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Santrauka
Įvadas. Paveldimas tinklainės ligas (PTL) gali sukelti 
apie  250 genų mutacijos. Šie genai atsakingi už tinklai-
nės fotoreceptorių vystymąsi ir normalų funkcionavimą. 
Izoliuotos PTL apima pigmentinį retinitą, kūgelių-laz-
delių distrofiją, achromatopsiją, įgimtą neprogresuojantį 
naktinį aklumą, įgimtą Lėberio amaurozę, Stargardt’o 
ligą ir kitas retas tinklainės distrofijas. Tinklainės dis-
trofija gali būti vienas iš kai kurių genetinių sindromų, 
pavyzdžiui, Ašerio bei Bardet ir Biedlio, požymių. Tiksli 
genetinė diagnostika kiekvienu individualiu paveldimų 
tinklainės ligų atveju būtina ne tik tinkamoms gydymo 
rekomendacijoms sudaryti, genetiniam konsultavimui 
ir prognozės pateikimui, tačiau ji teikia galimybę paci-
entui skirti individualizuotą gydymą ir įtraukti į klini-
kinius tyrimus.
Tyrimo tikslas − palyginti tų pačių paveldimų tinklai-
nės ligų ar ligų grupių genetinei diagnostikai taikomus 
genų rinkinius.
Tyrimo metodai. Publikacijų paieška atlikta Medscape, 
PubMed, UpToDate medicininėse duomenų bazėse. Buvo 
atrinkti naujausi straipsniai, kuriuose pateikiamos genų 
panelės ir aprašytas jų tinkamumas paveldimų tinklainės 
distrofijų diagnostikai. 
Rezultatai. Išnagrinėti trys genų rinkiniai, kuriuose genų 
skaičius svyravo nuo 132 iki 177. Išnagrinėjus atskiroms 
paveldimoms tinklainės ligoms skirtus genų rinkinius  
nustatyta, kad achromatopsijos genų rinkiniuose genų 
skaičius svyravo nuo 5 (71,4%) iki 7 (100%), Besto vi-
teliforminės makulos distrofijos visų genų rinkinių genų 
skaičius buvo 3 (100%), Įgimto neprogresuojančio nak-
tinio aklumo genų rinkinyje nuo 10 genų (71,4%) iki 
14 (100%), Stargardto ligos nuo 34 genų  (81%) iki 42 
(100%), Pigmentinio retinito nuo 57 genų (75%) iki 76 
(100%), Įgimtos Lėberio amaurozės genų rinkinyje genų 

skaičius nuo 0 genų iki 3 (100%), Bardet ir Biedlio sin-
dromo nuo 9 genų (47,4%) iki 19 (100%), Stiklerio sin-
dromo nuo 2 genų (40%) iki 5 (100%), Ašerio sindromo 
nuo 8 (73%) iki 11 genų (100%), Refsumo ligos nuo 1 
geno (50%) iki 2 (100%). 
Išvados. Dabartinėje klinikinėje praktikoje naujos kar-
tos sekoskaitos tyrimais grįsta genetinė PTL diagnostika 
įgyja vis didesnę reikšmę, tačiau šiuo metu dar trūksta 
bendrųjų ištyrimo ir genų rinkinių sudarymo rekomen-
dacijų, o siūlomi genų rinkiniai pasižymi didele įvairove. 
Dėl šių priežasčių ištyrimą genų rinkiniais skiriantys gy-
dytojai turi įvertinti šių tyrimų tinkamumą ir informaty-
vumą kiekvienu klinikiniu atveju. 

Įvadas
Paveldimas tinklainės ligas (PTL) gali sukelti apie  250 

genų, atsakingų už tinklainės fotoreceptorių vystymąsi ir 
normalų funkcionavimą, mutacijos. Jomis serga apie 2 mili-
jonai žmonių visame pasaulyje. Vakarų šalyse paveldimosios 
ir neurooftalmologinės ligos yra labiausiai paplitusi vaikų 
regėjimo sutrikimo priežastis, paveikianti vaiko raidą, edu-
kaciją, ilgainiui sukelianti neįgalumą [1]. 2017 m. Amerikos 
maisto ir vaistų administracija (FDA)  ir 2018 m. Europos 
vaistų asociacija (EMA) patvirtino voretigeno neparvoveką 
paveldimų tinklainės ligų, susijusių su bialelinėmis RPE65 
genų mutacijomis, gydymui [2]. Tai buvo pirmasis FDA ir 
EMA patvirtintas genų terapijos vaistas paveldimoms tin-
klainės ligoms gydyti. Neabejojama, kad ateityje sparčiai 
tobulėjančios genomo redagavimo technologijos papildys 
paveldimų tinklainės ligų gydymo galimybes [3]. Tiksli gene-
tinė diagnostika kiekvienu individualiu paveldimų tinklainės 
ligų atveju būtina tinkamoms gydymo rekomendacijoms 
sudaryti, genetiniam konsultavimui ir prognozavimui, in-
dividualizuoto gydymo paskyrimui ir paciento įtraukimui 
į klinikinius tyrimus. 

