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SOUHRN
Cíl: Popsat klinick˘ nález a provést molekulárnû genetickou anal˘zu u dvou probandÛ ãeského pÛ-
vodu s diagnózou Stargardtovy choroby. Poskytnout souhrn praktick˘ch poznatkÛ plynoucích z mu-
taãní anal˘zy genu ABCA4 a poukázat na nûkteré problematické aspekty spojené se screeningem
tohoto genu.
Metody: U obou muÏÛ ve vûku 39 a 26 let jsme provedli oãní vy‰etfiení vãetnû optické koherenãní to-
mografie se spektrální doménou (SD-OCT). DNA byla izolována z venózní krve. Identifikace pato-
genních sekvenãních variant byla provedena pomocí genotypovacího mikroãipu pro gen ABCA4,
verze 11.0 (Asper Ophthalmics, Estonsko) detekující 558 znám˘ch mutací a jednonukleotidov˘ch
polymorfismÛ.
V˘sledky: U prvního probanda byla nejlep‰í korigovaná zraková ostrost obou oãí 0,1, u druhého
probanda 0,05. Klinické vy‰etfiení prokázalo typick˘ nález atrofie makuly s pfiítomností Ïlutav˘ch
skvrn na oãním pozadí. Vy‰etfiení SD-OCT odhalilo oboustrannû chybûní linie elipsoidÛ vnitfiních
segmentÛ fotoreceptorÛ, také v literatufie oznaãovaná jako linie junkce vnitfiních a zevních segmentÛ
fotoreceptorÛ, ztenãení neuroretiny a nepravidelnosti pigmentového epitelu sítnice. V souladu s au-
tozomálnû recesivním typem pfienosu byla rodinná anamnéza pro Stargardtovu chorobu v obou pfií-
padech negativní. Molekulárnû genetick˘m vy‰etfiením bylo zji‰tûno, Ïe první proband je nositelem
mutace c.4234C>T;  p.(Gln1412*) v exonu 28 a c.5882G>A; p.(Gly1961Glu) v exonu 42. U dru-
hého probanda byla detekována pouze jedna známá patogenní mutace c.1988G>A p.(Trp663*)
v exonu 14.
Závûr: Poprvé byly u ãesk˘ch pacientÛ zji‰tûny mutace zodpovûdné za vznik Stargardtovy choroby.
NemoÏnost nalézt jednu nebo obû patogenní sekvenãní varianty je u této choroby za pouÏití souãas-
n˘ch metod pomûrnû ãast˘m jevem. Budoucí studie by se mûly zamûfiit na stanovení spektra a frek-
vence jednotliv˘ch mutací v ABCA4 u rozsáhlej‰ího souboru pacientÛ ãeského pÛvodu. Znalost pfií-
ãinn˘ch mutací zlep‰uje klinické poradenství pacientÛm a v indikovan˘ch pfiípadech umoÏÀuje pre-
implantaãní diagnostiku. 
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SUMMARY
The Molecular Genetic and Clinical Findings in two Probands with Stargardt Disease

Purpose: The aim of our study was to describe the phenotype and to perform molecular genetic in-
vestigation in two probands of Czech origin diagnosed with Stargardt disease (STGD). 
Methods: Both males underwent ocular examination including assessment by high-resolution spect-
ral domain optical coherence tomography (SD-OCT). DNA was isolated from venous blood. Mutati-
on detection was performed using the ABCA4 genotyping microarray (Asper Ophthalmics, Estonia).
Results: The best corrected visual acuity in proband 1 (aged 39 years) was 0.1 bilaterally, and 0.05
in proband 2 (aged 26 years). Fundus examination showed typical multiple yellow-white lesions and
macular atrophy. Alterations of retinal pigment epithelium, retinal thinning and disruption of the
photoreceptor inner segment ellipsoid band were detected with an SD-OCT. Two known disease-
causing mutations in ABCA4 were identified in proband 1; c.4234C>T, p.(Gln1412*) in exon 28;
and c.5882G>A, p.(Gly1961Glu) in exon 42. Only one pathogenic change was detected in pro-
band 2; c.1988G>A, p.(Trp663*) in exon 14. A second change, anticipated because of the recessi-
ve status of the disease, was not identified.
Conclusion: The frequency and full spectrum of ABCA4 mutations in Czech patients with inherited
retinal disorders is yet to be established. The inability to detect a second pathogenic change in
ABCA4 coding sequences in proband 2 warrants further investigation.
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ÚÚVVOODD

