MEDICINSK KOMMENTAR

GEN FUNNEN SOM GER
SYNFORLUST HOS ALDRE

En amerikansk forskargrupp har
funnit en gen associerad med dldersre-
laterad makul adegeneration, den vanli-
gaste orsaken till synférlust hos édre.
Genen, som kodar for ett membranasso-
cierat transportprotein pa fotorecepto-
rerna, & muterad hos 16 procent av pa
tienter med adersrelaterad makulade-
generation.

Aldersrelaterad  makuladegenera-
tion & den i vastvarlden vanligaste or-
saken till synnedséttning och blindhet
hos personer dver 50 ar [1]. | Sverige
har ca 50 000 personer allvarlig syn-
nedséttning pa grund av dldersrel aterad
makuladegeneration, och ytterligare
drygt 400 000 har tidigatecken pa s uk-
domen.

Tva kliniska former

Makula, den del av néthinnan som vi
ser skarpt med, forstors vid aldersrela-
terad makuladegeneration, som fore-
kommer i tva olika kliniska former: en
»torr» eller icke-exsudativ form och en
»vét» exsudativ form. Den torraformen
karakteriserasi huvudsak av treforand-
ringar: ansamling av celldebris under
det retinala pigmentepitel et, ojamn pig-
mentering av det retinala pigmentepite-
let och sk geografisk atrofi av pig-
mentepitel et, ett slutstadium. Dessafor-
andringar kan sesisolerat eller tillsam-
mans.

Vidden exsudativaformen av dlders-
relaterad makuladegeneration sker en
serds pigmentepitelavliossning och/el-
ler kérlinvaxt under makula med bldd-
ning och fibrossomfoljd. Dentorrafor-
men, som utgor 80 procent av fallen, le-
der vanligen till endast 14tt eller méttlig
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synnedséttning, medan patienter med
geografisk atrofi oftablir socialt blinda.
Det & framfor allt den exsudativa for-
men, som utgdr 20 procent av fallen,
som leder till blindhet.

Aven om orsaken till dldersrelaterad
makuladegeneration hittills varit okand
har stora studier visat att den &r associ-
erad med olika faktorer som rékning,
diet och kolesterolnivaer. Genetiska
faktorer har ansetts bidra till sukdo-
men, men bilden har inte varit entydig
pa grund av den sena debuten och det
komplexaférloppet.

Behandling vid &ldersrelaterad ma-
kuladegeneration saknasi princip, &ven
om man i utvalda fall uppnar viss for-
béttring med fotokoagul ationsbehand-
ling (laserbehandling) eller makula-
kirurgi.

Hereditéara retinala dystrofier

Ett flertal hereditdramakul adystrofi-
er, mer eller mindre ovanliga, har be-
skrivits. Nagra uppvisar kliniska och
histologiska likheter med adersrelate-
rad makuladegeneration. En hereditér
recessiv. makuladystrofi, Stargardts
sjukdom, paminner fenotypiskt om torr
Adersrelaterad  makuladegeneration,
aven om debutdldern ar tidigare och for-
loppet snabbare. | en nyligen publicerad
studievisade Allikmets och medarbeta-
re att Stargardts sukdom orsakas av
mutationer i en gen pdkromosom 1p21
[2].

Genen, som tillhér en superfamilj av
adenosintrifosfat(ATP)-bindande kas-
settransportproteiner (ABC), bendmns
ABC-retinaeller ABCR. Den & mgjli-
geninvolverad vid omséttningen av fo-
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toreceptorernas ytterleder. Pardlella
studier av andra forskargrupper har
ndmligen visat att ABCR-proteinet ut-
trycks endast dér [3, 4]. | normala fall
bryter det retinala pigmentepitelet ned
ytterlederna, men vid Stargardts §uk-
dom (liksom vid aldersrel aterad maku-
ladegeneration) sker en ackumulering
av odigererat material. En mutation av
ABCR skulle sdledes pa nagot annu
okant sétt &stadkommadennaoful Istan-
diganedbrytning och omséttning av yt-
terleder. Studien visade vidare att béda
genkopiornabehdver varamuterade for
att den snabba form av makuladegene-
ration som &r typisk for Stargardts 5juk-
dom skall uppsta

Frégan man nu stéllde sig var huru-
vidaen mutation av endast den enagen-
kopian kan leda till ett l&ngsammare
och fordrgjt forlopp som det vid dders-
relaterad makuladegeneration. Sadana
mutationer av den ena ABCR-kopian
bor finnashos uppskattningviscal pro-
cent av befolkningen.