PTL − viena iš labiausiai heterogeniškų genetinių ligų 
grupių. Šios ligos paveldimos autosominiu recesyviniu, 
autosominiu dominantiniu, su X chromosoma susijusiu bū-
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dais, galimi mitochondrinis ir digeninis paveldėjimo būdai. 
Nors daugeliu atvejų PTL pažeidžia tik akis (nesindrominė 
forma), yra žinoma daugiau kaip 80 sindrominių šios ligos 
formų [4]. Izoliuotos PTL apima pigmentinį retinitą (PR), 
kūgelių ir lazdelių distrofiją (KLD), achromatopsiją, įgimtą 
neprogresuojantį naktinį aklumą (ĮNNA), įgimtą Lėberio 
amaurozę, Stargardt’o ligą ir kitas retas tinklainės distrofijas. 
Tinklainės distrofija gali būti vienas iš kai kurių genetinių 
sindromų, pavyzdžiui, Ašerio bei Bardet ir Biedlio, požymių 
[5]. Dažnai PTL būdinga laipsniška fotoreceptorių degenera-
cija, o tai sunkina diferencinę diagnostiką, ypač vėlyvesnėse 
ligos stadijose [6]. Be to, klinikiniai simptomai gali būti 
nepastovūs, skirtingų pacientų tos pačios ligos simptomai 
ir požymiai gali skirtis. Dėl PTL įvairovės, genetinio he-
terogeniškumo, nespecifinių ir nepastovių simptomų bei 
požymių tikslios genetinės diagnozės nustatymas gali būti 
sudėtingas ir vėlyvas. 

Atradus naujos kartos sekoskaitos (NKS) metodus, itin 
pagerėjo tokių heterogeniškų ligų kaip PTL molekulinė gene-
tinė diagnostika. Taikant NKS, vienu metu atliekama dauge-
lio genų koduojančios sekos (genų rinkiniai), visų žmogaus 
genų koduojančios sekos (viso egzomo sekoskaita) ar net 
viso žmogaus genomo sekoskaita. Tinkamai parinkus NKS 
metodą ir jo parametrus, tyrimo jautrumas ir specifiškumas 
tiriant atitinkamas ligas ar jų grupes gali būti labai geri, 
tačiau šiuo metu literatūroje aprašoma ir genetinės laborato-
rijos pateikia daug skirtingų genų rinkinių variantų. Nors šie 
variantai taikomi tai pačiai ligai ar ligų grupei, genų skaičius 
ir sudėtis juose skirtinga. Kai kurios laboratorijos į genų 
rinkinius stengiasi įtraukti visus žinomus su PTL susijusius 
genus, kitose įtraukiami tik tie genai, kurių sąsajos su liga 
neabejotinai patvirtintos [7]. Galimi ir genų rinkiniai, api-
mantys tik tam tikrai populiacijai būdingus genų variantus. 
Net ir atsižvelgus į šiuos kriterijus, egzistuoja didžiulė PTL 
diagnostikai taikomų genų rinkinių įvairovė ir iki šiol nėra 
bendrai priimtų genetinės diagnostikos rekomendacijų, todėl 
gydančiajam gydytojui gali būti sunku parinkti tinkamiausią 
tyrimo metodą kiekvienu individualiu atveju bei įvertinti 
atlikto genų rinkinio tyrimo jautrumą bei specifiškumą.

Tyrimo tikslas − palyginti tų pačių paveldimų tinklainės 
ligų ar ligų grupių genetinei diagnostikai taikomus genų 
rinkinius.

Tyrimo medžiaga ir metodai
Tyrime nagrinėjami tokių dažniausių patologijų kaip 

achromatopsija, Besto viteliforminė makulos distrofija, 
Stargardto liga, pigmentinis retinitas, Bardet ir Biedlio sin-
dromas, Stiklerio sindromas, Ašerio sindromas, Refsumo 
liga bei įgimta Lėberio amaurozė, genetinėje diagnostikoje 
naudojami genų rinkiniai. Medicininėje literatūroje apra-

šytų genų rinkinių paieška atlikta naudojant medicininę 
duomenų bazę UpToDate, Medscape, PubMed. Be to, įver-
tinti JAV nacionalinio biotechnologinės informacijos centro 
(NCBI) Genetinių tyrimų registre pateikti PTL diagnostikai 
skirti genų rinkiniai1. Detalesnei analizei atrinkti literatūros 
šaltiniai, publikuoti nuo 2015 iki 2021 m. Literatūra atrinkta 
atsižvelgiant į publikacijų prieinamumą, jų senumo intervalą 
ir turinį. Paskutiniame atrankos etape atrinkti ir palyginti 
trys skirtingi genų rinkiniai, kurie apėmė visas nagrinėjamas 
patologijas:

1.  Invitae paveldimų tinklainės ligų genų rinkinys (angl. 
Invitae inherited retinal disorders panel) [8]. 

 2.  C. Resta ir kitų autorių atliktame tyrime aprašoma 
daugiadisciplinės komandos strategija, kuria siekiama opti-
mizuoti klinikinių duomenų ir naujos kartos sekoskaitos inte-
gravimą, diagnozuojant įvairių formų paveldimas tinklainės 
distrofijas. Atrinkti 35 atsitiktiniai pacientai, turintys skir-
tingas PTL formas. Remdamiesi duomenų bazėmis: OMIM, 
RetNet ir mokslinės literatūros straipsniais, autoriai sudarė 
genų rinkinius skirtingoms PTL formoms diagnozuoti [6]. 