Stargardtova choroba a fundus flavi-
maculatus jsou varianty dûdiãného one-
mocnûní, které postihuje pigmentov˘ epi-
tel sítnice (retinální pigmentov˘ epitel,
RPE) a fotoreceptory. Charakteristick˘m
klinick˘m nálezem je pfiítomnost Ïlutav˘ch
skvrn v makule na úrovni RPE spolu s at-
rofií makuly. Stargardtova choroba se ty-
picky projevuje jako ireverzibilní sníÏení
centrální zrakové ostrosti, které vzniká jiÏ
v dûtství nebo v rané dospûlosti, známky
onemocnûní se ale mohou dostavit i po-
zdûji. Pfii úvodních projevech mÛÏe mít
makula normální vzhled, poté se mohou
objevit drobné hyperpigmentace, násled-
nû nab˘vá vzhledu tepaného bronzu
a postupnû vzniká atrofie, nûkdy se Ïluta-
v˘mi skvrnami pfii okrajích nebo i difuznû
po celém fundu. Jejich vzhled a velikost
b˘vá extrémnû rÛznorod˘. V periférii sít-
nice se mohou pozdûji objevit také pfiesu-
ny pigmentu. V koneãném dÛsledku mÛÏe
choroba vést aÏ k úplné slepotû. Prevalen-
ce onemocnûní je relativnû vysoká a od-
haduje se 1 postiÏen˘ na 8-10 000 oby-
vatel (10).

Za nejspolehlivûj‰í metodu, jak rozpo-
znat Stargardtovu chorobu a zvlá‰tû roz-
sah patologick˘ch zmûn, je dnes povaÏo-
vána autofluorescence fundu (7, 22, 47).
V diagnostice se také pouÏívají optická
koherenãní tomografie se spektrální do-
ménou (SD-OCT), fluorescenãní angiogra-
fie, vy‰etfiení zorného pole a elektroreti-
nografie (23, 25, 28, 40, 41). SD-OCT
umoÏÀuje zobrazit zmûny jiÏ od ãasn˘ch
stadií onemocnûní. Typick˘ je nález ne-
pravidelností RPE, dezorganizace aÏ ztrá-
ta linie elipsoidÛ vnitfiních segmentÛ foto-
receptorÛ, v literatufie také oznaãovaná
jako linie junkce vnitfiních a zevních seg-
mentÛ fotoreceptorÛ, ztráta zevní nukleár-
ní vrstvy a ztenãování neuroretiny (32).

Stargardtova choroba se dûdí nejãastû-
ji autozomálnû recesivnû (STGD1). One-
mocnûní je podmínûné mutacemi v genu
ABCA4 (ATP-binding cassette, subfamily
A, member 4) lokalizovaném na chromo-
zómu 1p22, kter˘ kóduje sítnicovû speci-
fick˘ ATP-vázající transportní protein na-
lézající se na okrajích fotoreceptorov˘ch
diskÛ ve vnûj‰ích segmentech tyãinek
a ãípkÛ (6). ABCA4 pomáhá odstraÀovat
potenciálnû toxické sítnicové slouãeniny
z fotoreceptorÛ po excitaci. Naru‰ením to-
hoto transportu dochází po fagocytóze
vnûj‰ích segmentÛ fotoreceptorÛ k jejich
akumulaci v RPE a k vytváfiení lipofuscino-
v˘ch depozit. Hromadící se toxické slou-
ãeniny pak vedou k apoptóze RPE, a pro-

toÏe pfieÏití fotoreceptorÛ je na RPE závis-
lé, dochází následnû i k jejich degeneraci
(29).

Vzácnû mohou onemocnûní podobající
se Stargardtovû chorobû vyvolat mutace
v genech ELOVL4 (ELOVL fatty acid elon-
gase 4) (STGD3) a PROM1 (prominin 1)
(STGD4) (14, 45, 49, 52).

