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GENETIKA MOLEKULER KATARAK

I. Pendahuluan

Katarak merupakan penyebab utama gangguan penglihatan di seluruh dunia.
World Health Organization (WHO) memperkirakan bahwa sekitar 45 orang di dunia
mengalami kebutaan, dan sekitar setengahnya disebabkan oleh katarak y

Katarak didefinisikan sebagai kekeruhan yang terjadi pada lensa mata.’
Berdasarkan usia saat onset terjadinya, katarak dibagi ke dalam 4 kelompok, yaltu .
1). Katarak kongenital, yaitu katarak yang terjadi dalam tahun pertama kehidupan,

2). Katarak juvenile, yaitu katarak yang terjadi dalam dekade pertama kehidupan,
3). Katarak presenilis, yaitu katarak yang terjadi sebelum usia 45 yahun,
4). Katarak senilis, yaitu katak yang terjadi sesudah usia 45 tahun.

Katarak yang berhubungan dengan penyakit sistemik atau genetik biasanya tidak
akan muncul sampai dekade kedua atau ketiga kehidupan. Kemajuan dalam teknologi
genetik dan algoritma analisis telah memberikan kontribusi yang sangat jelas
terhadap proses kataraktogenesis. Pada saat ini, 27 lokus katarak primer maupun
katarak yang terisolasi telah dapat diidentifikasi oleh linkage analisis atau skrining
mutasional. Di antara 27 lokus tersebut, 20 berhubungan dengan gen tertenti.

Ketika mutasi kristalin atau protein lensa lainnya menyebabkan agregasi protein,
hal tersebut akan menyebabkan terjadinya katarak kongenital. Sedangkan bila mutasi
protein tersebut hanya meningkatkan kerentanan terhadap faktor lingkungan, dapat
terjadi katarak senilis. Hereditas katarak kongenital cenderung diturunkan secara
Mendelian, sedangkan katarak senilis cenderung bersifat multifaktorial dengan faktor
gen yang multipel dan faktor lingkungan akan mempengaruhi fenotip yang muncul.?

Pada sari kepustakaan ini akan dibahas mengenai genetika molekuler pada
katarak kongenital dan katarak senilis serta beberapa teori genetika yang

terdokumentasi dari beberapa penelitian.




II. Katarak Kongenital

Katarak terjadi pada sekitar 0,01%-0,06% bayi, dan setengah dari katarak
kongenital bersifat herediter. Katarak kongenital yang tersiolasi cenderung diturunkan
secara Mendelian dan dapat terjadi dari mutasi gen tunggal atau dari translokasi
kromosom. Katarak dapat diturunkan secara autosomal dominan, autosomal resesif

atau X-linked. Autosomal dominan lebih sering tejadi daripada autosomal resesif’?

2.1 Gen Kristalin sebagai Penyebab Katarak Kongenital

Kristalin merupakan struktur protein utama pada lensa. Sekitar 80-90%
merupakan protein larut air. Kristalin yang larut dalam air ini dibagi menjadi 3 fraksi,
yaitu kristalin a, B, dan e

Kristalin a menyusun 40% lensa kristalin manusia. Terdiri dari 2 subunit protein,
yaitu kristalin aA dan kristalin BB yang dikode oleh gen yang terpisah dan memiliki
berat molekul 800-1000 kiloDalton (kDa). Kristalin a memiliki peran penting dalam
memelihara kelarutan protein lensa dan meningkatkan resistensi sel terhadap stress
lingkungan. Selain itu, kristalin a juga berikatan dengan sejumlah protein terutama
kristalin B dan Yy, dan mencegah terjadinya panas dan fotoagregasi.*

Kristalin B terdiri dari 2 tipe berdasarkan muatan penyusunnya, yaitu kristalin 8
asam (BA1/A3, B A2, BA4) dan kristalin B basa (BB1, BB2, BB3). Masing-masing
dikode oleh gen yang berbeda kecuali untuk BA1/A3 yang berasal dari satu gen
tunggal dengan dua kodon yang berbeda. Krisatalin B memiliki berat molekul 40-200
kDa.*

Kristalin Y merupakan suatu monomer dengan berat molekul 20 kDa. Kristalin
ini terdapat terutama pada serat lensa dan ditemukan dalam konsentrasi yang sangat
tinggi pada nukleus lensa. Kelompok gen kristalin y terdiri dari YA sampai YF.
namun yang ditemukan pada manusia hanya kristalin yA-D, sedangkan YE dan YF

merupakan pseudogen yang jarang ditemukan pada lensa manusia.*



Mutasi pada gen kristalin dapat menyebabkan kekeruhan pada lensa. Mutasi

pada gen kristalin a dapat bersifat autosomal dominan maupun autosomal resesif.

