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KAZUISTIKA

MOLEKULÁRNĚ GENETICKÁ 
PŘÍČINA ACHROMATOPSIE 
U DVOU PACIENTŮ ČESKÉHO 
PŮVODU

SOUHRN
Úvod: Achromatopsie je vzácné autozomálně recesivní onemocnění s odha-

dovanou prevalencí 1 postižený na 30 000 až 50 000 obyvatel. Onemocnění 
je způsobeno mutacemi v  6 genech. Cílem práce bylo provést molekulárně 
genetické vyšetření u  11 vzájemně nepříbuzných pacientů českého původu 
s klinickým nálezem odpovídajícím achromatopsii, u pozitivně testovaných pak 
detailně popsat jejich oční nález.

Metody: Probandi a jejich asymptomatičtí rodiče podstoupili oftalmologické 
vyšetření. Po izolaci DNA z  venózní krve byl pomocí Sangerova sekvenování 
proveden cílený screening exonů 6, 7, 9-13 v genu CNGB3, ve kterých se u pa-
cientů evropského původu nejčastěji nacházejí mutace asociované se vznikem 
achromatopsie. 

Výsledky: Analýza sekvenčních dat genu CNGB3 vedla k identifikaci moleku-
lárně genetické příčiny u dvou pacientů. Proband 1 je složeným heterozygotem 
pro mutace c.819_826del; p.(Arg274Valfs*13) a c.1006G>T; p.(Glu336*) a pro-
band 2 je homozygotem pro mutaci c.1148del; p.(Thr383Ilefs*13). Nejlepší 
korigovaná zraková ostrost byla u probanda 1 (19 let) oboustranně 0,1 a u pro-
banda 2 (8 let) na pravém oku 0,05 a na levém oku 0,1. Klinicky se achroma-
topsie projevila u obou postižených jedinců nystagmem, světloplachostí, níz-
kou zrakovou ostrostí a poruchou barvocitu. Biomikroskopický nález na sítnici 
byl u obou probandů v normě, nicméně vyšetření pomocí optické koherenční 
tomografie se spektrální doménou prokázalo mírné bilaterálně symetrické 
strukturální změny ve fovee.

Závěr: Detekce kauzálních mutací u achromatopsie byla u pacientů českého 
původu provedena poprvé. Diagnostika na úrovni genu má u tohoto vzácné-
ho onemocnění velký přínos, neboť stanovení správné diagnózy není klinicky, 
zejména v raném dětství, jednoduché. Znalost patogenních mutací dává paci-
entům naději na zapojení do klinických zkoušek testujících genové terapie a je 
také základním předpokladem pro prenatální genetickou diagnostiku. 

Klíčová slova: achromatopsie, CNGB3, česká populace

SUMMARY
MOLECULAR GENETIC CAUSE OF ACHROMATOPSIA IN 
TWO PATIENTS OF CZECH ORIGIN

Introduction: Achromatopsia is an autosomal recessive retinal disorder with 
an estimated prevalence ranging from 1 in 30.000 to 50.000. The disease is 
caused by mutations in six different genes. The aim of the study was to perform 
molecular genetic analysis in 11 unrelated probands with a clinical diagnosis 
of achromatopsia and to describe clinical findings in those that were found to 
carry biallelic pathogenic mutations.

Methods: All probands and their parents underwent ophthalmic examination. 
Mutation detection was performed using Sanger sequencing of CNGB3 exons 
6, 7, 9-13, which have been found to harbour most disease-causing mutations 
in patients with achromatopsia of European origin.

Results: Three known pathogenic variants in CNGB3 were identified in 2 
probands. Proband 1 was a  compound heterozygote for the c.819_826del; 
p.(Arg274Valfs*13) and c.1006G>T; p.(Glu336*). Proband 2 carried the 
c.1148del; p.(Thr383Ilefs*13) in a  homozygous state. The best corrected 
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ÚVOD

Achromatopsie je kongenitální autozomálně recesivní 
onemocnění sítnice s odhadovanou prevalencí 1 postiže-
ný na 30  000 až 50  000 obyvatel. Klinicky se projevuje 
nystagmem, světloplachostí, poruchou barvocitu, excen-
trickou fixací a  sníženou zrakovou ostrostí, která se ve 
většině případů pohybuje v pásmu slabozrakosti [23,26].

Biomikroskopický nález na sítnici se jeví u  většiny 
postižených jedinců jako normální, pouze u  některých 
případů lze v makule detekovat jemné přesuny pigmentu 
nebo atrofické změny [31]. Při elektroretinografickém vy-
šetření chybí nebo jsou významně redukované odpovědi 
čípků, zatímco funkce tyčinek je normální nebo pouze mír-
ně snížená [3,25].

