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Ja skra sta no wi he te ro gen ną gru pę neu ro pa tii ner wu wzro ko-
we go o róż nych uwa run ko wa niach ge ne tycz nych (3,5,8,10). 
W ostat nich la tach za uwa ża się znacz ny po stęp w mo le ku lar nych 
ba da niach ge ne tycz nych do ty czą cych pier wot nej ja skry otwar te go 
ką ta, pier wot nej ja skry wro dzo nej i ja skry sko ja rzo nej z ano ma lia mi 
roz wo jo wy mi (7). Do tych czas zi den ty fi ko wa no trzy ge ny, któ rych 
de fek ty wy da ją się od po wie dzial ne za wy stę po wa nie ja skry. Na le żą 
do nich: gen MY OC (TIGR) ko du ją cy my ocy li nę, gen OPTB ko du ją cy 
opto neu ry nę oraz gen CY P1B1, ko du ją cy cy to chrom P450 1B1. Gen 
CY P1B1 zlo ka li zo wa ny jest na krót kim ra mie niu chro mo so mu dru-
gie go (2p21) i skła da się z trzech eks o nów, z któ rych pierw szy jest 
eks o nem nie ko du ją cym. Otwar ta ra ma od czy tu roz po czy na się 
w ob rę bie eks o nu II i obej mu je 1629 pz (9,2,1). Do chwi li obec nej 
w ob rę bie ge nu CY P1B1 zi den ty fi ko wa no 35 róż ne go ro dza ju mu ta-
cji zwią za nych z wy stę po wa niem ja skry oraz 7 po li mor fi zmów, 
któ rych obec ność mo że mieć wpływ na po ja wie nie się te go scho-
rze nia (9). Wy ka za no, że ist nie nie mu ta cji w ge nie CY P1B1 u pa cjen-
tów z ja skrą wro dzo ną zwią za ne jest z wcze śniej szym wy stą pie-

niem ob ja wów kli nicz nych i że czę ściej stwier dza się je u osób płci 
żeń skiej (6). W po pu la cjach zróż ni co wa nych et nicz nie czę stość 
wy stę po wa nia mu ta cji u pa cjen tów z ja skrą wro dzo ną wy no si 
20-30%, pod czas gdy w po pu la cjach jed no rod nych wzra sta ona do 
85% (9). 

Celempracy jest zba da nie se kwen cji ko du ją cej eks o nu III ge nu 
CY P1B1 u dzie ci cho rych na pier wot ną ja skrę wro dzo ną lub mło-
dzień czą w po pu la cji pol skiej. Wy bór eks o nu III do ba dań po dyk to-
wa ny był tym, że więk szość zi den ty fi ko wa nych do tych czas mu ta cji 
oraz po li mor fi zmów zlo ka li zo wa na zo sta ła w ob rę bie te go frag-
men tu ge nu (9). 