Mutasi pada Y kristalin cenderung menyebabkan katarak zonular dan lamellar. Hal ini

sesuai dengan kadar ekspresi kristalin ini pada nukleus lensa, meskipun fenotip yang

timbul dapat bervariasi. 4

Berdasarkan sejumlah penelitian pada manusia, saat ini telah ditemukan paling

sedikit 5 katarak kongenital yang disebabkan oleh mutasi pada gen kristalin, yaitu® :

a.

Katarak coppock-like
Merupakan katarak lamellar nuklear. Katarak ini terpetakan dalam kelompok

gen kristalin y pada kromosom 2

Katarak cerulean blue dot

Katarak ini berhubungan dengan mutasi pada gen kristalin BB2 pada
kromosom 22. Ditandai dengan kekeruhan berwarna putih kebiruan pada
lensa bagian perifer. Meskipun katarak ini bersifat kongenital, namun
progresifitasnya ringan dan ekstraksi lensa hanya dilakukan setelah dewasa.
Katarak zonular autosomal dominan

Katarak ini terpetakan pada kromosom 17q11-1227. Mutasi gen yang
mendasari kelainan ini adalah gen kristalin BA3.

Katarak zonular sentral

Berhungan dengan kesalahan mutasi pada gen kristalin dA.

Katarak pungtata

Katarak ini disecbabkan oleh mutasi pada gen kristalin yD. Namun
berdasarkan penelitian terakhir katarak ini cederung dikelompokkan dalam

juvenile onset daripada katarak kongenital.

2.2 Katarak Non-Kristalin
Selain disebabkan oleh mutasi pada gen-gen kristalin yang bervariasi Kkatarak

kongenital juga dapat disebabkan oleh gen-gen berikut ini :




b. Gen PITX3
Mutasi pada gen ini menyebabkan terjadinya katarak kongenital yang bersifat
autosomal dominan dan disgenesis mesenkim segmen anterior. Katarak
kongenital yang berhubungan dengan mutasi PITX3 tidak disertai dengan

. -
kelainan segmen amerior:

I1I. Katarak Senilis
Pada katarak yang berhubungan dengan usia atau katarak senilis, perkembangan

lensa berjalan normal dan tetap jernih selama masa kanak-kanak. Setelah usia 45
tahun, mulai terjadi kekeruhan yang progresif pada lensa. Katarak senilis bersifat
multifaktorial dan pemetaan genetik lebih sulit dilakukan karena katarak ini
berhubungan dengan sejumlah faktor risiko lingkungan, seperti merokok, obesitas
atau peningkatan kadar gula darah, paparan terhadap sinar ultraviolet, serta konsumsi
alkohol.”

Identifikasi gen dengan kadar ekspresi yang berubah terhadap proses regulasi
dan proteksi lensa penting dalam memelihara kejernihan lensa. Epitel lensa memilki
kandungan enzim metabolik yang terbesar pada lensa. Enzim tersebut merupakan
bagian yang pertama kali terpapar oleh lingkungan. Gangguan pada epitel lensa dan
sistem enzim dapat menyebabkan terbentuknya katarak.?

3.1 Epidemiologi Genetik pada Katarak Seniis
Dari beberapa penelitian yang telah dilakukan, terdapat bukti yang menyatakan
pentingnya peran faktor genetik dalam pathogenesis terjadinya katarak senilis. Pada
tahun 1991, The Lens Opacities Case Control Study menyatakan bahwa riwayat
keluarga yang positif merupakan faktor risiko terjadinya katarak nuklear dan kortikal.
Sedangkan The Italian-American Eye Study mendukung hal yang sama bahwa riwayat
keluarga merupakan faktor risiko pada katarak kortikal, gabungan katarak nuklear dan

kortikal serta katarak subkapsularis posterior.”"

*”2—::?—‘




Pada tahun 1994, The Framingham Offspring Eye Study menunjukkan bahwa
individu yang memiliki saudara dengan katarak mempunyai risiko tiga kali lebih besar
untuk terjadinya katarak nuklear dan katarak subkapsularis posterior.>>”

Tahun 1993 dan 1995, The Beaver Dam Eye Study meneliti katarak sklerosis
nuklear menggunakan korelasi sibling dan analisi segregasi. Hasilnya menunjukkan
bahwa satu gen mayor tunggal dapat menyebabkan variasi sebanyak 35% pada katarak
nuklear dan 75% pada katarak kortikal. >’

