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XULASO

Birincili anadangolmo qlaukoma nadir rast
golinon inkisaf qlaukomasi olub, korpalik dovriindo
vo 3 yasa qgodor inkisaf edir. Osason autosom
resessiv xarakterdo Gtiiriiliir, buna gora do qgohumluq
olagalari ¢ox olan dlkolordo/populyasiyalarda daha
¢ox rast golinir. Mogalads indiys godor askarlanmus,

birincili anadangslmo qlaukomanin patogenezindo
istirak edon gen mutasiyalar1 haqqinda miixtalif
odobiyyatlarin  icmali  toqdim  olunur. Gen
mutasiyalarinin 0yronilmasi golocokdo anadangolma
glaukomanin mialico taktikalarinin segilmosindo
mithim rol oynaya bilar.

Acar sozlar: birincili anadangalma glaukoma, mutasiyalar, patogenez

Araesa I1.3.

T'EHHBIE MY TALAM ITPU TSDKEJIBIX ®OPMAX ITEPBUYHOM BPOXEHHOM ITIAYKOMBI

(OB30P JIMTEPATYPBI)

PE3IOME

[IpeacraBnen 0630p 1o mnpobiaeMe MNEepBUYHON
BpokaeHHo# rimaykomsl (I1BI). TIBI™ — peaxas hopma
[JIayKOMBI, KOTOpasi pa3BUBAETCS B MIIQJICHUYECTBE U
7o 3-nmetHero Bo3pacta. JlaHHas MaToNOTHs B OCHOB-
HOM IepeJaeTcs Mo ayTOCOMHO-PELECCUBHOMY THILY,
MOATOMY Yallle BCTPEYACTCS B CTPAHAX/MOMYISLIHUAX C
BBICOKHM YPOBHEM KPOBHOTO pojicTBa. B crarbe mpe-

CTaBJieH 0030p pa3jIMyHON JUTEparypsl 00 OOHApY-
KEHHBIX K HACTOAIIEMY BPEMEHH I'€HHBIX MYTaIUX,
YUYaCTBYIOLIMX B [ATOT€HE3€ IEPBUYHON BPOXKICHHON
aykoMmbl. M3yueHne TeHHbIX MyTalud MOXKET CIly-
KHTH 3aJI0TOM KakK B PO(UIIAKTHKE, YTOUHEHUS 11aTo-
TeHETUYECKUX 3BEHBEB, TAK U BBHIOOpPE TAKTHKH Jieye-
HUSI BPOXKJCHHOH TIayKOMBI B OyIyIIIEeM.

KaroueBble ciioBa: nepeuvHas GPOD/CC)QHHaﬂ 2nayKkoma, mymayuu, namoceHes

Aghayeva P. Z.

GENE MUTATIONS IN SEVERE FORMS OF PRIMARY CONGENITAL GLAUCOMA

(LITERATURE REVIEW)

SUMMARY

A review on the problem of primary congenital
glaucoma (PCQ) is presented. PCG is a rare form of
developmental glaucoma that develops in infancy
and up to 3 years of age. It is mainly transmitted in an
autosomal recessive manner, so it iS more common
in countries/populations with high consanguinity.

The article presents a review of the various literature
on gene mutations involved in the pathogenesis
of primary congenital glaucoma that have been
discovered so far. The study of gene mutations may
play an important role in the selection of treatment
tactics for congenital glaucoma in the future.

