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PERAN GEN MYOC PADA PATOGENESIS MOLEKULER
GLAUKOMA PRIMER SUDUT TERBUKA

Fidalia
Bagian Iimu Penyakit Mata Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Y

/ Abstract
Glaucoma, a degeneration of the optic nerve fibers, is one of the major distributors to visual field loss
and blindness. Primary open angle glaucoma (POAG) is the major type of glaucoma. Onset of the
disease cap occur at a young age or later in life, but the prevalence increases with age. The causes of
POAG are not known, although risk factors include high intraocular pressure (IOP), positive family
history, age, and the presence of diabetes and/or hypertension.
The first identified gene with mutations that cause POAG was TIGR/MYOC gene. Most tissues of the
eye express TIGR/MYOC protein, including trabeculer meshwork, sclera, ciliary body, and retina. The
function of TIGR/MYOC is unknown. In fact, it is not necessary for apparently normal eye development
or function, and its absence does not cause glaucoma. The mechanism whereby mutations in TIGR/
MTOC lead to POAG is also unknown, but the finding that mutant TIGR/MYOC proteins from
aggregates that are not secreted suggest that mutant TIGR/MYOC accumulates in trabeculer meshwork
cells and disturbs normal cellular function, resulting in impaired outflow of aqueous humor. Thus,
one hypothesis is that high levels of normal, secreted TIGR/MYOG protein may be a cause of
aqueous outflow obstruction, which subsequently increases 1OP and causes POAG.

Key words : POAG, Intraocular pressure, mutant Myoc gene, blindness.

Abstrak

Glaukoma merupakan penyakit mata yang diakibatkan degenerasi saraf optik, serta merupakan
penyebab utama kebutaan permanen. Glaukoma primer sudut terbuka merupakan salah satu tipe
utama glaukoma, yang dapat timbul pada usia muda atau lanjut. Penyebabya tidak diketahui, faktor
resiko yang diketahui saat ini adalah riwayat famili, usia, diabetes mellitus dan hipertensi.

Gen mutasi pertama yang pertama berhasil diidentifikasi adalah gen myoc, protein gen ini dapat
ditemukan di trabekular meshwork, sklera, badan siliar dan retina. Gen myoc dikenal juga sebagai gen
trabekular meshwork inducible glucocorticoid response (TIGR). Fungsi gen ini dalam keadaan normal
tidak diketahui. Namun protein mutan gen myoc ditemukan terakumulasi pada trabekuler meshwork
menimbulkan gangguan aliran keluar akuos dari sini dapat diduga bahwa protein mutan gen myoc
menimbulkan hambatan obstruksi aliran keluar akuos yang mengakibatkan peningkatan tekanan
intraokular yang menyebabkan terjadinya glaukoma primer sudut terbuka.

Kata kunci : Glaukoma primer sudut terbuka, tekanan intraokular, mutasi gen myoc, kebutaan.

Pendahuluan paling sering ditemukan, dan presentasinya sekitar
90% dari seluruh glau-koma.'?

Di Amerika Serikat prevalensi pada populasi
umum umur 40 tahun atau lebih berkisar antara
1,3-2,1% dan merupakan penyebab kebutaan utama
yang permanen pada orang kulit hitam dan ketiga
pada orang kulit putih. Lebih dari 100 juta orang di
dunia memiliki tekanan intraokuler yang tinggi dan
lebih kurang 2,4 juta berkembang menjadi glaukoma
primer sudut terbuka seriap tahunnya. Oleh karena
itu, glaukoma merupakan masalah kesehatan umum
yang sangat penting.*

Pada glaukoma primer sudut terbuka, ada dua
hal mendasar dalam patofisiologinya yaitu
mekanisme peningkatan tekanan intraokuler dan
progresifitas terjadinya cupping dan atrofi saraf
optik. Umumnya dapat diterima bahwa peningkatan