Pacjenci
Ba da nia ge ne tycz ne prze pro wa dzo no u 72 pa cjen tów, wśród 

któ rych wy róż nio no cho rych na pier wot ną ja skrę wro dzo ną – gru pa 
C (n = 19), ja skrę mło dzień czą – gru pa J (n = 11) oraz po dej rza-
nych o ja skrę – gru pa P (n = 42). W gru pie C znaj do wa ło się 19 
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Summary: Several mutations of CYP1B1 gene, a member of cytochrome P450 gene family, have been associated with 
occurrence of primary congenital glaucoma. The aim of presented work was to investigate CYP1B1 gene exon III 
mutations in 72 unrelated Polish patients with primary congenital glaucoma (C), juvenile glaucoma (J) and juvenile 
glaucoma suspects (P). In one patient we have detected homozygous duplication of 10bp at nucleotide 8046 
resulting in synthesis of truncated protein, first found among the polish population. Furthermore, sequence analysis 
revealed three distinct single nucleotide polymorphisms at nucleotides 8131 (C→G), 8184 (C→T) and 8195 
(A→G,) in examined populations. The haplotypes in homozygous state (C/C/A, C/C/G, and G/T/A) were present in 
52.6% cases. Since it is suggested that the presence of these haplotypes may be linked to mutations in exon II of 
the CYP1B1 gene, we plan to analyze that exon in the future.
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pa cjen tów, w tym 10 chłop ców i 9 dziew cząt. Ob ja wy ja skry wro-
dzo nej wy stą pi ły u tych osób w okre sie od uro dze nia do 2. ro ku 
ży cia. Do gru py J za li czo no 8 dziew cząt i 3 chłop ców z ja skrą mło-
dzień czą, któ ra ujaw ni ła się po mię dzy 10. a 18. ro kiem ży cia. Do 
gru py P za kwa li fi ko wa no 42 pa cjen tów po dej rza nych o ja skrę 
z po wo du pod wyż sze nia ci śnie nia we wnątrz gał ko we go, wy glą du 
tar czy n. II lub bó lów oczu i gło wy. By ło wśród nich 28 dziew cząt 
i 14 chłop ców w wie ku od 10 do 30 lat. 

Metody
Ge no mo wy DNA izo lo wa no z jed no ją drza stych ko mó rek krwi 

ob wo do wej ru ty no wą me to dą eks trak cji fe no lo wo -chl or ofo rm owej 
po prze dzo nej tra wie niem bia łek pro te ina zą K. Se kwen cja ko du ją ca 
eks o nu III ge nu CY P1B1, obej mu ją ca re gion 7837 – 8494 (GB 
U56438), am pli fi ko wa na by ła me to dą PCR z uży ciem oli go nu kle oty-
dów Cbe 3F i Cbe 3R (4). Se kwen cjo no wa nie prze pro wa dzo no, sto-
su jąc au to ma tycz ny se kwen cjo ner ABI Prism 377 (Ap plied Bio sys-
tems, USA) z za sto so wa niem re ak cji ter mi na cji am pli fi ka cji w obec-
no ści zna ko wa nych flu oro chro mem di de ok sy nu kle oty dów i po wyż-
szych oli go nu kle oty dów. Ana li zę frag men tów re stryk cyj nych re jo nu 
7837-8494 eks o nu III prze pro wa dzo no me to dą PCR - RFLP (re stric-
tion frag ment length po ly mor phism) z uży ciem en do nu kle azy Mva 
I. Frag men ty re stryk cyj ne iden ty fi ko wa no, sto su jąc elek tro fo re zę 
w że lu aga ro zo wym z do dat kiem brom ku ety dy ny. Ana li zę sta ty-
stycz ną czę sto ści ge no ty pów i po szcze gól nych al le li prze pro wa dzo-
no na pod sta wie te stu U Man na -Whi tneya lub te stu χ2 dla po rów-
na nia dwóch prób nie za leż nych. Oce ny miar sta ty stycz nych do ko na-
no za po mo cą pro gra mu STA TI STI CA v 6.0 na plat for mie Win dows. 

Wyniki
U pa cjent ki z pier wot ną ja skrą wro dzo ną oboj ga oczu zi den ty-

fi ko wa no ho mo zy go tycz ną du pli ka cję 10 par za sad w po zy cji 8046 
(8046 du p10pz: TCATGC CACC) (ryc. 1). W ce lu stwier dze nia, czy 
po wyż sza zmia na mia ła cha rak ter ho mo- czy he te ro zy go tycz ny, 
wy ko na no ana li zę PCR - RFLP. Cię cie en zy mem Mva I da je od cin ki 
se kwen cji DNA o dłu go ści 141 pz, 315 pz, 197 pz w przy pad ku 
se kwen cji pra wi dło wej, 141 pz, 325 pz, 197 pz w przy pad ku ho mo-
zy go tycz nej du pli ka cji se kwen cji TCA TGC CAC C w po zy cji 8046 
ge nu CY P1B1 oraz 141 pz, 315 pz, 325pz, 197 pz w przy pad ku 
he te ro zy go tycz ne go cha rak te ru zmia ny. Po wyż sza ana li za wy ka za-
ła, że stwier dzo na zmia na (8046du p10pz) mia ła cha rak ter ho mo zy-
go tycz ny (ryc. 2). 