MMEETTOODDYY

Vy‰etfiili jsme dva nepfiíbuzné pacienty
s klinick˘mi známkami Stargardtovy cho-
roby. Nejlep‰í korigovaná zraková ostrost
byla zji‰Èována pomocí ETDRS optotypÛ.
Vidûní do blízka bylo testováno pomocí
Jägerov˘ch tabulek s rozsahem od
nejmen‰ího k nejvût‰ímu textu 1–12. Pro-
vedli jsme biomikroskopické vy‰etfiení fun-
du v mydriáze, barevnou fotografii oãní-
ho pozadí, snímek v bezãerveném svûtle
a vy‰etfiení autofluorescence fundu (Visu-
cam 200, Carl Zeiss Meditec AG, Nûmec-
ko), která vyuÏívá fluorescenãní schopnos-
ti lipofuscinu ke znázornûní jeho distribu-
ce a akumulace a k odli‰ení po‰kozen˘ch
receptorÛ sítnice a po‰kozeného RPE. Dá-
le bylo provedeno vy‰etfiení zorného pole
statick˘m perimetrem (M-700, Medmont
International Pty Ltd., Vermont, Austrálie),
vy‰etfiení kontrastní citlivosti na tabuli Pel-
li-Robson (HS Clement Clarke Internatio-
nal, Essex, Velká Británie), vy‰etfiení SD-
OCT s rozli‰ením axiálním 5 μm a trans-
verzálním 15 μm (RTVue, Optovue, Inc,
Fremont, USA) a pfiístrojem, kter˘ je kom-
binací SD-OCT s axiálním rozli‰ením
6 μm a skenovacího laserového oftalmo-
skopu (Spectral OCT/SLO, OTI Ophthal-
mic Technologies Inc., Kanada).

Odebrali jsme 3 ml venózní krve do
EDTA zkumavek a izolovali genomovou
DNA za pouÏití systému FLEX STAR (Au-
toGen, USA) podle instrukcí v˘robce.
K identifikaci mutací jsme pouÏili genoty-
povací mikroãip pro gen ABCA4, verze
11.0 (Asper Ophthalmics, Estonsko) dete-
kující 558 znám˘ch mutací a jednonuk-
leotidov˘ch polymorfismÛ.

Nomenklatura popisu mutací vycházela
z doporuãení Spoleãnosti pro variace v lid-
ském genomu (Human Genome Variation
Society, http://www.hgvs.org/rec.html),
kdy první adenin inicializaãního kodonu
ATG v kódující DNA je vÏdy oznaãen ãís-
lem 1. NM_000350.2 byla pouÏita jako re-
ferenãní sekvence. V˘zkum byl proveden
v souladu s Helsinskou deklarací. Oba pa-
cienti podepsali písemn˘ informovan˘ sou-
hlas.

VVÝÝSSLLEEDDKKYY

Rozsah klinického vy‰etfiení probandÛ
závisel na dostupnosti v˘‰e uveden˘ch
metod na jednotliv˘ch pracovi‰tích.