3.  C. Jespersgaard ir kitų atliktame genetiniame kohor-
tininiame tyrime tirti 677 asmenys, gyvenantys Danijoje ir 
turintys pagal klinikinius simptomus ir požymius diagno-
zuotą ar įtariamą PTD. Diagnostikai sudarytas 125 genų 
rinkinys [9].

Rezultatai ir jų aptarimas
Toliau pateikiamas trijų genų rinkinių palyginimas kie-

kvienos pasirinktos patologijos atveju. 
Achromatopsija − autosominiu recesyviniu būdu 

paveldima liga, kuriai būdingas dalinis ar visiškas spalvinio 
matymo sutrikimas. Kiti klinikiniai simptomai bei požymiai: 
fotofobija, nistagmas ir stipriai sumažėjęs regos aštrumas 
[10]. Įtarus achromatopsiją, pacientui atliekami optinės 
koherentinės tomografijos, akies dugno tyrimai, perimetri-
jos, elektroretinografijos bei genetinis tyrimai [11]. 
Achromatopsiją lemia bialelinės ATF6, CNGA3, CNGB3, 
GNAT2, PDE6C ar PDE6H genų mutacijos [12]. Genų rin-
kinys pateiktas 1 lentelėje.

Besto viteliforminė makulos distrofija − genetinė ma-
kulos degeneracijos forma, paveldima autosominiu recesy-
viniu būdu. Distrofija prasideda neryškiu centrinio regėjimo 
sutrikimu, progresuoja iki visiško centrinio matymo prara-
dimo. Ligos pasireiškimo pradžia įvairi, gali prasidėti dar 
vaikystėje ar ankstyvoje jaunystėje. Dažniausiai nustatomos 
BEST1 geno mutacijos, tačiau Besto distrofiją gali sukelti ir 
pakitimai IMPG2 ar PRPH2 genuose [13]. Genų rinkinys 
pateiktas 2 lentelėje.

     1 Peržiūrėta iki 2021-05-02  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/tests/
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Įgimtas neprogresuojantis naktinis aklumas − tai heterogeninė retų gene-
tinių ligų grupė, pažeidžianti fotoreceptorius, tinklainės pigmentinį epitelį arba 
bipolines ląsteles. Tokie asmenys nuo pat gimimo turi neprogresuojančią nikta-
lopiją − prastą matymą tamsoje ar prieblandoje. Su šia liga siejama 21 skirtingas 
genas. Paveldėjimas gali būti autosominis recesyvinis, autosominis dominantinis 
bei susijęs su X chromosoma [14].  Genų rinkinys pateiktas 3 lentelėje.

Stargardto liga - genetiškai nulemta makulos degeneracija, prasidedanti vai-
kystėje ar jaunystėje, lemianti progresuojantį regėjimo silpnėjimą, retais atvejais 
iki visiško centrinio matymo netekimo. Stargardto liga sergantiems žmonėms 
geltonojoje dėmėje bei po ja kaupiasi lipofuscinas, kurį padeda identifikuoti 

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų genų 

rinkinys 

Resta CD et al, 2018 Jespersgaard C et 
al, 2019 

ATF6 ATF6 ATF6 

CNGA3 CNGA3 CNGA3 

CNGB3 CNGB3 CNGB3 

GNAT2 GNAT2 GNAT2 

PDE6C PDE6C PDE6C 

PDE6H PDE6H - 

- RPGR - 

 

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų genų 

rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et 
al, 2019 

BEST1 BEST1 BEST1 

IMPG2 IMPG2 IMPG2 

PRPH2 PRPH2 PRPH2 

 

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų genų 

rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et 
al, 2019 

CABP4 CABP4 CABP4 

CACNA1F CACNA1F CACNA1F 

CACNA2D4 CACNA2D4 CACNA2D4 

GNAT1 GNAT1 - 

GNB3 GNB3 - 

GPR179 GPR179 GPR179 

- GRK1 - 

GRM6 GRM6 GRM6 

NYX NYX NYX 

PDE6B PDE6B PDE6B 

RHO RHO RHO 

SAG SAG SAG 

SLC24A1 SLC24A1 - 

TRPM1 TRPM1 TRPM1 

 