Ana li za re gio nu 7837-8494 (GB U56438) se kwen cji ko du ją cej 
eks o nu III ge nu CY P1B1 wy ka za ła obec ność trzech po li mor ficz-
nych zmian po je dyn cze go nu kle oty du (SNP – sin gle nuc le oti de 
po ly mor phism) w po zy cjach: 8131 (C→G), 8184 (C→T) oraz 8195 
(A→G) (2,1). Trans wer sja 8131C→G pro wa dzi do za mia ny ami no-
kwa su leu cy ny na wa li nę w po zy cji 432 se kwen cji biał ka (L432V), 
na to miast tran zy cja 8195A→G pro wa dzi do wy mia ny aspa ra gi ny 
na se ry nę w po zy cji 453 (N453S). Trans wer sja 8184C→T po wo du-
je zmia nę ko do nu od po wia da ją ce go 449 ami no kwa so wi (aspa ra-
gi nian) w se kwen cji biał ka, lecz nie pro wa dzi do pod sta wie nia 
ami no kwa su (D449D). Czę sto ści wy stę po wa nia po szcze gól nych 
po li mor fi zmów w prze ba da nej gru pie pa cjen tów przed sta wia 
ta be la I. Al le le 8131G, 8184T, 8195A wy stę pu ją z nie co więk szą, 
choć nie istot ną sta ty stycz nie czę sto ścią wśród pa cjen tów z ja skrą 
wro dzo ną. U pa cjen tów z ja skrą mło dzień czą ob ser wu je się ten-
den cję od wrot ną. Ro dzaj oraz li czeb ność po szcze gól nych ge no ty-
pów przed sta wio ne zo sta ły w ta be li II. U pa cjen tów z ja skrą 
prze wa ża ho mo zy go tycz ny układ ha plo ty pów, na to miast w gru pie 
osób po dej rza nych o ja skrę za zna cza się prze wa ga ukła du he te ro-
zy go tycz ne go. 

Dyskusja
Prze pro wa dzo na przez nas ana li za se kwen cyj na ge nu CY P1B1 

zo sta ła roz po czę ta od zba da nia eks o nu III, po nie waż do chwi li 
obec nej w re jo nie tym zi den ty fi ko wa no naj wię cej mu ta cji oraz 
miejsc po li mor ficz nych (9). U jed nej pa cjent ki z pier wot ną ja skrą 
wro dzo ną zi den ty fi ko wa li śmy nie opi sa ną do tąd w Pol sce ho mo zy-
go tycz ną du pli ka cję 10 par za sad (8046du p10pz). Mu ta cja ta by ła 
wcze śniej przed sta wio na tyl ko dwu krot nie w li te ra tu rze. Sto ilov 
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Ryc.1. Frag ment se kwen cji (8020 – 8067, GB U564380) eks o nu III ge nu 
CY P1B1, obej mu ją cy re jon du pli ka cji 10 pz TCA TGC CAC C (za zna-
czo no w skali szarości). Mu ta cja 8046 du p10 pz po wo du je zmia nę 
ram ki od czy tu, co pro wa dzi do po wsta nia nie pra wi dło wej czą-
stecz ki biał ka. 

Fig.1. Di rect se qu en cing of the 8020-8067 re gion (GB U564380) of exon 
III of CY P1B1 ge ne with de tec ted 10 bp du pli ca tion of TCA TGC 
CAC C frag ment in range of greyness at nuc le oti de 8046, re sul ting 
in syn the sis of trun ca ted pro te in. 