Key words: primary congenital glaucoma, mutations, pathogenesis
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Birincili  anadangalms  glaukoma

(BAQ)
trabekulyar tor vo 6n kamera bucaginin qurulusundaki
inkisaf qisurlarina géra yaranmis qlaukomaya deyilir
vo osason yenidogulmuslarda vo korpolik dovriindo
rast golinir,. BAQ yiiksalmis gozdaxili tozyiq (GDT),
boylimiis goz almasi (buftalm), buynuz qisanin
0demi vo Dessemet membranin yirtilmasi ilo (Haab
striyalar1) bulanmasi, 6n skleranin nazilmasi, qiizehli
qisanin atrofiyasi, anormal dorin 6n kamera vo
qlaukomatoz optik atrofiya istisna olmaqgla normal
arxa seqmentlo xarakterizo olunur [1]. Korpolordo
optik diskin ekskavasiyas1t GDTnormallagandan sonra
azala bilor. Simptomlara fotofobiya,blefarospazm vo
yasaxma aiddir. Xostolik adoton bilateral olsa da ¢ox
vaxt asimmetrik olur.

Xostoliyin baglama vaxtina gora bir ne¢o novii
ayird edilir:

1. Erkon anadangolms glaukoma (0-1 ay)

2. Infantil anadangalma glaukoma (1-24 ay)

3. Gec baslangicli anadangalms qlaukoma (>24
ay)

Epidemiologiya

Diinyada 67 milyondan ¢ox insan qlaukomadan
oziyyot ¢okir [2]. Qlaukoma biitiin diinyada geri
qayitmayan korlugun asas sobabi sayilir vo timumi
korlug hallarinin da kataraktadan sonra ikinci
sobobidir [2]. Biitiin korluglarin 14 %-nin sobabi
glaukomanin payina diisiir [3]. BAQ biitiin glaukoma
%ni
olmagina baxmayaraq, usaqliq dovrii korluglariin
18 %-no cavabdehdir [4, 5]. BAQin rastgolmo tezliyi
populyasiyalara, agirlig1 iso mutasiyalara gora doyisir

hallarmin  1-5 toskil edon nadir xostolik

[6-8]. Xastolonma hallar1 miixtalif cografi rayonlarda
ohomiyyatli sakilda forglonir vo qohum evliliyi ¢ox
olan etnik qruplarda daha ¢ox rast golinir. Rastgolmo
tezliyi Avstraliyada 1:30000, Cindo iso 1:24941 dir.
Bildirilirki, gorb 6lkolorindo rastgalmatezliyi 1:10000
va 1:70000 arasinda dayisir. Qohumluq slagalari gox
olan Soudiyye Orobistan populyasiyalarinda minimal
tezlik 1:2766, Simali Hindistan vo Slovakiyanin
roman populyasiyalarinda 1:1250 va 1:3300 arasinda
dayisir [9-12].

Genetika

Erkon diaqnoz vo tocili miialico BAQ xastalorini
gormosinin saxlanilmasi iigiin ¢ox vacibdir. BAQ
patogenetik  mexanizminin  basa
diigiilmasi onun inkisafin1 longidocok miialicalorin
bilor.
mexanizmindo anadangalmo vo atraf miihit faktorlari

xostoliyinin

apartlmasina  komok edo Patogenetik
rol oynayir. Otraf miihit faktorlarina ananin hamilslik
dovriinde kecirtdiyi viral vo parazitik infeksiyalar
vo miixtalif dorman vasitolorindon istifads etmosi
daxildir. BAQ xastalorinin ¢oxunda ailovi anamnez
olur, natamam penetrasiya ilo kegon autosom-resessiv
xostalik sayilir. Son illords genlorin ilisikliliyi, ekzon
ardicilligt vo miiqayisoli genomik hibridlogmo
metodlar1 vasitasilo bir ne¢o genlor askarlanmisdir,
hansilar ki BAQ xostoliyinin patogenezindo miihim
rol oynayir [13]. BAQ tigiin 3 forqli lokusda genlor
xaritalonib, 2p21 xromosomunda GLC3A geni,
1p36.2°do GLC3B va 14g24.3'do GLC3C genlori.
Bu genlora CYP1B1, MYOC, FOXC1, COL1AI va

on son agkarlanan THBS1 genlori daxildir.