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų 

genų rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et al, 
2019 

ABCA4 ABCA4 ABCA4 

BBS1 BBS1 BBS1 

BBS2 BBS2 BBS2 

- C2orf71 C2ORF71 

C8orf37 C8orf37 - 

BEST1 BEST1 BEST1 

CA4 CA4 - 

CDHR1 CDHR1 CDHR1 

CERKL CERKL CERKL 

CLRN1 CLRN1 CLRN1 

CNGA1 CNGA1 CNGA1 

CNGB1 CNGB1 CNGB1 

CRB1 CRB1 CRB1 

CRX CRX CRX 

CYP4V2 CYP4V2 CYP4V2 

DHDDS DHDDS - 

EYS EYS EYS 

FAM161A FAM161A FAM161A 

FLVCR1 FLVCR1 FLVCR1 

FSCN2 FSCN2 - 

GUCA1B GUCA1B - 

HGSNAT HGSNAT HGSNAT 

IDH3B IDH3B - 

IMPDH1 IMPDH1 IMPDH1 

IMPG2 IMPG2 IMPG2 

KLHL7 KLHL7 KLHL7 

LRAT LRAT LRAT 

MAK MAK - 

MERTK MERTK MERTK 

NR2E3 NR2E3 NR2E3 

NRL NRL NRL 

PDE6A PDE6A PDE6A 

PDE6B PDE6B PDE6B 

PDE6G PDE6G PDE6G 

PRCD PRCD - 

PROM1 PROM1 PROM1 

PRPF3 PRPF3 PRPF3 

PRPF31 PRPF31 PRPF31 

PRPF6 PRPF6 - 

PRPF8 PRPF8 PRPF8 

PRPH2 PRPH2 PRPH2 

RBP3 RBP3 RBP3 

RBP4 RBP4 RBP4 

RDH12 RDH12 RDH12 

RGR RGR RGR 

RHO RHO RHO 

RLBP1 RLBP1 RLBP1 

ROM1 ROM1 - 

RP1 RP1 RP1 

RP1L1 RP1L1 RP1L1 

RP2 RP2 RP2 

- RP9 RP9 

   

RPE65 RPE65 RPE65 

- RPGR RPGR 

SAG SAG SAG 

SEMA4A SEMA4A - 

SNRNP200 SNRNP200 SNRNP200 

SPATA7 SPATA7 SPATA7 

TOPORS TOPORS TOPORS 

TTC8 TTC8 - 

TULP1 TULP1 TULP1 

USH2A USH2A USH2A 

ZNF513 ZNF513 - 

CNGB3 - - 

CDH23 - - 

- - - 

RDH5 - - 

GUCA1A - - 

GUCY2D - - 

CHM - - 

CEP290 - - 

PCDH15 - - 

RS1 - RS1 

MYO7A - - 

TTLL5 - TTLL5 

DRAM2 - DRAM2 

ABHD12 - ABHD12 

ARHGEF18 - ARHGEF18 

AGBL5 - AGBL5 

REEP6 - REEP6 

 

1 lentelė. Achromatopsijos genų rinkinys.

2 lentelė. Besto viteliforminės makulos dis-
trofijos genų rinkinys.

3 lentelė. Įgimto neprogresuojančio naktinio 
aklumo genų rinkinys.

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų 

genų rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et al, 
2019 

ABCA4 ABCA4 ABCA4 

ADAM9 ADAM9 ADAM9 

AIPL1 AIPL1 AIPL1 

- C2orf71 C2ORF71 

C8orf37 C8orf37 - 

CABP4 CABP4 CABP 

CACNA1F CACNA1F CACNA1F 

CACNA2D4 CACNA2D4 CACNA2D4 

CDH3 CDH3 CDH3 

CDHR1 CDHR1 CDHR1 

CEP290 CEP290 CEP290  

CERKL CERKL CERKL 

CLN3 CLN3 CLN3 

CNGA3 CNGA3 CNGA3 

C1QTNF C1QTNF C1QTNF 

CNGB3 CNGB3 CNGB3 

CNNM4 CNNM4 - 

CRB1 CRB1 CRB1 

CRX CRX CRX 

CYP4V2 CYP4V2 CYP4V2 

ELOVL4 ELOVL4 ELOVL4 

FSCN2 FSCN2 - 

GNAT2 GNAT2 GNAT2 

GUCA1A GUCA1A GUCA1A  

GUCY2D GUCY2D GUCY2D  

KCNV2 KCNV2 KCNV2 

PDE6C PDE6C PDE6C 

PDE6H PDE6H - 

PITPNM3 PITPNM3 - 

PROM1 PROM1 PROM1 

PRPH2 PRPH2 PRPH2 

RAB28 RAB28 - 

RAX2 RAX2 - 

RDH12 RDH12 RDH12 

RDH5 RDH5 RDH5 

RGS9 RGS9 RGS9 

RGS9BP RGS9BP RGS9BP 

RIMS1 RIMS1 RIMS1 

RP1L1 RP1L1 RP1L1 

- RPGR RPGR 

RPGRIP1 RPGRIP1 RPGRIP1 

SEMA4A SEMA4A - 

 

4 lentelė. Stargardto ligos genų rinkinys.

5 lentelė. Pigmentinio retinito genų rinkinys.

