5 — tetnica ciafa szklistego, 6 — witdkna nerwowe, 7 — tetnica i zyta Srodkowa

siatkdwki, 8 — nerw wzrokowy.

Fig. 5. Transformation of optic stalk into optic nerve (by B. Pansky; 10). 1 — outer layer of optic stalk, 2 — inner layer of optic stalk, 3 — lumen stalk, 4 — cho-
roid fissure, 5 — hyaloid artery, 6 — nerve fibers, 7 — central artery and vein of retina, 8 — optic nerve.

szczeliny ocznej, czyli w dolno-nosowej czesci tarczy, nastepujgce
patologie: szczelina tarczy nerwu wzrokowego, wrodzony dotek
tarczy nerwu wzrokowego, zespot tarczy pochyte;j.

Zamkniecie kielicha ocznego stwarza warunki do wytworzenia
sie trwatego ci$nienia wewnatrzgatkowego, niezbednego do prawi-
dtowego rozwoju gatki oczne;j.

Na tym etapie rozwoju cze$¢ neurosensoryczna siatkowki
i nabtonek barwnikowy sg juz ztaczone, a nerw wzrokowy rozwija
sie dalej. Czes¢ komorek siatkéwki wokét brzegu szyputy sie oddzie-
la. Te odizolowane komorki tworza mafa, stozkowatego ksztattu
mase, lokalizujacg sie w centrum przysztej tarczy nerwu wzrokowe-
go i skfadaja sie na tzw. tarcze Bergmeistera, unaczyniong przez
tetnice ciafa szklistego.

W koncowej fazie zycia pfodowego tetnica ciata szklistego, jak
réwniez tarcza Bergmeistera ulegajg inwolucji. Stopien zaniku tar-
czy Bergmeistera wptywa na gteboko$¢ pdiniejszej fizjologicznej
wneki tarczy nerwu wzrokowego. Catkowity zanik pierwotnej tarczy
Bergmeistera prowadzi do wyksztafcenia sie gtebokiej wneki tarczy,
natomiast umiarkowany zanik daje w efekcie wneke matg lub ptyt-
ka. Przy niewielkim zaniku nie stwierdza sie wneki, a na powierzch-
ni tarczy nerwu wzrokowego moze pozostac tkanka glejowa. Wiek-
szo$¢ autoréw przyjmuje, ze tarcza Bergmeistera jest wynikiem
oddzielenia sie gleju siatkéwkowego. Nieliczni twierdza, ze tarcza
Bergmeistera tworzy sie poprzez proliferacje komérek gleju w obre-
bie samej tarczy, a nie oddzielenia komérek glejowych siatkdwki.

W 8. tygodniu liczba wtékien nerwowych biegnacych do mézgu
sie zwieksza. Nastepuje pogrubienie $ciany wewnetrznej szyputy
ocznej, az do catkowitego wypetnienia $wiatfa szyputy, i potaczenie
ze $ciang zewnetrzng (ryc. 5). Nieprawidtowosci w zamknieciu jamy
szypuly ocznej skutkujg powstaniem zespotu kwiatu powoju. Wew-
netrzna $ciana szypuly ocznej zawiera sie¢ komorek, ktére przybie-
rajg ksztatt gwiazdzisty, dajgc poczatek astrocytom, i stanowia gle-
jowa tkanke podporowg dla wtékien nerwu wzrokowego. Jedno-
cze$nie komorki tworzace zewnetrzng Sciane szyputy ocznej podob-
nie przeksztatcajg sie w komorki glejowe, stanowigc otoczke dla
nerwu wzrokowego. W ten sposob szypufa przeksztatca sie w pry-

mitywny nerw wzrokowy, przez ktérego $rodek biegnie tetnica
ciafa szklistego, a z jej czesci powstaje w korficu 4. miesigca tetnica
srodkowa siatkowki (ryc. 6).
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Ryc. 6. Embriogeneza, 3. miesigc (wedtug B. Pansky'ego; 10). 1 — nerw
wzrokowy, 2 — opona twarda, 3 — twardéwka, 4 — naczynidwka,
5 — siatkdwka, 6 — soczewka, 7 — rogéwka, 8 — komora przednia,
9 — worek spojowkowy, 10 — powieka.

Embryogenesis of the 3rd month (by B. Pansky; 10). 1 — optic
nerve, 2 — dura, 3 — sclera, 4 — choroid, 5 — retina, 6 — lens, 7 —
cornea, 8 — anterior chamber, 9 — conjunctival sac, 10 — eyelid.

Fig. 6.