Ryc.2. Ob raz pro duk tów re stryk cyj nych re gio nu 7837 – 8494 eks o nu III 
ge nu CY P1B1 en do nu kle azy Mva I u pa cjen tów z pier wot ną ja skrą 
wro dzo ną. Li nia 3. przed sta wia du pli ka cję re jo nu 8037-8046 
o wiel ko ści 10 pz u jed nej pa cjent ki. Obec ność pro duk tu o wiel ko-
ści 325 pz i brak pro duk tu o wiel ko ści 315 pz jed no znacz nie świad-
czą, że u ba da nej pa cjent ki du pli ka cja wy stę pu je w sta nie ho mo-
zy go tycz nym. Li nie 1., 2. i 4. przed sta wia ją ob raz re stryk cyj ny 
pra wi dło wej se kwen cji. Li nia M – znacz nik ma sy. 

Fig.2. PCR - RFLP de tec tion of exon III CY P1B1 10 bp du pli ca tion. A frag-
ment en com pas sing re gion 7837 – 8494 was PCR am pli fied with 
pri mers Cbe 3F and Cbe 3R (4). It was than di ge sted with Mva I to 
de tect 8046 dup 10 bp. Re stric tion frag ments we re re so lved on 2% 
aga ro se gel by elec tro pho re sis and vi su ali zed by ethi dium bro mi de 
sta ining. The pre sen ce of 325 bp frag ment in di ca ted 10 bp du pli-
ca tion whi le 315 bp frag ments re pre sent nor mal ge no ty pe. Li ne 
3 – pa tients with ho mo zy go us du pli ca tion; li nes 1, 2, 4 – pa tients 
with nor mal ge no ty pe; M – MW mar ker. 
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i wsp. (11) stwier dzi li obec ność tej zmia ny u 5 cho rych spo śród 28 
prze ba da nych pa cjen tów z po pu la cji mie sza nej (Tur cy, An gli cy 
i Ame ry ka nie). Na to miast Co lomb i wsp. (3) zi den ty fi ko wa li 2 przy-
pad ki tej du pli ka cji wśród 15 pa cjen tów z ja skrą wro dzo ną z po pu-
la cji fran cu skiej. W se kwen cji ko du ją cej eks o nu III w gru pie pa cjen-
tów z pier wot ną ja skrą wro dzo ną, pier wot ną ja skrą mło dzień czą 
oraz osób po dej rza nych o ja skrę nie wy kry li śmy obec no ści zmian 
o cha rak te rze mu ta cji punk to wych. 

W ob rę bie prze ba da nej przez nas se kwen cji stwier dzi li śmy 
wy stę po wa nie trzech po li mor fi zmów: 8131 (C→G, L432V), 8184 
(C→T, D449D) oraz 8195 (A→G, N453S) (GBU 56438). Wpływ obec-
no ści al le li po li mor ficz nych na roz wój ja skry po zo sta je dys ku syj ny. 
Z jed nej stro ny po li mor fi zmy te wy stę pu ją rów nież u osób zdro wych 
(4), jed nak że wy ni ki ba dań prze pro wa dzo nych dla róż nych po pu la-

cji wy ka zu ją, że u osób z ja skrą do mi nu je ho mo zy go tycz ny układ 
ha plo ty pów. Wy ka za no po nad to, że nie rzad ko są one po wią za ne 
z wy stą pie niem mu ta cji w se kwen cji ko du ją cej eks o nu II ge nu 
CY P1B1 (2,1). Naj czę ściej spo ty ka ną zmia ną mu ta cyj ną w tym re jo-
nie jest G61E (2,1). Wśród prze ana li zo wa nych przez nas przy pad-
ków ha plo ty py (C/C/A, C/C/G, G/T/A) wy stę po wa ły u 52,6% prze ba-
da nych pa cjen tów z ja skrą wro dzo ną i u 54,6% z ja skrą mło dzień-
czą, a u pa cjen tów z po dej rze niem o ja skrę czę stość ha plo ty pów 
by ła nie co mniej sza i wy no si ła 45,3%. W za leż no ści od róż nych 
grup et nicz nych oraz ich lo ka li za cji geo gra ficz nej ob ser wu je się 
od mien ne wzor ce zmian ge ne tycz nych w ge nie CY P1B1, wa run ku-
ją cych roz wój ja skry (9,4,1,11). W ce lu spraw dze nia, czy w pol skiej 
po pu la cji osób z ja skrą ist nie je po wią za nie ho mo lo gicz ne go ukła du 
ha plo ty pów w eks o nie III z wy stę po wa niem mu ta cji w eks o nie II 
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    Częstośćallelu