Lentelės pabaiga kitame puslapyje
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fluorescencinė angiografija. Klasikinės šios ligos formos atveju randama biale-
linė mutacija ABCA4 gene, kuri lemia 95 proc. visų šios ligos atvejų. Mutacijos 
ABCA4 gene taip pat gali sukelti kitas retinopatijas, tokias kaip kolbelių distrofija 
ar pigmentinis retinitas [15]. Genų rinkinys pateiktas 4 lentelėje.

Pigmentinis retinitas − grupė retų genetinių ligų, kurios sukelia tinklainės 
ląstelių irimą. Dažniausi simptomai yra prastas matymas tamsoje bei periferinio 
matymo sutrikimai. RP gali būti paveldimas autosominiu recesyviniu, autosomi-
niu dominantiniu ar su X chromosoma susijusiu paveldėjimu. Pigmentinį retinitą 
lemia daugiau nei 50 genų mutacijos. Dėl fotoreceptorių pažeidimo susidaro 
tunelinis matymas, be to, šios ligos metu stebimas naktinio matymo silpnėjimas, 
spalvinio matymo sutrikimai bei centrinio matymo prastėjimas iki visiško regos 
praradimo. Pigmentinis retinitas diagnozuojamas, atliekant elektroretinografijos, 
optinės koherentinės tomografijos, akipločio bei genetinius tyrimus [16,17]. Genų 
rinkinys pateiktas 5 lentelėje.

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų genų 

rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et 
al, 2019 

PEX7 PEX7 - 

PHYH PHYH PHYH 

 

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų 

genų rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et al, 
2019 

ABCA4 ABCA4 ABCA4 

BBS1 BBS1 BBS1 

BBS2 BBS2 BBS2 

- C2orf71 C2ORF71 

C8orf37 C8orf37 - 

BEST1 BEST1 BEST1 

CA4 CA4 - 

CDHR1 CDHR1 CDHR1 

CERKL CERKL CERKL 

CLRN1 CLRN1 CLRN1 

CNGA1 CNGA1 CNGA1 

CNGB1 CNGB1 CNGB1 

CRB1 CRB1 CRB1 

CRX CRX CRX 

CYP4V2 CYP4V2 CYP4V2 

DHDDS DHDDS - 

EYS EYS EYS 

FAM161A FAM161A FAM161A 

FLVCR1 FLVCR1 FLVCR1 

FSCN2 FSCN2 - 

GUCA1B GUCA1B - 

HGSNAT HGSNAT HGSNAT 

IDH3B IDH3B - 

IMPDH1 IMPDH1 IMPDH1 

IMPG2 IMPG2 IMPG2 

KLHL7 KLHL7 KLHL7 

LRAT LRAT LRAT 

MAK MAK - 

MERTK MERTK MERTK 

NR2E3 NR2E3 NR2E3 

NRL NRL NRL 

PDE6A PDE6A PDE6A 

PDE6B PDE6B PDE6B 

PDE6G PDE6G PDE6G 

PRCD PRCD - 

PROM1 PROM1 PROM1 

PRPF3 PRPF3 PRPF3 

PRPF31 PRPF31 PRPF31 

PRPF6 PRPF6 - 

PRPF8 PRPF8 PRPF8 

PRPH2 PRPH2 PRPH2 

RBP3 RBP3 RBP3 

RBP4 RBP4 RBP4 

RDH12 RDH12 RDH12 

RGR RGR RGR 

RHO RHO RHO 

RLBP1 RLBP1 RLBP1 

ROM1 ROM1 - 

RP1 RP1 RP1 

RP1L1 RP1L1 RP1L1 

RP2 RP2 RP2 

- RP9 RP9 

   

RPE65 RPE65 RPE65 

- RPGR RPGR 

SAG SAG SAG 

SEMA4A SEMA4A - 

SNRNP200 SNRNP200 SNRNP200 

SPATA7 SPATA7 SPATA7 

TOPORS TOPORS TOPORS 

TTC8 TTC8 - 

TULP1 TULP1 TULP1 

USH2A USH2A USH2A 

ZNF513 ZNF513 - 

CNGB3 - - 

CDH23 - - 

- - - 

RDH5 - - 

GUCA1A - - 

GUCY2D - - 

CHM - - 

CEP290 - - 

PCDH15 - - 

RS1 - RS1 

MYO7A - - 

TTLL5 - TTLL5 

DRAM2 - DRAM2 

ABHD12 - ABHD12 

ARHGEF18 - ARHGEF18 

AGBL5 - AGBL5 

REEP6 - REEP6 

 

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų 

genų rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et al, 
2019 

NMNAT1 - NMNAT1 

LCA5 - LCA5 

KCNJ13 - KCNJ13 

 

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų genų 

rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et al, 
2019 

ARL6 ARL6 ARL6 

BBS1 BBS1 BBS1  

BBS10 BBS10 BBS10 

BBS12 BBS12 BBS12 

BBS2 BBS2 BBS2 

BBS4 BBS4 BBS4 

BBS5 BBS5 BBS5 

BBS7 BBS7 - 

BBS9 BBS9 - 

CEP290 CEP290 CEP290 

LZTFL1 LZTFL1 - 

MKKS MKKS MKKS 

MKS1 MKS1 - 

NPHP1 NPHP1 - 

SDCCAG8 SDCCAG8 - 

TRIM32 TRIM32 - 

TTC8 TTC8 - 

WDPCP WDPCP - 

IFT27 - - 

 