Proband 1 v dûtství vidûl na obû oãi
stejnû dobfie, ale od 15 let vûku pozoro-
val pomalé postupné zhor‰ování centrální
zrakové ostrosti a svûtloplachost pfii ost-
rém osvûtlení. Známky Stargardtovy cho-
roby byly pfii vy‰etfiení fundu poprvé po-
psány ve vûku 25 let. Zraková ostrost by-
la 0,16 na obou oãích bez korekce. Vidû-
ní do blízka bylo oboustrannû sníÏeno na
ãtení textu s Jägerov˘m ãíslem 6. Ve vûku
30 let zÛstala zraková ostrost na obou
oãích do dálky s korekcí -1,5 D zachová-
na, ale do blízka byla sníÏena na ãtení
textu s Jägerov˘m ãíslem 8. Pfii posledním
vy‰etfiení ve vûku 39 let byla zraková ost-
rost sníÏena na 0,1 oboustrannû, vpravo
s korekcí -2,75 D = -1,0 Dcyl ax 20°
a vlevo s korekcí -3,0 D. Do blízka ãetl
pacient text s Jägerov˘m ãíslem 10. V ma-
kulách obou oãí bylo pfiítomno horizontál-
nû oválné loÏisko nepravidelné poruchy
RPE vzhledu tepaného bronzu, biomikro-
skopicky velikosti 1,7 prÛmûru terãe zra-
kového nervu, chybûl foveální reflex a pfii
nazálním okraji makuly pravého oka pak
bylo drobné, síÈovitû pigmentované
okrouhlé loÏisko velikosti 0,5 prÛmûru ter-
ãe zrakového nervu. Kolem makul pfii cév-
ních arkádách i nazálnû od papil byla pfií-
tomna Ïlutavá loÏiska na úrovni RPE, sít-
nicové cévy se jevily normální (obr. 1a-d).
Nález na SD-OCT odhalil oboustrannû
ztenãení neuroretiny v makulární oblasti
s atrofií zevní nukleární vrstvy, nepfiítom-
nost linie elipsoidÛ vnitfiních segmentÛ fo-
toreceptorÛ a atrofii RPE s v˘raznûj‰ím
znázornûním struktur cévnatky (obr. 1e,
f). Nejmen‰í tlou‰Èka neuroretiny ve fove-
ách obou oãí byla 20 μm. Vy‰etfiení zor-
ného pole prokázalo oboustrannû para-
centrální skotomy nahofie, vût‰í vpravo,
validita vy‰etfiení byla sníÏena ztrátou fi-
xace (obr. 1g, h).

U probanda 2 se onemocnûní sítnice
projevilo poklesem vidûní do blízka jiÏ v 6
letech. ·eroslep˘ ani svûtloplach˘ nebyl.
Pfii na‰em vy‰etfiení ve vûku 26 let byla
zraková ostrost obou oãí 0,05, do blízka
neãetl ani nejvût‰í Jägerovu tabulku. Kli-
nicky jsme nalezli pokroãilé projevy one-
mocnûní s atrofií neuroretiny a pigmento-
vého epitelu sítnice v makule. Kolem ma-
kuly i zevnû cévních arkád byla rozmístû-
na Ïlutobílá loÏiska (obr. 2a, b). Autofluo-
rescence fundu vykazovala poruchu distri-
buce. V oblastech atrofie RPE zcela chy-
bûla, zatímco v jejich okolí jsme pozoro-
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vali oblasti s nepravidelnû zrnitou autoflu-
orescencí. Naopak v místech hromadûní
lipofuscinov˘ch depozit byla autofluores-
cence zv˘‰ena (obr. 2c, d). Pfii vy‰etfiení
SD-OCT byla oboustrannû zaznamenána
rozsáhlá atrofie zevní nukleární vrstvy
provázená chybûním linie elipsoidÛ vnitfi-
ních segmentÛ fotoreceptorÛ, atrofie RPE
a ztenãení neuroretiny (obr. 2e, f). Také
byla dokumentována hyperreflexivní lo-
Ïiska uloÏená v rÛzné hloubce sítnice
a odpovídající Ïlutobíl˘m skvrnám (obr.
2g, h). Minimální v˘‰ka neuroretiny ve fo-
vee pravého oka byla 35 μm a levého oka

20 μm. Vy‰etfiení zorného pole statickou
poãítaãovou perimetrií bylo nespolehlivé
pro neschopnost fixovat.

Molekulárnû genetická anal˘za
U probanda 1 byly detekovány dvû pfií-

ãinné mutace v genu ABCA4: zámûna cy-
tosinu za tymin (c.4234C>T) v exonu 28
vedoucí ke vzniku terminaãního kodonu
na pozici 1412 p.(Gln1412*). Druhá pa-
togenní mutace c.5882G>A se nalézala
v exonu 42 a její pfiítomnost znamená zá-
mûnu aminokyseliny glycinu za glutamin
na pozici 1961 p.(Gly1961Glu).

U probanda 2 byla v genu ABCA4 pro-
kázána pouze jedna známá mutace
c.1988G>A v exonu 14 zpÛsobující za-
fiazení terminaãního kodonu na pozici
663 p.(Trp663*).