Hammond dan kawan-kawan mempublikasikan penemuan mereka dari the Twin
Eye Study yang berhubungan dengan kararak nuklear. Mereka menyatakn bahwa
kontribuasi relatif genetik dan lingkungan terhadap perkembangan katarak nuklear
adalah 48% dan 14%. Pada tahun 2001, Hammond dan kawan-kawan melaporkan
penemuan mereka pada katarak kortikal. Mereka memperkirakan bahwa faktor genetik
penyebab katarak kortikal berkisar antara 37% dan 58%, sedangkan faktor lingkungan
berkisar antara 11% dan 37%17

Mutasi yang menyebabkan kerusakan berat pada protein atau menghambat
fungsi protein dapat menyebabkan terjadinya katarak kongenital, sedangkan mutasi
yang menyebabkan kerusakan ringan pada fungsi protein yang sama dapat
menyebabkan terjadinya katarak senilis dalam tipe multifaktorial yang lebih
kompleks.3

Katarak galaktosemia adalah contoh yang sesuai dengan prinsip tersebut.
Defisiensi galaktokinase, galactose-]-phosphate uridyl transferase, dan defisiensi
berat dari uridine diphosphate 1-4 epimerase menyebabkan katarak akibat akumulasi
galaktitol dan kemudian menyebabkan pembengkakan osmotik. Katarak pada
defisiensi galaktokinase pada awalnya terisolasi. Pada tahun 2001 ditemukan suatu
varian baru galaktokinase di Jepang, yaitu varian Osaka dengan substitusi A198V,
yang menunjukkan adanya pen'ingkatan yang signifikan dari katarak bilateral pada
orang dewasa. Hal tersebut menyebabkan ketidakstabilan pada protein mutan dan

berakibat pada defisiensi galaktokinase yang ringan atau sekitar 20% dari kadar



normal. Frekuensi allele variain ini terjadi pada 4,1% dari seluruh masyarakat Jepang
dan 7,1% pada penderita katarak di Jepang.>*
Data di atas sesuai dengan pengaruh hiperglikemi pada terjadinya katarak

senilis.’

3.2 Peran DNA, RNA dan Protein Larut Air pada Katarak Senilis

DNA, RNA dan total protein larut air merupakan komponen penting pada proses
terjadinya katarak, sehingga perlu dilakukan evaluasi kandungan DNA, RNA dan
total protein larut air pada lensa normal dan lensa yang mengalami katarak.’

Dari hasil penelitian yang dilakukan di India menunjukkan bahwa pada lensa
katarak memiliki proporsi kandungan DNA, RNA dan total protein larut air yang
lebih sedikit dibandingkan dengan lensa normal. Meskipun semua hasil sintesis
protein dan asam ribonukleat suatu organisme ditentukan oleh DNA, namun DNA
tidak berperan dalam metabolisme ataupun aktivitas biologis lainnya.”

Lensa terdiri dari sel-sel nukleus yang berjumlah relatif sedikit, hal ini
menyebabkan konsentrasi DNA pada lensa sangat rendah. Konsentrasi DNA tetap
konstan pada lensa, namun konsentrasi RNA akan mengalami perubahan yang terus-
menerus sesuai dengan proses penuaan pada lensa. DNA dan RNA berperan penting
pada sintesis protein. Pada penelitian yang dilakukan di India tersebut menunjukkan
terdapat reduksi pada kandungan total DNA dan RNA yang berhubungan dengan
maturitas katarak dan juga bertambahnya usia.’

Hipotesis lain menyebutkan bahwa meskipun tidak terdapat hubungan antara
usia dan kerusakan DNA, namun pada beberapa penderita katarak, kerusakan DNA
pada populasi sel epitel lensa berhubungan dengan terbentuknya kekeruhan pada sel

serat lensa.”?

3.3 Peran Protein Ribosom terhadap Katarak Senilis
Protein ribosom merupakan konstituen mayor dari ribosom yang mengkatalisa

sintesis protein dalam sitoplasma. Ribosom eukariotik tersusun dari subunit besar



(60s) dan kecil (40s) yang terdiri dari tiga RNA dan 46 protein serta satu RNA dan 33
protein. Fungsi katalisis spesifik pada protein ribosom individu sampai saat ini belum
diketahui secara jelas. Pada kondisi normal, protein ribosom disintesis oleh rRNA
untuk menghasilkan sejumlah RNA dan protein. Namun bila terjadi perubahan
kondisi, kadar ekspresi protein ribosom juga ikut berubah. Perubahan ini terbatas
hanya pada beberapa protein ribosom tertentu, sedangkan protein lainnya tetap
konstan.®