Mutationer i ABCR-genen

Med ledning av resultaten fran studi-
en pa patienter med Stargardts sjukdom
har nu Allikmets och medarbetare gatt
vidare och studerat en grupp patienter
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med olikastadier av 8l dersrel aterad ma-
kuladegeneration. Tva oberoende pati-
entgrupper (96 patienter fran Utah och
71 patienter fran Boston) har studerats
avseende mutationer i ABCR-genen
[5].

| denna heterogena patientgrupp
fann man att ABCR-genen pa den ena
allelen var aberrant hos 16 procent (26
patienter), en anméarkningsvért stor an-
del. Endast en patient i den friska kon-
trollgruppen pa 220 patienter uppvisade
ABCR-mutation.

Mutationernavar av olikatyp, vanli-
gen missensmutationer, men vissa mu-
tationer férekom hos flera individer. |
patientgruppen ingick 134 patienter
med torr makuladegeneration och 33
pati enter med exsudativ makul adegene-
ration. Av patienterna med defekt
ABCR-gen hade 25 (19 procent) ndgon
form av torr makuladegeneration, me-
dan endast en (3 procent) hade den ex-
sudativa formen. Detta stéder tidigare
teorier att torr respektive exsudativ &l-
dersrelaterad makuladegeneration har
olikaetiologi.

Man fann déremot inget samband
mellan férekomsten av ABCR-muta-
tion och svérighetsgraden av torr maku-
ladegeneration. Inte heller fann man att
en viss mutation gav en specifik klinisk
bild. Studien visar vidare att patienter-
na med aberrant ABCR-gen hade en
signifikant storre andel néra daktingar
med &ldersrelaterad makuladegenera-
tion.

Kliniska och terapeutiska

implikationer

Resultatet visar att en betydande an-
del av patienter med torr &ldersrel aterad
makul adegeneration uppvisar mutatio-
ner i ABCR-genen. Ett direkt resultat av
detta blir att vi nu har mgjlighet att
screena hogriskpatienter, vilket i sin tur
mojliggor sdva profylaktiska tgarder
som tidigare diagnos och eventuell be-
handling. Resultatet & ocksa ett stort
steg pa vagen mot att forsta hur torr 8-
dersrel aterad makul adegeneration upp-
kommer. FoOr dettakrévs dock ytterliga-
re studier bade av ABCR-proteinets na-
turliga funktion och av hur mutationer
av ABCR-genen péverkar omsattning-
en av fotoreceptorernas ytterleder. Teo-
retiskt kan man ocksa tanka sig att i
framtiden med genterapi kompensera
for den skadade ABCR-genen.

Det &r viktigt att understryka att en-
dast fafall av torr ochi princip ingafall
av exsudativ alersrelaterad makulade-
generation orsakas av ABCR-mutatio-
ner. Sorsbys fundusdystrofi, en heredi-
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tér retinal dystrofi som fenotypiskt lik-
nar exsudativ makuladegeneration, har
ocksa studerats med hjalp av moleky-
l&rgenetik. Den visadesnyligen varaor-
sakad av mutationer i genen for en ham-
mare av metaloproteinaser (TIMP-3
eller »tissue inhibitor of metalloprotei-
nases-3») [6].

Fyndet fick stor uppmérksamhet och
man hoppades hitta liknande mutatio-
ner hos patienter med ddersrelaterad
makul adegeneration. | tvanyligen pub-
licerade studier pavisades dock inga s&-
dana mutationer. Fortsatt forskning be-
hovsfor att hittaytterligare kandidatge-
ner associerade med Aaldersrelaterad
makul adegeneration.
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