Specific founder mutations from each geographic area

Change

Geographical area | Location | Genomic DNA amimg:n acid/scheduled change
Morocco Exon2 | g.4339delG Frameshift

Saudi Arabia Exon2 |c182G>A p.Gly61Glu

Iran Exon2 |c182G>A p.Gly61Glu

Lebanon Exon2 |3987G>A p.Gly61Glu

Pakistan Exon3 | 8006G>A p.Arg390His

Europe Exon 3 7996G> A p.Glu387Lys

Vietnam South Korea | Exon2 | 958G>T p.Val320Leu
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BAQ’la alagali olan, an birinci agkarlanan vo an
¢ox rast golinon gen GLC3A lokusundaki CYPIBI1
geni sayili. CYP1B1 genindo BAQIla olagoali
150" don ¢ox mutasiya askarlanib. BAQ xastolorindo
CYPIB1 genindoki mutasiyalarin tezliyi cografi
zonadan vo etnik qrupdan asili olaraq doyisir.
CYP1B1 mutasiyalar1 Orta Sorq vo Simali Afrikada
64,8 va 54,4 % tezliyi ilo miioyyon edilib. Sonra
sira ilo Avropa (34,7 %), Asiya (21,3 %) vo ABS
(14,9 %) golir. Yaponiya vo Indoneziyada xastolorin
33 %'do CYPIB1 genindo mutasiya askarlanir,
orablar vo slovaklarda isa bu tezlik 94 % va 100
%o qalxir. Miixtalif cografi zonalarda o zonalara
moxsus asas mutasiyalar var. Masalon, p.Gly61Glu,
p.Arg390His, p.Gly61Glu, c.4,339delG, p.E387Lys
vo p.Val320Leu mutasiyalari miivafiq olaraq Iran/
Soudiyyo ©Orabistani, Pakistan, Liviya, Morakes,
Avropa vo Viyetnam/Conubi Koreyada osas
mutasiyalar sayilir. Buna gore do genetik skrininqde
osas vo ortaq mutasiyalarin agkarlanmasi ilk addim
olmalidir [14].

CYPIB1 geni sitoxrom p450 ailesinin 543
amintursulu dioksinlo induksiya olunan {izviini
kodlagdirir [15]. CYPIBI1 insanlarda buynuz qisa,
kirpikli cisim, qiizehli qisa, retina vo trabekulyar
torda ifads olunur [16, 17]. Baxmayaraq ki CYP1BI1
ziilalmin  gbézdoki doqiq funksiyast holo bolli
deyil, yens do onun monooksigenaza olaraq goziin
inkigsafinda hansi rollar1 oynaya bilocoyi barado
ehtimallar var [14]. CYP1B1 genindoki mutasiyalarin
BAQ"a sobab olmasinin patofiziologiyasi ilo bagli on
¢ox gabul olunan nazariyys odur ki, bu mutasiyalar
embrionik sinir hiiceyralorinin trabekulyar tora
miqrasiyasina mane olur, bununla da natamam
inkisaf etmis vo disfunksional trabekulyar tor yaranir,
bu da 6z ndvbasinds gozdaxili mayenin 6n kamerada
yigilmasina gatirib sobab olur [18]. Daha sonra GDT
yiiksalir, yliksok GDT optik sinirin kompressiyasina
sobab olur vo corrahi olaraq miialico aparilmazsa,
korluga gotirib ¢ixarnir. CYPIB1 mutasiyalari
tirozinaza c¢atismazligt (TYR) ilo birgo olanda
daha agir fenotiplo noticalonir, bu da TYR geninin
modifikasiya edici gen oldugunu gostorir. TYR
catismazligr homginin 6n seqment disgeneziyasi vo
albinizm olan xastalords dos askarlanib [19, 20].