Glaukoma adalah suatu keadaan pada mata yang
ditandai dengan adanya kenaikan tekanan intra
okuler (TIO), yang disertai dengan adanya
penggaungan diskus optikus dengan defek/
gangguan, penyempitan sampai hilangnya lapangan
pandang. Sedangkan glaukoma primer sudut terbuka
atau primary open glaucoma angle glaucoma
(POAG) merupakan kelainan yang bersifat menahun,
ditandai dengan adanya peningkatan tekanan
intraokuler, pada pemeriksaan gonioskopi tampak
sudut terbuka, disertai dengan penurunan fasilitas
aliran keluar humor akuos, kelainan pada papil saraf
optik dan lapang pandang. Glaukoma sudut terbuka
disebut juga glaukoma simpleks, glaukoma simpleks
menahun. Bentuk glaukoma ini adalah bentuk yang
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tekanan intraokuler pada kebanyakan kasus
disebabkan oleh penurunan fasilitas aliran keluar
cairan akuos. Banyak peneliti berpendapat bahwa
peningkatan hambatan aliran ini terletak antara bilik
mata depan sampai ke lumen kanalis schlemm terutama
di jaringan juxtacanalicular. Hambatan dapat juga
terjadi pada kanalis schlemm dan sebagian kecil
terjadi di intrasklera. Adanya hambatan ini, akibat
terjadinya perubahan-perubahan pada trabekuler
meshwork.*”’

Secara patologis terlihat adanya gambaran
proses degenerasi pada sel trabekuler meshwork dan
termasuk didalamnya adalah deposit matriks ekstra
seluler dalam trabekuler meshwork dan di bawah
endotel dinding kanalis schlemm, dengan
konsekuensi adanya hambatan/penurunan aliran
keluar (outflow) cairan akuos dan akibatnya akan
meningkatkan tekanan intraokuler.*”

Studi histopatologi baik secara mikroskopis
maupun biologi molekuler melalui irisan jaringan
trabekular meshwork dapat membantu menjelaskan
pengaruh umur, efek sekunder peningkatan TIO. Hal
ini terlihat juga pada hasil penelitian melihat pengaruh
umur terhadap perubahar trabekuler meshwork pada
POAG ternyata sama dengan proses normal akibat
usia.'?

Pada jalur peningkatan tekanan intraokuler
tampaknya ada pengaruh mutasi gen myoc terhadap
jalur remodeling kolagen dan induksi apoptosis."!
Pada jalur atropi papil syaraf optik, selain pengaruh
langsung peningkatan tekanan intraokuler dilaporkan
juga ada proses imunologis, terbukti ditemukannya
berbagai bahan antibodi baik pada trabekuler
meshwork, syaraf optik maupun pada plasma darah
penderita.'>"

Gen myoc atau trabecular meshwork induced
glucocorticoid response (TIGR) merupakan gen
mutasi pertama yang dapat diidentifikasi pada
glaukoma primer sudut terbuka. Protein mutasi gen
myoc diduga terakumulasi pada trabekuler mesh-
work menimbulkan obstruksi aliran keluar akuos
dan mengakibatkan peningkatan tekanan intra-
okular.'**

Faktor-faktor resiko glaukoma sudut terbuka'*'® :
1. Faktor umur X

Faktor bertambahnya umur mempunyai peluang

lebih besar untuk menderita glaukoma primer

sudut terbuka. Prevalensi pada umur sekitar 40

tahun adalah 0,4-0,7% jumlah penduduk,

sedangkan pada umur sekitar 70 tahun
frekuensinya meningkat menjadi 2-3% dari jumlah
penduduk. Dari sini diperkirakan ada
kecenderungan faktor mutasi genetik yang
mempengaruhi terjadinya glaukoma primer sudut
terbuka.

2. Ras

Ras kulit berwarna mempunyai prevalensi

glaukoma primer sudut terbuka yang lebih besar

1300

daripada orang kulit putih dan penderita berasal
dari oriental. Di Amerika Serikat perbandingan
prevalensinya sekitar 2 : 1 untuk ras kulit
berwarna. Namun pada populasi lain tampaknya
perbandingan tersebut lebih besar lagi.
Diperkirakan beratnya kasus glaukoma pada kulit
berwarna lebih berbahaya daripada kulit
putih. Sedangkan kasus yang menjadi buta pada
orang kulit berwarna insidennya 8 kali lebih
banyak daripada kulit putih. Disamping itu
ditinjau dari hasil pengobatan maupun tindakan
pembedahan, hasilnya lebih baik pada kulit putih
daripada kulit berwarna.

3. Penyakit Sistemik

Insiden dari glaukoma sudut terbuka sering kali
dihubungkan dengan dua penyakit sistemik,
yaitu Diabetes Mellitus dan hipertensi.
Sehubungan dengan hal tersebut di atas
dilaporkan bahwa glaukoma primer sudut
terbuka prevalensinya akan meningkat 3 kali
lebih tinggi pada Diabetes Mellitus
dibandingkan non Diabetes Mellitus. Sedangkan
pada penelitian studi kasus kontrol ditemukan
perbedaan resiko relatif antara penderita
hipertensi yang diobati dengan tanpa
pengobatan hipertensi.