Achromatopsie byla do nedávna považována za 
stacionární onemocnění [26], novější studie se však 
přiklání k  názoru, že se jedná o  pomalu progredující 
chorobu [1,13,30-33]. Analýzou pomocí optické ko-
herenční tomografie se spektrální doménou (SD-OCT) 
bylo definováno 5 různých stádií [9,27]. Mírné formy 
jsou charakterizovány porušením kontinuity až absencí 
vrstvy elipsoidů vnitřních segmentů fotoreceptorů ve 
fovee, které postupně přecházejí do výraznější atrofie, 
nejtěžší stadium je doprovázené atrofií pigmentového 
epitelu [9,27].

Korelace s nálezy na SD-OCT byla demonstrována pomo-
cí další zobrazovací metody autofluorescence fundu [1,9]. 
V prvních stádiích je signál intenzivnější, pravděpodobně 
jako známka zvýšeného metabolického obratu provázející 
přechodové stádium před zánikem buněk. V  pokročilej-
ších fázích dochází k  poklesu autofluorescence ve fovee 
v důsledku atrofických změn. Korelace mezi strukturálními 
a funkčními změnami a věkem nebyla signifikantně proká-
zána [1,27].

Achromatopsie je způsobena mutacemi celkem v 6 ge-
nech: ATF6 [19], CNGA3 [17,34], CNGB3 [14,28], GNAT2 
[2,15], PDE6C [29] a  PDE6H [16]. Dominuje gen CNGB3 
(cyclic nucleotide gated channel beta 3), ve kterém se na-
cházejí příčinné mutace přibližně u 50 % pacientů evrop-
ského původu [18]. CNGB3 kóduje podjednotku modulující 
funkci CNG (cyclic nukleotid-gated) kanálů v cytoplazma-

tické membráně čípků, které se podílejí na procesu foto-
transdukce [18,21].

V  české populaci nebyla dosud molekulárně genetic-
ká příčina achromatopsie studována. Cílem práce bylo 
provést u 11 vzájemně nepříbuzných pacientů s klinickým 
podezřením na achromatopsii screening na přítomnost 
nejčastějších kauzálních mutací a dále detailně popsat kli-
nické oční nálezy u jedinců s achromatopsií potvrzenou na 
úrovni DNA.

METODY

Genomová DNA 11 probandů českého původu s klinic-
kým obrazem achromatopsie byla izolována pomocí kitu 
Gentra Puregene (QIAGEN, Hilden, Německo) ze vzorku 
venózní krve. Pomocí konvenční metody přímého sek-
venování byl proveden screening exonů 6,7,9–13 genu  
CNGB3 (referenční sekvence NM_019098.4). Tento cí-
lený výběr byl proveden na základě práce Mayera a  kol.
[22], který otestoval 1074 probandů evropského původu 
s  achromatopsií a  zjistil, že u  41,5 % nemocných vzniklo 
onemocnění na podkladě pouze 12 mutací v genu CNGB3, 
nacházejících se v námi vybraných oblastech. Použité pri-
mery a detailní podmínky reakcí jsou dostupné u autorů 
na vyžádání. Popis mutací odpovídal doporučením Human 
Genome Variation Society, kdy první nukleotid kódující 
sekvence je na pozici 1 [5]. Výzkum byl proveden v  sou-
ladu s Helsinskou deklarací, probandi nebo jejich zákonní 
zástupci podepsali písemný informovaný souhlas. Studie 
byla schválena Etickou komisí Všeobecné fakultní nemoc-
nice v Praze.

U probandů s potvrzenou diagnózou achromatopsie na 
úrovni DNA jsme provedli podrobné oftalmologické vyšet-
ření. Nejlepší korigovaná zraková ostrost byla zjišťována 
pomocí optotypů ETDRS (Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study) nebo Snellenova typu a  přepočítaná na 
decimální hodnoty. Testování barvocitu bylo provedeno 
pomocí pseudoizochromatických tabulek nebo HRR (Har-
dy-Rand-Rittler) testu, zorné pole bylo testováno statickým 
perimetrem (M-700, Medmont International, Nunawa-
ding, Austrálie). V rámci biomikroskopického vyšetření sít-

visual acuity in proband 1 (aged 19 years) was 0.1 in both eyes, in proband 
2 (aged 8 years) 0.05 in the right eye and 0.1 in the left eye. Both individuals 
had nystagmus, photophobia, and absence of colour discrimination. Fundus 
examination appeared normal however spectral-domain optical coherence 
tomography revealed subtle bilaterally symmetrical structural changes in the 
fovea. 