Miosilin (MYOC) genindoki mutasiyalarin da
BAQ'la slagosi bildirilmigdir. Bir ¢ox arasdirmalarda
oglanlarin qizlardan daha ¢ox bu xastaliys tutuldugu
gostorili. MYOC geni lci xromosomun uzun
c¢iynindo (1q24.3-q25.2) yerlosir. Bu gen 504 amin

tursusundan ibarat olan miosilin ziilalin1 kodlasdirir.
MYOC trabekulyar tor, sklera, kirpikli cisim vo
torlu qisa da daxil olmaqla goxsayli miixtalif goz
toxumalarinda ekspressiya olunur. MYOC genindoki
mutasiyalar trabekulyar torda vo kirpikli cisimdo
qurulus doyisikliklorine sobab ola bilor vo gézdaxili
mayenin axinin mane olub, GDTni ytiiksolds biler
[21]. Qlaukoma zamani klinik olamatlordon asili
olmayaraq miosilin ziilali trabekulyar aparatin biitiin
hissolorindo artmis miqdarda olur. Homginin bozi
insanlarda steroid damcilarindan sonra GDT nin
yliksolmasinin  sobabi MYOC mutasiyalart ilo
olagolidir,belo ki steroidlorin tosiri ilo ziilal
dimerizasiya vo polimerizasiyaya moruz qalir, bu da
trabekulyar aparatda hiiceyralorin apoptozuna gatirib
¢ixarir. On agir klinik monzaraya sabob olan MYOC
mutasiyalarirs139804296,rs74315329,rs143413116,
rs74315337 mutasiyalaridir [22]. MYOC genindoki
mutasiyalar CYP1B1 gen mutasiyalarindan az olsa
da bozi BAQ hallarinin patogenezini izah eds bilor
[13].

FOXCI1 geni 553 amin tursusundan toskil olunan
ziilali kodlagdirir. FOXC1 buynuz qisada, trabekulyar
torda vo gdrmo sinirinds ekspressiya olunub. FOXC1
gbzlin on seqment hiiceyroalori do daxil olmagqla
mezodermal vo sinir mongali hiiceyralorde olur vo
mayenin xarico axinint vo GDTni tonzimloayir [13].
Aparilan bir aragdirmada agkarlanmisdir ki, BAQ va
FOXCI variantlar1 olan xastalords sistemik alamatlor
do qosulmus olur (Aksenfeld-Rieger sindromu ilo
olagoli olan, karliqg, tirok kiiylori vo inkisaf geriliyi)
[23].

COL1AL1 geni 17ci xromosomun uzun ¢iynindo
yerlosir (17921.33) vo tip 1 kollagenin pro-al
zoncirini kodlagdirir. COL1A genindoki mutasiyalar
stimiik sistemi vo dori xostoliklori ilo olagalidir.
Kollagen ziilali trabekulyar tor, slemm kanali vo
lamina kribrozanin ekstraselulyar matriksinin bir
komponentidir. Bu toxumalarin hamisi qlaukomanin
inkisafinda vacib rol oynayir. ©lavo olaraq bozi
aragdirmalarda bildirilmisdir ki, COL1A1 morkozi
kornea qalinligina tosir edo vo BAQa sobab ola bilor
[13, 24, 25].

Gizli transformasiya edon boyiimo faktoru TGF-
baglayan ziilal 2 (LTBP2) geni 14cli xromosomun
uzun ¢iynindo yerloasir (14q24.3), GLC3C lokusundan
comi 1,3 Mb masafododir [26]. LTBP2 elastik
toxumalarda ekspressiya olunur vo 2009-cu ildo
BAQlaslagali gen kimi miioyyon edilmisdir [27, 28].
Sonradan LTBP2nin 6n seqmentda vo kirpikli cisimda
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yerlagdiyi niimayis edildi. LTBP2 nin BAQIa slaqasi
onun TGF-B signal otlirlilmasing vo trabekulyar
torun hiiceyroxarici matriksino ehtimal olunan
tosiri ilo bagli ola bilor [13]. LTBP2nin homoziqot
variantt Marfanabonzor fenotipi olan xastolordo
askarlanmigdir [29]. Marfan sindromu olan xastolordo
yiiksok GDT ils biillurun sublyuksasiyasi rast galinir,
bu da glaukomaya sobab ola bilar [30]. Bundan basqa
aparilan forqli aragdirmalarda birincili anadangalma
qlaukomast olan 8 Hindistanli xaostodo LTBP2
geninin nonsens mutasiyasi (c.2421G>A, p.W807X),
2 Pakistanli ailodos iso LTBP2nin 2 forqli mutasiyasi
(c.4934G>A, p.Argl645Glu; ¢.4031 4032insA,
p-Asp1345Glyfs*6) askarlanmigdir [31, 32]. Natico
olaraq, LTBP2 mutasiyalar1 BAQ ilo naticalonan
anadangolmo g6z qurulus anomaliyalarinin magbul
sababidir, lakin bu mutasiyalarin BAQ'a sabab
oldugu asas mexanizmlor hals do miioyyon edilmomis
qalir [13].