DDIISSKKUUSSEE

Na‰e práce poprvé popisuje moleku-
lárnû genetickou pfiíãinu Stargardtovy
choroby u pacientÛ ãeského pÛvodu. Po-

Obr. 1  Klinick˘ nález u probanda 1 vy‰etfieného ve vûku 39 let. Foto-
grafie fundu dokumentující Ïlutavá loÏiska a atrofii pigmentového epitelu
sítnice vzhledu tepaného bronzu v makule pravého a) a levého oka b).
Îlutavá loÏiska rÛzného tvaru na zadním pólu lépe viditelná v bezãerve-
ném svûtle na snímcích pravého c) a levého oka d). Horizontální SD-OCT
scan makuly pravého e) a levého oka f) se ztenãením neuroretiny v maku-
le, nepfiítomností linie elipsoidÛ vnitfiních segmentÛ fotoreceptorÛ a atrofií
pigmentového epitelu sítnice. Zorné pole pravého g) a levého h) oka s pa-
racentrálními v˘pady, validita sníÏena ztrátou fixace.

Obr. 2 Klinick˘ nález u probanda 2 vy‰etfieného ve vûku 26 let. Barev-
ná fotografie fundu dokumentující atrofii neuroretiny a pigmentového
epitelu sítnice v makule pravého a) a levého oka b) s mal˘mi Ïlutobíl˘mi
loÏisky v periferii. Chybûní autofluorescence makuly pravého c) a levé-
ho oka d) s loÏiskov˘m zv˘‰ením autofluorescence fundu v místech hro-
madûní lipofuscinu. Horizontální SD-OCT scan makuly pravého e) a le-
vého oka f) prokazující ztenãení neuroretiny, absenci linie elipsoidÛ
vnitfiních segmentÛ fotoreceptorÛ a atrofii pigmentového epitelu sítnice.
Hyperreflexivní loÏiska rozdûlená na typ 1 g) a typ 2 h) podle hloubky
uloÏení v sítnici a odpovídající Ïlutobíl˘m skvrnám (oznaãena ‰ipkami)
na SD-OCT levého oka.
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drobnû byl zároveÀ zdokumentován také
oãní nález pomocí moderních zobrazova-
cích metod, jako jsou SD-OCT a vy‰etfiení
autofluorescence fundu.

Stargardtova choroba byla poprvé po-
psána v roce 1909 Karlem Stargardtem
a patfií mezi nejãastûj‰í dûdiãná onemoc-
nûní makuly. U této choroby je popisován
oboustrann˘ pokles zrakové ostrosti s po-
ãátkem obvykle v dûtství nebo rané dospû-
losti, jak jsme pozorovali i u na‰ich paci-
entÛ. Obvykle pacienti trpí postupnou
ztrátou zrakové ostrosti aÏ na hodnotu
okolo 0,1, av‰ak míra ztráty zrakové ost-
rosti závisí na vûku, ve kterém nastaly prv-
ní projevy onemocnûní. U probanda 2 se
objevily první pfiíznaky onemocnûní dfiíve
neÏ u probanda 1 a v souladu s tím mûl
i vût‰í ztrátu zrakové ostrosti, která byla
zároveÀ pod prÛmûrem zrakové ostrosti
obvyklé v koneãném stadiu.

Také nález na oãním pozadí byl u pro-
banda 2 pokroãilej‰í neÏ u probanda 1,
pfiestoÏe byl pacient v dobû na‰eho vy‰et-
fiení mlad‰í. V makulách byla zji‰tûna
u probanda 1 loÏiska nepravidelné atro-
fie RPE a ãásteãnû choriocapillaris vzhle-
du tepaného bronzu, u probanda 2 jiÏ by-
la pfiítomna atrofie sítnice vãetnû RPE.
U obou probandÛ jsme v oblasti zadního
pólu i v periferii pozorovali typické Ïluta-
vé aÏ Ïlutobílé skvrny rÛzného tvaru.
Obecnû ve shodû s publikovan˘mi údaji
jsou pfii biomikroskopickém vy‰etfiení a na
barevné fotografii fundu skvrny ãasto má-
lo kontrastní, lépe jsou viditelné v bezãer-
veném svûtle, nejlépe a nejzfietelnûji jsou
v‰ak patrné pfii vy‰etfiení autofluorescence
fundu, kdy na podkladû hromadûní lipo-
fuscinu v RPE vykazují hyperautofluores-
cenci (46, 47). U probanda 1 byly skvrny
vût‰í, vytváfiely síÈovité vzory a mûly Ïluta-
vou barvu, u probanda 2 byly men‰í veli-
kosti, více izolované a okrouhlé, barvy
Ïlutobílé. 