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų genų 

rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et al, 
2019 

COL11A1 COL11A1 COL11A1 

COL11A2 COL11A2 - 

COL2A1 COL2A1 COL2A1 

COL9A1 COL9A1 - 

COL9A2 COL9A2 - 

 

Invitae paveldimų 
tinklainės ligų genų 

rinkinys 

Resta CD et al, 
2018 

Jespersgaard C et 
al, 2019 

ADGRV1 ADGRV1 ADGRV1 

CDH23 CDH23 CDH23 

CIB2 CIB2 - 

CLRN1 CLRN1 CLRN1 

- HARS - 

MYO7A MYO7A MYO7A 

PCDH15 PCDH15 PCDH15 

PDZD7 PDZD7 - 

USH1C USH1C USH1C 

USH1G USH1G USH1G 

USH2A USH2A USH2A 

 

6 lentelė. Įgimtos Lėberio amaurozės genų 
rinkinys.

7 lentelė. Bardet ir Biedlio sindromo genų 
rinkinys.

8 lentelė. Stiklerio sindromo genų rinkinys.

9 lentelė. Ašerio sindromo genų rinkinys.

10 lentelė. Refsumo ligos genų rinkinys.

Įgimta Lėberio amaurozė − grupė 
paveldimų tinklainės distrofijų, kurios 
pasireiškia sunkiu regėjimo sutrikimu 
ar aklumu nuo gimimo arba anksty-
voje vaikystėje [18]. Ligai būdingi 
klinikiniai simptomai ir požymiai yra 
žvairumas, nistagmas, fotofobija, ka-
tarakta, keratokonusas. Liga siejama 
su 27 genais, kurių mutacijos nusta-
tomos 80-90 proc. įgimtos Lėbrio 
amaurozės atvejų. Kai kurioms ligos 
formoms būdingi klausos, intelekto su-
trikimai. Dažniausiai įgimta Lėberio 
amaurozė paveldima autosominiu re-
cesyviniu būdu, yra kelios autosominiu 
dominantiniu būdu paveldimos ligos 
formos.  Regos funkcijai įvertinti pa-
sitelkiama elektroretinografija, matuo-
jamas tinklainės elektrinis aktyvumas. 
Kūdikiams su įgimta Lėberio amauroze 
tinklainės aktyvumas sumažėjęs arba jo 
visai nėra [19]. Genų rinkinys pateiktas 
6 lentelėje.

Bardet ir Biedlio sindromas − 
genetinis sindromas, pasireiškiantis 
pilvinio tipo nutukimu, intelekto sutri-
kimais, polidaktilija, kepenų, inkstų ir 
urogenitalinės sistemos pažeidimais bei  
regėjimo sutrikimais. Tinklainės pažei-
dimo klinikinių simptomų atsiranda 7-8  

5 lentelės  pabaiga
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metų vaikams, kurie pradeda skųstis suprastėjusiu matymu 
prieblandoje. Vėliau vaikai netenka periferinio matymo, o 
paauglystėje ir centrinio, kas sukelia visišką aklumą. Šį sin-
dromą gali sukelti daugiau nei 20 skirtingų genų mutacijos 
[20]. Dažniausiai šis sindromas paveldimas autosominiu 
recesyviniu būdu, kai kuriais atvejais stebima fenotipo ir 
genotipo koreliacija: BBS1 geno mutacijos susijusios su 
lengvesniais ligos simptomais, o pacientai su BBS2, BBS3 ir 
BBS4 genų mutacijomis patiria klasikinę regėjimo praradimo 
eigą. Vis dėlto, 20-30 proc. šio sindromo atvejų genų muta-
cijos nenustatomos [21]. Genų rinkinys pateiktas 7 lentelėje. 

Stiklerio sindromas − sindrominė autosominiu domi-
nantiniu būdu paveldima PTL, pažeidžianti jungiamąjį audinį 
(dažniausiai akis, ausis, kaulus bei sąnarius). Būdingi dis-
morfiniai požymiai (skruostikaulių hipoplazija, plokščia, plati 
nosies nugarėlė, mikroretrognatija), gomurio nesuaugimas, 
klausos sutrikimai, skeleto ir sąnarių pažeidimai. Vienas 
iš pirmųjų regėjimo sutrikimų − miopija, paprastai nepro-
gresuojanti. Šis sindromas taip pat sukelia vitreoretinalinę 
degeneracija, kataraktą bei tinklainės atšokas. Stiklerio sin-
dromą gali lemti šešių genų patogeniniai variantai (COL2A1, 
COL11A1, COL11A2, COL9A1, COL9A2, COL9A3), daž-
niausiai (sudaro apie 70 proc. visų ligos atvejų) nustatomos  
COL2A1 geno mutacijos [22]. Genų rinkinys pateiktas 8 
lentelėje.