Conclusion: Molecular genetic analysis of Czech patients with achromatopsia 
was performed for the first time. Identification of disease-causing mutations in 
achromatopsia is important for establishing an early diagnosis, participation in 
clinical trials assessing gene therapies and may be also used for preimplantation 
genetic diagnosis.

Key words: achromatopsia, CNGB3, the Czech population
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nice v arteficiální mydriáze bylo fotografováno oční pozadí 
a autofluorescence fundu u probanda 1 (Visucam 200, Carl 
Zeiss Meditec AG, Německo), u  probanda 2 toto nebylo 
možné provést pro výrazný nystagmus. Jednotlivé vrstvy 
makuly byly zobrazeny pomocí SD-OCT (RTVue, Optovue, 
Inc, Fremont, USA nebo Spectralis, Heidelberg Engineering 
GmbH, Heidelberg, Německo).

U rodičů bylo provedeno pouze základní oční vyšetření 
spočívající v  měření nejlepší korigované zrakové ostrosti 
a  biomikroskopii fundu. Rodiče probanda 2 podstoupili 
i vyšetření pomocí SD-OCT.

VÝSLEDKY 

Přímým sekvenováním bylo u  probanda 1 zjištěno, že 
je složeným heterozygotem pro mutace v  genu CNGB3: 
v  exonu 6 c.819_826del; p.(Arg274Valfs*13) a  v  exonu 9  
c.1006G>T; p.(Glu336*), přičemž c.819_826del byla zdědě-
ná od matky, c.1006G>T od otce (Obrázek 1a). U probanda 2  
byla detekována v homozygotním stavu mutace c.1148del; 

p.(Thr383Ilefs*13), každý z rodičů byl tedy heterozygotním 
nositelem pro tuto variantu (Obrázek 1b).

Proband 1 byl sledován od prvních měsíců života pro ny-
stagmus a výraznou světloplachost. V 19 letech byla nejlepší 
korigovaná zraková ostrost oboustranně 0,1 s použitím hra-
nových filtrů a korekcí na pravém oku +1,50 D = −1,00 Dcyl 
ax 170° a na levém oku plan = −0,75 Dcyl ax 180°. Testování 
barvocitu potvrdilo totální poruchu vnímání barev. Vyšet-
řením zorného pole byly zjištěny oboustranně centrálně 
relativní skotomy, ovšem validita provedeného vyšetření 
byla pro výraznou ztrátu fixace nízká (Obrázek 2c). Biomi-
kroskopicky se zadní pól fundu jevil fyziologický (Obrázek 
2a). Intenzita autofluorescence v makule byla také v normě 
(Obrázek 2b). Kvalita snímků získaných pomocí SD-OCT byla 
zhoršená pro nystagmus, nicméně jednoznačně byla poru-
šena kontinuita vrstvy fotoreceptorů (Obrázek 2d), tedy ná-
lez odpovídající stadiu 1 dle Greenberga a kol. [9]. Vyšetření 
obou rodičů neprokázalo žádné oční abnormality.

U  probanda 2 se také onemocnění projevilo světlopla-
chostí a  nystagmem od prvních měsíců života. Diagnóza 
achromatopsie byla stanovena ve 4 letech. Zraková ost-

Obrázek 2. Klinický nález u obou probandů s achromatopsií. a) fotografie fundu pravého oka probanda 1, b) autofluores-
cence fundu pravého oka probanda 1, c) perimetr pravého a levého oka probanda 1, d) optická koherenční tomografie se 
spektrální doménou (SD-OCT) levého oka probanda 1, e) SD-OCT levého oka probanda 2 