Pfii vy‰etfiení SD-OCT jsme u obou pro-
bandÛ zaznamenali ztenãení neuroretiny,
chybûní linie elipsoidÛ vnitfiních segmentÛ
fotoreceptorÛ a hyperreflexivní loÏiska
umístûná v zevních vrstvách neuroretiny.
Podle lokalizace se dûlí na dvû skupiny.
LoÏiska typu 1 mají tvar kupole a nachá-
zejí se v úrovni nebo tûsnû nad úrovní
vnitfiní strany linie RPE. Reflexivita obou
objektÛ mÛÏe b˘t obdobná a jejich odli‰e-
ní pfii SD-OCT vy‰etfiení obtíÏné. LoÏiska
typu 2 se jeví jako malé lineární hyperre-
flexivní léze zasahující do zevní nukleární
vrstvy sítnice a mohou b˘t oddûleny od li-
nie RPE (46). Léze obou typÛ jsme pozo-
rovali u obou na‰ich probandÛ.

SníÏení zrakové ostrosti odpovídá úbyt-
ku receptorÛ, kter˘ také koreluje s rozsa-
hem zmûn patrn˘ch pfii vy‰etfiení autofluo-

rescence fundu. Naopak sníÏení v˘‰ky
sítnice nemusí b˘t nutnû provázeno ztrá-
tou receptorÛ a i pfies progresivní atrofii
intraretinálních vrstev mÛÏe b˘t zraková
ostrost lep‰í, neÏ by se mohlo oãekávat
(15).

Vy‰etfiení zorného pole statickou peri-
metrií bylo u probanda 1 ménû validní
pro ztrátu fixace, u probanda 2 ne‰lo ze
stejného dÛvodu provést vÛbec. Typick˘m
nálezem pfii perimetrickém vy‰etfiení je
u Stargardtovy choroby centrální skotom.

Ani u jednoho z pacientÛ nebyla pozi-
tivní rodinná anamnéza pro Stargardtovu
chorobu, coÏ je v souladu s autozomálnû
recesivní dûdiãností a tudíÏ se STGD1,
podmínûnou mutacemi v genu ABCA4.
Mutace v tomto genu zpÛsobují fiadu au-
tozomálnû recesivních sítnicov˘ch dege-
nerací s postiÏením makuly, kromû Star-
gardtovy choroby i autozomálnû recesivní
ãípko-tyãinkové dystrofie a retinitis pig-
mentosa (9, 12, 17, 26). Nûkteré varian-
ty v tomto genu jsou spojovány i se zv˘‰e-
n˘m rizikem vzniku vûkem podmínûné
makulární degenerace (3, 5), nicménû ne
v‰echny práce tuto asociaci potvrzují (4,
42).