Ašerio sindromas − retas genetinis sutrikimas, paveld-
imas autosominiu recesyviniu būdu, pasireiškiantis įgimtu 
kurtumu, pigmentiniu retinitu bei katarakta. Regėjimo sutri-
kimai progresuoja iki visiško apakimo. Atrasta 11 genų, kurių 
mutacijos yra susijusios su šiuo sindromu [23).  Šis sindro-
mas skirstomas į tris tipus: 1 tipą sukelia MYO7A (USH1B), 
USH1C, CDH23, PCDH15 (USH1F), SANS (USH1G) ir 
galimai CIB2 genų mutacijos, 2 tipą − USH2A, ADGRV1, 
WHRN (DFNB31) mutacijos, o 3 tipą − mutacijos USH3A 
(CLRN1), HARS genuose [24]. Genų rinkinys pateiktas 9 
lentelėje.

Refsumo liga − šią ligą apibūdina du universalūs po-
žymiai − anosmija ir ankstyvo pasireiškimo pigmentinis 
retinitas. Būdingi įvairūs kitų simptomų ir požymių deriniai 
−  neuropatija, kurtumas, ataksija ar ichtiozė. Vėlesnėse ligos 
stadijose būdingas širdies pažeidimas − kardiomiopatija, 
kuri sukelia aritmijas bei širdies nepakankamumą. Pirmųjų 
simptomų atsiradimo pradžia įvairi, nuo 7 mėn. iki 50 metų 
amžiaus. Refsumo liga diagnozuojama pagal klinikinius 
simptomus ir požymius, nustačius padidėjusią plazmos fitano 
rūgšties koncentraciją (>200 μmol/L), diagnozė patvirtinama 
atlikus molekulinius genetinius tyrimus ir nustačius PHYH 
geno (90 proc. atvejų) ar PEX7 (10 proc.) patogeninius va-
riantus [25]. Genų rinkinys pateiktas 10 lentelėje.

Diskusija
Paveldimos tinklainės ligos (PTL) − viena iš didžiau-

sių genetiniu heterogeniškumu pasižyminčių genetinių ligų 
grupių. Šių ligų klinikiniai požymiai dažnai nespecifiški, tad 
įvairioms PTL formoms būdingi tie patys požymiai. Anks-
tyvame amžiuje gali nepasireikšti būdingi požymiai, o vė-
lesnėse ligos stadijose simptomų ir požymių specifiškumas 
sumažėja dėl tinklainės degeneracinių procesų. Klinikinio 
fenotipo vertinimu pagrįsta genetinė diagnostika dažnai yra 
neveiksminga, pareikalauja daug laiko ir ekonominių są-
naudų. Išsamūs naujos kartos sekoskaitos tyrimai iš esmės 
pakeitė PTL diagnostiką: įvertinęs pagrindinius paciento 
klinikinius simptomus ir požymius, įtaręs PTL, gydytojas 
gali skirti išsamų daugelio genų tyrimą vienu metu. NKS 
metodai ne tik ženkliai pagerino diagnostinį efektyvumą 
klinikinėje praktikoje, bet ir itin pagreitino naujų PTL gene-
tinės etiologijos nustatymą. Tiksli genetinės ligos diagnozė 
labai svarbi sudarant tinkamą paciento ištyrimo, gydymo ir 
stebėsenos planą bei šeimai teikiant genetinio konsultavimo 
paslaugas. Dabartinėje genų terapijos eroje itin svarbu tinka-
mai atrinkti pacientus gydymui ir klinikiniams tyrimams, o 
tai dar labiau padidina genetinės diagnostikos reikšmę [26].