W drugiej potowie 2. miesigca cigzy komoérki neurogleju —
astrocyty — uktadaja sie prostopadle do witdkien nerwowych, two-
rzac pierwsze elementy blaszki sitowej. W 5. -7. miesigcu wskutek
wnikania komérek mezenchymy w nerw wzrokowy dochodzi do
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rozwoju mezenchymalnej czesci blaszki sitowej. Sie¢ podtrzymujaca
wiékna nerwu wzrokowego ksztattuje si¢ do konca 8. -9. miesigca
cigzy. Blaszka sitowa jest ostatnim elementem sieci, ktéry najpé6i-
niej w petni sie réznicuje. W 8. miesigcu blaszke sitowa przenikajg
widkna kolagenowe, ale nawet pod koniec 9. miesigca cigzy jest
ona catkowicie elastyczna i w petni sie zestala dopiero po uptywie
pewnego czasu od porodu.

Podczas zycia ptodowego powiekszaja sie zaréwno $rednica,
jak i dtugos¢ nerwu wzrokowego. Przy porodzie $rednica nerwu
wynosi 2 mm, dtugos¢ 24 mm. Oba te parametry zwiekszajg sie
dalej po porodzie. Liczba aksonéw nerwu wzrokowego znaczaco
zmienia si¢ w czasie rozwoju ptodu. Stwierdzono, ze przynajmniej
70% aksonéw wytworzonych w czasie rozwoju pierwotnej drogi
wzrokowej zanika jeszcze w trakcie rozwoju ptodowego. Przyjmuje
sie, ze dochodzi do tego na drodze zaprogramowanej $mierci
komorek — apoptozy. Nieprawidtowosci na réznych etapach rozwo-
ju nerwu wzrokowego moga prowadzi¢ w efekcie do hipoplazji.

Przy niezaburzonym rozwoju gatki ocznej tarcza nerwu wzroko-
wego u dorostego cztowieka osigga ostatecznie wymiary
1,38 = 0,27 mm ($rednica pozioma) i 1,46 + 0,24 mm (Srednica
pionowa). Tarcza jest otoczona przez tkanke Kuhnta, stanowigca
granice miedzy nerwem wzrokowym a siatkdwka. Tkanka ta pocho-
dzi z neurogleju z obszaru tarczy oraz z mezenchymy, rozwijajacego
sie obok tarczy unaczynienia siatkdwki. Zewnatrzgatkowa czes¢
nerwu wzrokowego osfania natomiast otoczka mielinowa. Mielini-
zacja przedniej drogi wzrokowej zaczyna sie juz w 5. miesigcu zycia
ptodowego na wysokosci ciat kolankowatych bocznych i osigga
skrzyzowanie nerwu wzrokowego w 6. -7. miesigcu, a cze$¢ poza-
gatkowa nerwu wzrokowego — do 8. miesigca cigzy. Proces ten
zatrzymuje sie na wysokosci blaszki sitowej okoto 1. miesigca po
urodzeniu. Poczatkowo otoczka mielinowa jest cienka. Grubieje
w pdzniejszym dziecinstwie.

W ten oto sposéb dochodzi do wyksztatcenia sig i tarczy, i ner-
wu wzrokowego. Jest to skutkiem sterowania rozwojem oka
w zyciu ptodowym przez geny ulegajace ekspresji w odpowiednim
miejscu i czasie.

Podstawowg o$ kaskady genetycznej regulacji okulogenezy sta-
nowi uktad genéw PAX6 — EYA1 /SIX3 — DACH1, ktéry wspétdziata
z innymi genami w okres$lonych strukturach oka i w wyznaczonym
czasie. Ta 0$ dziafa od fazy ptyty soczewkowej i pecherzyka ocznego
az do wytworzenia dojrzatych tkanek oka.

Za prawidtowy rozwoj nerwu wzrokowego odpowiedzialna jest
oprécz powyzszej réwniez o$ kaskady genetycznej BMP4 /BMP7 /
SHH — OPTX2 (SIX6) /PAX2. Geny BMP4 i BMP7 wraz z genem PAX6
wspotdziatajg we wczesnych stadiach okulogenezy w czasie
powstawania ptyty soczewkowej. Gen SHH determinuje przestrzen-
ng ekspresje powyzszych gendw, a takze wptywa na rozwdj komo-

rek zwojowych siatkéwki i od jego oddziatywania jest uzalezniony
przebieg neurogenezy nerwu wzrokowego. Gen PAX2 odciska swe
pietno na rozwoju kielicha ocznego i szypuly ocznej, wptywa na
siatkéwke, tarcze nerwu wzrokowego i nerw wzrokowy. Jego muta-
cje powoduja powstawanie wad wrodzonych tarczy nerwu wzroko-
wego i siatkowki.

Nieliczne wystepowanie w badaniach epidemiologicznych
wad wrodzonych oka, w tym zwtaszcza tarczy nerwu wzrokowe-
go, Swiadczy o doskonatej wspétpracy gendw sterujgcych okulo-
geneza. Analogie poznanych dotad proceséw embriogenetycz-
nych i genetycznej regulacji okulogenezy u cztowieka i kregow-
cdw wskazuja na trudny do zaburzenia, utrwalony ewolucyjnie
porzadek.
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