Gen ABCA4 má 50 exonÛ, kóduje pro-
tein o velikosti 2273 aminokyselin, a je
tedy relativnû velik˘. Provedení screenin-
gu konvenãní mutaãní anal˘zou pomocí
Sangerova sekvenování by bylo nároãné
jak ãasovû, tak i finanãnû, a proto byla
zvolena levnûj‰í metoda detekce mutací
pomocí genotypovacího mikroãipu, kter˘
vyuÏívá technologii APEX („arrayed pri-
mer extension“) (24). V dobû vy‰etfiení
obou probandÛ tento mikroãip obsahoval
558 rÛzn˘ch patogenních sekvenãních va-
riant a benigních polymorfismÛ (51)
a k systematickému screeningu onemoc-
nûní sítnice asociovan˘ch s mutacemi
v genu ABCA4 byl pouÏit jiÏ v fiadû pfied-
chozích studií pro pfiízniv˘ pomûr ceny
k v˘konu (20, 34, 44). Obû mutace jsou
touto metodou nalezeny v prÛmûru
u 40 % pacientÛ s diagnostikovanou kla-
sickou STGD1, u dal‰ích 40 % pacientÛ je
zji‰tûna mutace jedna a u 20 % mutace
detekována není (19). Fale‰ná pozitivita
ãi negativita je pfii pouÏití genotypovacího
mikroãipu men‰í neÏ 2%, nicménû pokud
to podmínky dovolují, je vhodné prokázat
pfiítomnost zji‰tûn˘ch mutací je‰tû jinou
metodou, nejãastûji Sangerov˘m sekveno-
váním (24, 34). Nev˘hodou genotypova-
cího mikroãipu je, Ïe lze vy‰etfiit pfiítom-
nost pouze znám˘ch sekvenãních variant,
nové mutace tak nejsou detekovány.
V souãasné dobû se pfii zji‰Èování mutací
pfiechází na technologii sekvenování nové
generace, která vykazuje pfiízniv˘ pomûr
ceny a v˘konu a umoÏÀuje i detekci do-

sud nepopsan˘ch sekvenãních variant
(19, 51).

Obû mutace v genu ABCA4 prokázané
u probanda 1 byly jiÏ dfiíve popsány
v souvislosti se STGD1 u pfiípadÛ z rÛz-
n˘ch populací. Zatímco je pomûrnû vzác-
ná a byla nalezena pouze v nûkolika v ro-
dinách z USA a v dánské populaci (28,
35), je v fiadû populací nejãastûji deteko-
vanou patogenní sekvenãní variantou (1,
11, 20, 24). Mutace pfiítomná u proban-
da 2 byla zji‰tûna u jednoho pacienta nû-
meckého pÛvodu a v jedné rodinû pÛvo-
dem z USA (10, 33). Nenalezení druhé
patogenní varianty mÛÏe b˘t dáno právû
v˘skytem nové, dosud nepopsané mutace.
Nicménû sekvence genu ABCA4 je znaã-
nû variabilní a ani pouÏití nejnovûj‰ích
technologií nevede u fiady pacientÛ k de-
tekci jedné ãi obou mutací. Dosud neod-
halené zmûny v ABCA4 se mohou totiÏ
nacházet v regulatorních sekvencích ãi
hluboko v intronech s obtíÏnû prokazatel-
nou patogenitou (8).

Efekt mutací na funkci ABCA4 je rÛz-
norod˘, dochází napfi. ke sníÏení exprese,
nenavázání substrátu, retenci v endoplaz-
matickém retikulu, sníÏení ATPázové akti-
vity, coÏ v‰e vede ve svém dÛsledku ke sní-
Ïení transportní aktivity tohoto proteinu.
Tyto rÛzné funkãní dÛsledky se pravdûpo-
dobnû podílí na ‰irokém spektru fenoty-
pového vyjádfiení onemocnûní sítnice na
podkladû mutací v ABCA4 (29). První pa-
togenní varianta prokázaná u probanda
1 vede ke vzniku terminaãního kodonu ve
druhé polovinû genu, jehoÏ dÛsledkem je
pfiedãasné ukonãení translace, a tedy
zkrácení proteinu ABCA4 se závaÏn˘m
naru‰ením jeho funkce. Druhá mutace
p.(Gly1961Glu) zji‰tûná u probanda 1 je
svojí povahou missense, tj. vede k zámû-
nû jedné aminokyseliny za jinou. Pfiedpo-
kládá se, Ïe zpÛsobuje alteraci funkce
proteinu sníÏením vazby ATP a ATPázové
aktivity (43). Tato mutace se nalézá mimo
funkãní domény ABCA4 a b˘vá spojová-
na s mírnûj‰ím klinick˘m vyjádfiením one-
mocnûní (18, 38), coÏ by odpovídalo
i nálezu u probanda 1 v porovnání s pro-
bandem 2. V dÛsledku sekvenãní pato-
genní varianty nalezené u probanda 2
vzniká terminaãní kodon jiÏ v první ãtvrti-
nû genu a kódovan˘ protein je tak prav-
dûpodobnû zcela nefunkãní, alternativnû
mÛÏe docházet k degradaci mRNA na
podkladû obranného bunûãného mecha-
nismu nonsense mediated decay (21).