Vis dėlto, siūlomų genų rinkinių įvairovė labai plati, todėl 
gydytojui gali būti sunku parinkti tinkamą tyrimą pacientui 
bei įvertinti atlikto tyrimo specifiškumą ir jautrumą kiekvienu 
atveju. Šiame straipsnyje nagrinėti trys genų rinkiniai, ku-
riuose genų skaičius svyravo nuo 132 iki 177. Nagrinėjant 
atskiroms PTL skirtus genų rinkinius ir didžiausią genų skai-
čių turinčius rinkinius prilyginus 100 procentų, genų rinkinių 
sudėtis buvo skirtinga. Achromatopsijos genų rinkinyje genų 
skaičius svyravo nuo 5 (71,4 %) [9] iki 7 (100%) [6], Besto 
viteliforminės makulos distrofijos visų genų rinkinių genų 
skaičius buvo 3 (100%), įgimto neprogresuojančio nakti-
nio aklumo genų rinkinyje nuo 10 genų (71,4 %) [9] iki 14 
(100%) [6], Stargardto ligos nuo 34 genų  (81%) [9] iki 42 
(100%) [6], pigmentinio retinito nuo 57 genų (75%) [9] iki 
76 (100%) [8], įgimtos Lėberio amaurozės genų rinkinyje 
genų skaičius nuo 0 [6] iki 3 (100%) [8,9], Bardet ir Biedlio 
sindromo nuo 9 genų (47,4%) [9] iki 19 (100%) [8], Stiklerio 
sindromo nuo 2 genų (40%) [9] iki 5 (100%) [6,8], Ašerio 
sindromo nuo 8 (73%) [9] iki 11 genų (100%) [6], Refsumo 
ligos nuo 1 geno (50%) [9] iki 2 (100%) [6,8]. Skyrėsi ir 
genų sudėtis: skirtinguose genų rinkiniuose buvo siūloma tirti 
skirtingus genus. Pažymėtina, kad ypač sparčiai progresuo-
jant genetikos mokslo pažangai, kiekvienais metais nustatomi 
keli šimtai naujų genetinių ligų, tarp jų ir PTL, todėl genų 
rinkinių sudėtis nuolat turi būti atnaujinama. Sudarant genų 
rinkinius, gali būti įtraukiami tik tie genai, kurių sąsaja su 
atitinkama liga įrodyta svariais tyrimais, arba yra aprašyti 
visi su tam tikra liga siejami genai bei kandidatiniai genai. 
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Vis dėlto, šios priežastys nepaaiškina visos stebimos genų
rinkinių įvairovės, o gydytojui kiekvienu atveju patartina 
atsižvelgti į naujausius mokslinius duomenis, klinikinę si-
tuaciją ir įvertinti siūlomų genų rinkinių sudėtį. 

Išvados 
Dabartinėje klinikinėje praktikoje naujos kartos sekoskai-

tos tyrimais grįsta genetinė PTL diagnostika įgyja vis didesnę 
reikšmę, tačiau šiuo metu dar trūksta bendrųjų ištyrimo ir 
genų rinkinių sudarymo rekomendacijų, o siūlomi genų rin-
kiniai pasižymi didele įvairove. Dėl šių priežasčių ištyrimą 
genų rinkiniais skiriantys gydytojai turi įvertinti šių tyrimų 
tinkamumą ir informatyvumą kiekvienu klinikiniu atveju.
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GENETIC TESTING FOR 
INHERITED RETINAL DISEASES

I. Rašinskaitė, A. Kindurytė, B. Tumienė
Keywords: genetic diagnostic, gene panels, new generation se-

quence, inherited retinal diseases.
Summary 
Introduction: Mutations of approximately 250 genes responsi-

ble for the development and normal functioning of the retinal photo-
receptors can cause inherited retinal diseases (IRDs). Isolated IRDs 
include retinitis pigmentosa, cone-rod dystrophy, achromatopsia, 
congenital stationary night blindness, Leber congenital amauro-
sis, Stargardt disease, and other rare retinal dystrophies. In addi-
tion, retinal dystrophy may be one of the symptoms of such genetic 
syndromes as Usher syndrome and Bardet- Biedl syndrome. Thus, 
in each individual case of inherited retinal diseases, an accurate 
genetic diagnosis is necessary to conclude appropriate treatment 
recommendations, genetic consulting, and forecasting and give 

the patient individualized treatment and inclusion in clinical trials. 
The aim of this article: to compare gene sets applicable for 

genetic diagnostics of the same inherited retinal diseases or dis-
ease groups. 

Working methods used: Research of publications is conducted 
in "Medscape," "PubMed," "UpToDate" medical databases. The 
latest articles were chosen in which the gene panels are presen-
ted, and their suitability for diagnostics of inherited retinal dise-
ases is described. 

Results: In this article, three gene sets are analyzed in which 
the number of genes fluctuated from 132 to 177. After examina-
tion of gene sets allocated for separate inherited retinal diseases 
it is established that in the gene set of achromatopsia the number 
of genes fluctuated from 5 (71,4%) to 7 (100%), in all gene sets 
of Best vitelliform macular dystrophy the number of genes was 3 
(100%), in the gene set of congenital non – progressive nocturnal 
blindness the number of genes fluctuated from 10 genes (71,4%) 
to 14 (100%), in the gene set of Stargardt disease - from 34 genes 
(81%) to 42 genes (100%), in the gene set of retinitis pigmentosa 
– from 57 genes (75%) to 76 genes (100%), in the gene set of Le-
ber congenital amaurosis - from 0 genes to 3 genes (100%), in the 
gene set of Bardet- Biedl syndrome - from 9 genes (47,4%) to 19 
genes (100%), in the gene set of Stickler syndrome - from 2 ge-
nes (40%) to 5 genes (100%), in the gene set of Usher syndrome 
- from 8 (73%) to 11 genes (100%), in the gene set of Refsum di-
sease – from 1 gene (50%) to 2 genes (100%). 

Conclusions: In the present clinical practice, the new genera-
tion sequencing studies based on the genetic diagnostic of IRDs 
are gaining importance, but at the moment, there are a lack of uni-
fied research and gene pooling recommendations, and the sugges-
ted gene sets are very diverse. Due to these reasons, the doctors 
who prescribe treatment based on gene sets must evaluate the sui-
tability and informativeness of such research in each clinical case
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