Pozycjaa Allel Zmiana Pacjenci Pacjencizjaskrą Pacjencizjaskrą Pacjenciz Wartośćp
  aminokwasu ogółem wrodzoną(C) młodzieńczą(J) podejrzeniem
      ojaskrę(P)

8131 G L432V 0,43 0,5 0,32 0,43 0,17b 
       0,46c 
       0,35d 

8184 T D449D 0,54 0,55 0,32 0,43 0,08b 
       0,20c 
       0,35d  

8195 A N453S 0,99 1 0,91 0,99 0,25b 
       0,68c 
       0,21d  

Tab.I. Występowanie zmian polimorficznych w poszczególnych grupach pacjentów.
Tab.I. Polymorphisms in the exon III of CYP1B1 gene in examined Polish patients with primary congenital glaucoma (C), juvenile glaucoma (J) and juvenile 

glaucoma suspects (P).
a GB U56438
b test niezależności między C a J
c test niezależności między C a P
d test niezależności między J a P

 Pacjenci    EksonIIIa

Pacjenci Jaskra Jaskra Podejrzenie L432V D449D N453S Wartość
ogółem wrodzona(C) młodzieńcza(J) ojaskrę(P) 8131C→G 8184C→T 8195A→G Pb

n n(%) n(%) n(%)

21 5 (26,3) 4 (36,4) 12 (28,6) C/C C/C A/A 0,98

1 0 (0,0) 1 (9,1) 0 (0,0) C/C C/C G/G 1,00

1 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,4) C/C C/C A/G 1,00

34 7 (36,8) 5 (45,4) 22 (52,4) C/G C/T A/A 0,33

2 2 (10,6) 0 (0,0) 0 (0,0) C/G T/T A/A 0,06

13 5 (26,3) 1 (9,1) 7 (16,7) G/G T/T A/A 0,57

72 19  11 42    

Tab.II. Częstości występowania genotypów w poszczególnych grupach pacjentów.
Tab.II. Genotype frequencies among Polish patients with primary congenital glaucoma (C), juvenile glaucoma (J) and juvenile glaucoma suspects (P).
a GB U56438
b test U Manna-Witneya dla dwóch grup niezależnych
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ge nu CY P1B1, w dal szej czę ści na szych ba dań pla nu je my prze pro-
wa dze nie ana li zy se kwen cji ko du ją cej eks o nu II. 

Otrzy ma ne w na szej pra cy wy ni ki wska zu ją obec ność od mien-
ne go niż w in nych po pu la cjach ty pu zmian po li mor ficz nych w ob rę-
bie eks o nu III ge nu CY P1B1 w ba da nej po pu la cji pol skich pa cjen-
tów (1,3,4,6,9) i wy da ją się po twier dzać te zę, że czę stość wy stę po-
wa nia mu ta cji jest niż sza w po pu la cjach he te ro gen nych. Jed nak że 
aby jed no znacz nie okre ślić czę stość zmian mu ta cyj nych i po li mor-
ficz nych ge nu CY P1B1 w po pu la cji pol skiej oraz ich wpływ na roz-
wój pier wot nej ja skry wro dzo nej i mło dzień czej, pod ję li śmy ba da-
nia obej mu ją ce ana li zę po zo sta łych eks o nów ge nu CY P1B1. 
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