Frekvence v˘skytu zmûn v ABCA4 ne-
byla v bûÏné ãeské populaci stanovena.
O tomto genu je známo, Ïe obsahuje ex-
trémní mnoÏství polymorfismÛ, ãasto s ne-
jasn˘m vlivem na funkci proteinu (37, 48).
Odhaduje se, Ïe zhruba kaÏd˘ 20. jedinec
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by mohl b˘t nositelem nûjaké potenciálnû
patogenní zmûny v ABCA4 a je tudíÏ moÏ-
né, Ïe prevalence onemocnûní sítnice aso-
ciovan˘ch s tímto genem je vy‰‰í, neÏ je
v souãasné dobû odhadováno (10, 24, 28,
50). V rámci plánování rodiãovství pacien-
tÛ s dystrofií sítnice podmínûnou mutacemi
v ABCA4 není tedy Ïádost o screening
ABCA4 u zdravého partnera zcela neo-
podstatnûná. Právû kvÛli vysoké frekvenci
patogenních zmûn se mohou recesivní one-
mocnûní vznikající na podkladû mutací
v tomto genu vyskytovat i ve více genera-
cích jedné rodiny (tzv. pseudodominance),
coÏ ztûÏuje diferenciální diagnostiku a ge-
netické poradenství (10, 34, 36).

PrÛkaz pfiíãinn˘ch mutací umoÏÀuje na-
bídnout nositelÛm patogenních mutací
(napfi. rodiãÛm jiÏ postiÏeného dítûte) za-
bránûní pfienosu onemocnûní na dal‰í ge-
neraci pomocí preimplantaãní diagnostiky

(13). V roce 2010 byla publikována prá-
ce popisující tento postup právû u muÏe
se Stargardtovou chorobou a jeho part-
nerky, která byla prokázanou nositelkou
patogenní alely v ABCA4. Jejich spoleãn˘
potomek by mûl tedy pfii spontánním po-
ãetí 50% riziko onemocnût Stargardtovou
chorobou (39).

Pro Stargardtovu chorobu zatím neexi-
stuje úãinná léãba. Na základû studia zví-
fiecích modelÛ prokazujícího zv˘‰enou
tvorbu toxick˘ch slouãenin ve vnûj‰ích seg-
mentech fotoreceptorÛ pfii expozici svûtlu
je pacientÛm doporuãeno chránit oãi slu-
neãními br˘lemi a nedoplÀovat stravu
o vitamín A (16, 27, 31, 34). Pilotní stu-
die, v rámci které byli pacienti s diagnó-
zou sítnicové degenerace asociované
s ABCA4 suplementováni luteinem po do-
bu 6 mûsícÛ, vedla u dvou tfietin oãí ke
zv˘‰ení optické hustoty makulárního pig-

mentu, ke zlep‰ení centrální zrakové ost-
rosti ale nedo‰lo (2).

Znalost pfiesné molekulární diagnózy
mÛÏe b˘t jedním z poÏadavkÛ pro zafia-
zení do klinick˘ch zkou‰ek genové tera-
pie nebo terapie kmenov˘mi buÀkami,
které byly v nedávné dobû zapoãaty. Od
roku 2011 probíhá první klinická studie
na lidech zkoumající bezpeãnost lentivi-
rového vektoru vyvinutého pro genovou
terapii Stargardtovy choroby. Léãebné
intervence v budoucnosti se také mohou
zamûfiit na odstraÀování toxick˘ch deri-
vátÛ vitamínu A (30), zkou‰í se i úãinek
neuroprotektiv (www.clinicaltrials.gov).
Do doby, neÏ budou známy v˘sledky
tûchto klinick˘ch zkou‰ek, jsou v‰ak pa-
cienti se sítnicov˘m onemocnûním pod-
mínûn˘m mutacemi v genu ABCA4 od-
kázáni pouze na rÛzné korekãní pomÛc-
ky pro zrakovû postiÏené.
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