Obrázek 1. Rodokmeny obou rodin a segregace identifikovaných mutací v genu 
CNGB3, wt označuje referenční sekvenci (anglicky „wild type“). a) rodina pro-
banda 1, b) rodina probanda 2
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rost činila v té době 0,1 na obou očích bez korekce a cy-
kloplegická refrakce byla +3,25 D = −3,00 Dcyl ax 6° na 
pravém oku a +3,00 D = −1,50 Dcyl ax 13° na levém oku, 
ta však zrakovou ostrost nelepšila. Ve věku 8 let byla zra-
ková ostrost bez korekce 0,05 na pravém oku a  0,1 na 
levém oku. K  jejímu zlepšení nedocházelo ani při použití 
hranových filtrů, nicméně tyto alespoň významně redu-
kovaly světloplachost. Vyšetřením barvocitu byla potvr-
zena totální barvoslepost oboustranně. Biomikropický 
nález na sítnici byl bez patrných strukturálních změn, pro 
nystagmus a  světloplachost však nebylo možno pořídit 
kvalitní fotografii očního pozadí a  rovněž nebylo možné 
zdokumentovat autofluorescenci fundu. Kvalita SD-OCT 
snímků makuly byla snížená (Obrázek 2e), nicméně vrstva 
elipsoidů byla přítomna, stádium onemocnění jsme tedy 
vyhodnotili jako 1 [9]. Oční nález rodičů byl v normě.

DISKUSE

Poprvé jsme u pacientů českého původu s klinickou dia-
gnózou či podezřením na achromatopsii provedli detekci 
kauzálních mutací. Stanovení diagnózy na úrovni genu má 
u  achromatopsie velký přínos, neboť zejména v  raném 
dětství nelze validně provést řadu nezbytných objektivních 
a  subjektivních vyšetření, jako jsou SD-OCT, autofluores-
cence fundu, vyšetření barvocitu nebo elektroretinografic-
ké vyšetření.

Signifikantní korelace mezi fenotypem a  genotypem 
nebyla u  achromatopsie prokázaná [8,31], a  proto nelze 
dle klinického nálezu určit gen, ve kterém by se mohly na-
cházet patogenní varianty. Podle dostupné literatury se 
na vzniku onemocnění nejvíce podílejí kauzální mutace 
v genu CNGB3 [18]. Z 10 nejčastějších patogenních variant 
v  tomto genu vyskytujících se u  jedinců s  achromatopsií 
původem převážně ze západní Evropy [22] jsme u 11 pa-
cientů českého původu nalezli pouze tři: c.1148del, c.819_
826del, c.1006G>T. Mutace c.1148del, která byla zjištěna 
u probanda 2, je vůbec nejčastější patogenní alelou, v ho-
mozygotním stavu byla přítomna v  rozsáhlé studii čítající 
1074 probandů u více než pětiny rodin [22].

To, že jsme prokázali obě patogenní varianty pouze 
u  dvou probandů z  11 (18 %), oproti očekávaným 42 % 
naznačuje, že u českých pacientů je spektrum a frekvence 
kauzálních mutací jiné než v  dosud studovaných popula-
cích z jiných evropských zemí. Toto zjištění však může být 
zkresleno malým souborem pacientů.

Klinický oční nález byl u našich probandů typický. Achro-
matopsie se manifestovala již v  prvních měsících života 
nystagmem a světloplachostí, rovněž zraková ostrost byla 
u obou v pásmu těžké zrakové vady, které je definováno 
rozmezím zrakové ostrosti od 0,05 do 0,1 [11]. Biomikro-
skopicky se sice nález na sítnici jevil v normě, nicméně po-
mocí SD-OCT bylo možno v makule prokázat u obou pro-
bandů diskrétní strukturální změny.

Účinná léčba achromatopsie zatím neexistuje, pacienti 
jsou odkázáni pouze na zrakové korekční pomůcky. 
Světloplachost lze částečně eliminovat nošením speciálních 
absorpčních čoček, tzv. hranových filtrů. Pokud jsou známé 
kauzální mutace, mají rodiče postiženého dítěte v případě 
další gravidity možnost preimplantační genetické diagnos-
tiky [10,35]. V současnosti také probíhají klinické zkoušky 
genové terapie u  pacientů s  mutacemi v  genech CNGA3 
a CNGB3 [6,7,12]. Jejich možný efekt byl podpořen v pre-
klinických studiích na zvířecích modelech, které prokázaly 
zlepšení elektroretinografických nálezů i  zrakové ostrosti 
[4,20,24].

ZÁVĚR

Achromatopsie je sice vzácné onemocnění, ale lze se 
s ním v klinické praxi potkat. Diagnostické rozpaky, které 
u  malých dětí achromatopsii často provázejí, představují 
pro rodinu často značnou psychickou zátěž. Při podezření 
na tuto klinickou jednotku doporučujeme genetické testo-
vání, které může diagnostický proces výrazně zkrátit.

Děkujeme Ing. Martinu Meliškovi za provedení vyšetře-
ní pomocí SD-OCT a zpracování výsledků. Práce byla pod-
pořena granty Univerzity Karlovy PROGRES Q26, UNCE 
204064 a SVV 260367/2017.
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