M Lens

ANGPT1 geni 8-ci xromosomun uzun ¢iynindo
yerlosir (8923.1) vo ANGPT1 zilalin1 kodlasdirir.
ANGPT1 glikoprotein olub, tirozin fosforilasiyasina
tosir edorok  reseptorlart  aktivlosdirir.  Qan
damarlarinin ~ formalagmasinda ohomiyyatli rol
oynayir vo Slemm kanalinin inkisafinda istirak edir
[13]. ANGPT/TEK yollar1 Slemm kanal1 vo mayenin
axininin formalagmasinda istirak etdiyi niimayis
etdirilib [32, 33].

ANGPT/TEK signal yolu 3 ligand (ANGPTI,
ANGPT2 vo ANGPT4) vo onlarin reseptoru olan
TEK'don toskil olunmusdur [34]. TEK TIE2 geni
torofindon kodlagdirilan vo endotel hiiceyralorinda
olan tirozin kinaza reseptorudur. TEK doki qiisurlar
damar malformasiyalarina sobab ola bilor [35]. Insan
gozlorindo TEK reseptoru xiisuson Slemm kanalinda
daha ¢ox rast golinir. ANGPT1 damar bdytimae faktoru
olub, endotelial aktivasiya va disfunksiyaya tosir edir
[36]. ANGPT1 iridokorneal bucagda TEK'in ilkin
ligandi olub, olavo olaraq digor vaskular hiiceyrolordo
do rast galinir [37].
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ANGPT/TEK yolu Slemm kanali vo trabekulyar
torun sabitliyini tomin edir (sok 1-A). Onun
inaktivasiyas1 Trabekulyar tor vo Slemm kanalinin
degenerasiyasina sobob olur, bu sonradan qeyri-
requlyar kanal formalagmasi, yiiksalmis GDT va
glaukoma ilo naticalona bilor (sok 1-B). Basqa bir
aragdirmada niimayis etdirilmisdir ki, ANGPT/TEK
signal yolundaki qiisurlar yiiksok GDT, buftalm vo
miimkiin retinal qanqlion hiiceyra degenerasiyasi ilo
naticalona bilar. Sonradan BAQ ilo xasto olan 284
xastodo ANGPT1 geninin 3 mutasiyast (p.Q236%,
p-R494* and p.K249R) askarlandi. Bu vo digor
aragdirmalar gostorir ki, ANGPT/TEK siqgnal yolu ilo
olagali ¢ox sayli genlor BAQ n inkisafinda istirak
edo bilar [13, 38, 39].