Gen myoc

Gen myoc atau myocilin atau dikenal juga TIGR
(trabeculer meshwork inducible glucocorti-coid)
merupakan gen mutasi dari chromosome/-open angle
glaucoma gen (GLCIA), gen ini dikenal sebagai gen
yang bertanggung jawab terhadap kejadian juvenile
primary open angle glau-coma (JOAC),"** Pada
studi lebih lanjut ternyata gen myoc ini juga terdapat
pada penderita dewasa glaukoma sudut terbuka
(POAG)E"n

Penamaan TIGR dari gen mutasi GLCIA berasal
dari Polansky JR? sedangkan Kubota R*
menamakannya myocilin karena protein skuennya
mirip dengan protein myosin. Menurut Human
Genome Committee untuk glaukoma, menetapkan
penamaan mutasi gen GLCIA dengan nama myo-
cilin atau gen myoc, karena itu pciiamaan TIGR sudah
mulai ditinggalkan.?

Gen myoc merupakan protein yang ditemukan
pada trabekuler meshwork, selain pada trabekuler
meshwork, myoc RNA diexpresikan pada iris, badan
siliari, sel retina dan syaraf optic.*

Fungsi gen myoc dalam keadaan normal belum
diketahui, namun diduga pada keadaan mutasi
fungsi gen mengalami perubahan sebagai contoh
teori, mungkin gen myoc pada tingkat trabekuler
meshwork menyebabkan hambatan aliran keluar
akuos.”’

Gen myoc/TIGR bekerja secara spesifik pada
mata, tidak mempengaruhi organ lain. Karena itu
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gen myoc merupakan bagian integral dari patogenesis
molekuler glaukoma sudut terbuka. Korelasi genotip
dan fenotip dapat dilihat pada Tabel 1 di bawah ini.

Tabel 1. Korelasi fenotip dan Genotip

Gen Korelasi Fenotip
MYOC  JOAG, GPSB
CYPIB! Congenital Glaucoma, Peters anomaly

PITX2 Iris hypoplasia, Rieger syndrome,
Iridogoniodysgenesis

PITX3 Anterior segment dysgenesis

VSXI Anterior segment dysgenesis

FOXCI1 Iris  hypoplasia,  Rieger  syndrome,

Iridogoniodysgenesis, Peters anomaly
FOXE3  Anterior segment dysgenesis/ cataracts
PAX6 Aniridia, Foveal hypoplasia, Peters anomaly,
3 Keratitis, Congenital glaucoma

Protein Mutan Gen Myoc dan peningkatan Tekanan
Intraokular

Mutasi gen myoc akan meningkatkan plasma
kortisol. Peningkatan kortisol akan menimbukan
hidrasi, pembengkakan, obstruksi aliran akuos yang
akan menyebabkan peningkatan tekanan intraokular.
e Protein mutan gen myoc akan menyebabkan

terjadinya apoptosis Sel trabekuler. Apoptosis
akan menyebabkan pelepasan matriks
ekstraseluler (glikosaminoglikan) yang akan
tertimbun dalam kanalikuli dengan akibat
obstruksi cairan keluar akuos.

e Protein mutan gen myoc akan menstimulus TGF
B, TGF B akan menstimulus pertumbuhan kolagen
(kolagen menebal) yang menyebabkan kanalikuli
menyempit dengan akibat aliran keluar akuos
terganggu.?’

Kerusakan Syaraf Optik

Protein mutan gen myoc dapat menyebabkan
kematian sel saraf optik.?® teori lain yaitu tekanan
intraokular yang tinggi akibat hambatan aliran akuos
tersebut mengakibatkan terganggunya sirkulasi
pembuluh darah kecil saraf optik dan terjadilah
iskemik yang kemudian diikuti kematian serabut saraf
tersebut (atropi). Teori lain mengatakan kematian
serabut saraf atau penggaungan saraf optik akibat
penekanan langsung pada saraf tQ‘rsebut.”

Kesimpulan

Adanya mutasi gen myoc mengakibatkan
obstruksi aliran keluar akuos yang mengakibatkan
tekanan intraokular meningkat, dan kematian sel saraf
optik sehingga menimbulkan terjadinya glaukoma
primer sudut terbuka.
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