THBS1 geni 15ci xromosomun uzun ¢iynindo
yerlosir (15q14) vo hiiceyra-hiiceyroyo vo hiiceyro-
hiiceyroxarici  maye  qarsiligh  olagolorinds
vasitogilik edon adheziv qlikoproteini kodlasdirir.
Bu ziilal trombositlerin aqreqasiyasi,angiogenez vo
tumorogenezdos rol oynayir [40]. Trombospondin 1
(THBS1) miirakkob, multifunksional ziilal olub [41],
yukstakanalikulyar trabekulyar torda ekspressiya
olunur [42, 43]. Homginin arasdirmalar gostorir ki,
THBS1 in trabekulyar torda hiiceyroxarici mayenin
homeostazinin tonzimlonmasinds rolu var vo TGF-
B'ni aktivlosdira bilir [43, 44]. Insanda trabekulyar
tor hiiceyralorindo deksametazona moruz qalmaq da
daxil olmaqla, qlaukoma ilo slagali stress faktorlar
THBS1 ekspressiyasini artira bilor [43]. Bu
aragdirmalar gostorir ki THBS1 GDT tonzimins tosir
eda bilor, baxmayaraq ki spesifik mexanizmlor hala
do miioyyon edilmomis galir. Indiys qodor 3 etnik
olaraq forqli,birincili anadangalma qlaukomanin
agir formasi olan ailolordo THBS1'in 2 mutasiyast
(R1034C, R1034S) askarlanib [45].

Yekun

Biitiin bu arasdirmalar gostorir ki, gqlaukomaya
sobob olan vo risk faktorlar1 yaradan genlori
miloyyonlogdirmok sonradan glaukomanin xastolik
mexanizmlorini aydinlagdirmaga komok edir. Bu
yollarda bu genloarin rolunun doqiq dork etmok iigiin

genomika, molekulyar biologiya, inkisaf biologiyasi,
bioinformatika va hesablama biologiyast metodlarini
birlosdirmok osasdir. Bu trabekulyar torun, optik
sinirin, ganqglion hiiceyralarinin va digor qlaukomaya-
bagli toxumalarin normal fiziologiyasini daha yaxsi
anlamaga sabob olur. Goziin xasto vo saglam halini
diizgiin anlamaq qlaukomanin spesifik novlorine
uygun yonalmis dormanlarm mantiqi inkisafini
asanlasdirr.

Farmakogenomik arasdirmalar zoif GDT cavabina
sobab olan genetik faktorlari,homg¢inin kortikosteroid
mialicasino cavab olaraq GDT yiiksalmasinin
sobablorini aydinlagdira bilor [46]. Hodof-genlorin
dorman vasitalori, fermentlor ilo ¢atin bioloji vo
fizioloji olagosino baxmayaraq, genetik markerlora
diizgiin yanagma, “GDTyo pis cavab veronlor”i
daha uygun miialico néviine vo ya vaxtinda corrahi
miialicoye yonaltmoyo,bununla da GDTni daha
effektiv salmaga komok edo bilor. Personalizo
olunmus tibb xostolorin genetik profilino osason
individual miialico rejimlori vermokds yeni iifiiglor
yaradir [47].

Preskrining todbirlori xastaliyin profilaktikasinda
ohomiyyat kosb edir. Xostoxanalar BAQ xastalorine
vo riski yliksok olanlara genetik skrining toklif edo
bilor. Osas rast golinon CYP1B1 genindo mutasiyalari
olanlara avvalcodan xobordarliq edils bilor ki, onlarda
dogusdan qisa miiddst sonra omoliyyat ehtiyaci
yarana bilor.

Olbotto indiys godor aparilan aragdirmalarin bozi
mohdudiyyotlori var. Moasolon,bu aragdirmalarin
oksariyyati retrospektiv  klinik hal-kontrol tipli
aragdirmalar olub. Golocok arasdirmalar real vaxtda
aparilarsa vo ya prospektiv molumat bazasi olarsa,
daha faydali ola biler. Olava olaraq, bazi fenotiplor
BAQIa oxsar klinik alamatlor vers bilir, ona gore do
aragdirmalar {i¢lin xosto secimindo sohvlora gotirib
cixa bilor. BAQ ficiin aparilan arasdirmalarin bir
coxu kicik ol¢iilii, geyri-randomizo olunmus vo
osason Orta Sorq Olkalorinds aparilib. Buna gors do
golocok aragdirmalar xostoliyin prezentasiyasinin
forqliliklorini anlamaga yonalmalidir.
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