Beberapa protein ribosom dapat terinduksi oleh zat-zat yang berhubungan
dengan terjadinya katarak, yaitu RPL13a, sintesis zat tersebut di aktivasi oleh paparan
terhadap radiasi sinar ultraviolet, dan RPL7, sintesis zat tersebut diaktivasi oleh
paparan terhadap sinar ultraviolet, panas atau zat-zat karsinogen.®

Berkurangnya ekspresi protein ribosom menyebabkan berkurangnya sintesis
protein lensa. Sintesis protein tergantung pada kadar relatif protein ribosom dan
ribosom RNA. Karena sekitar 98% total RNA adalah ribosom RNA, rasio ribosom
RNA terhadap total RNA berkurang pada lensa dengan katarak dibandingkan dengan

lensa normal. Hal tersebut menyebabkan berkurangnya traslasi protein lensa yang

berhubungan dengan terjadinya katarak senilis.®

3.4 Peran EphA2 pada Katarak Senilis

Pada bulan Juli 2009, seorang ahli epidemiologi molekuler di Amerika Serikat
berhasil menemukan gen yang mempunyai korelasi dengan terjadinya katarak senilis
yang merupakan penyebab utama kebutaan.’

Penelitian tersebut menyatakan bahwa katarak terjadi ketika protein pada lensa
mengalami gangguan dan berakumulasi, menyebabkan lensa menjadi keruh dan
menghalangi penglibatan. Para peneliti menyebutkan bahwa EphA2 mengkode suatu
enzim yang berfungsi memperbaiki protein yang telah rusak. Ekspresi protein EPHA2
ini rendah pada sel epitel anterior, ketika memasuki daerah ekuator regulasi sel
tersebut meningkat, dan diekspresikan secara kuat pada sel-sel serat kortikal, namun

tidak terdapat pada nukleus.”"°



Ekspresi protein EphA2 secara alami terdapat pada tikus dan manusia, dan
ekspresinya menurun dengan bertambahnya usia yang menjelaskan terjadinya
katarak. Suatu enzim yang disebut fyrosine kinase, bertanggungjawab terhadap proses
pemindahan kelompok fosfat ke protein lainnya dalam lensa. Proses tersebut dikenal
sebagai fosforilasi, yang merupakan suatu tahapan dalam sinyal sel. Bila Eph42
tersebut menghilang, protein yang tidak terfosforilasi akan berakumulasi dan hal
tersebut mengindikasikan tingginya kadar stres seluler. Pada akhirnya akan

menyebabkan kerusakan struktur dan mengganggu kejernihan lensa.”"”

3.5 Peran Filensin, Inwardly Rectifying Potassium Channel (IRPC) dan Pigment
Epithelium-Derived Factors (PEDF) pada Katarak Senilis
Lensa pada orang dewasa merupakan suatu struktur bikonveks dan transparan
yang tersususn dari satu tipe sel, yaitu sel epitel lensa. Terbentuknya katarak senilis
merupakan suatu proses penuaan yang disertai dengan sejumlah perubahan fungsi dan
moffologi pada sel lensa."'
Terdapat beberapa asumsi dasar mengenai proses penuaan lensa’’ :
1). Proses penuaan lensa ditandai ditunjukkan oleh perubahan transkripsi DNA yang
berakibat pada perubahan ekspresi protein. Katarak senilis ditandai oleh

peningkatan dan penurunan regulasi gen

2). Proses penuaan dapat menyebabkan kematian sel baik oleh proses aktif apoptosis
atau apoptosis yang diinduksi oleh faktor lain. Apoptosis dari sel-sel epitel lensa
merupakan dasar seluler perkembangan katarak kongenital (termasuk katarak

senilis) pada manusia dan hewan.

3). Lensa tersusun atas satu tipe sel, yaitu sel epitel. Perubahan genetik yang terjadi

akan diekspresikan pada sel-sel tersebut.

Tiga gen, yaitu filensin, IRPC, dan PEDF secara substansi mengalami penurunan

regulasi pada katarak senilis. Perbedaan tipe eckspresi dari masing-masing gen
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tersebut dapat dilihat pada tabel 1 di bawah ini. Ketiga gen tersebut menunjukkan

sinyal flouresen yang tinggi pada lensa yang jernih dan secara signifikan memiliki

sinyal yang lebih rendah pada lensa dengan katarak.'!

Tabel 1. Penurunan regulasi gen pada lensa dengan katarak senilis'!

Nama Gen Posisi Sinyal pada Sinyal pada Perbedaan

Gen katarak senilis lensa normal  ekspresi
(katarak/normal)

Homo sapiens Y16717 193 7979 -41.3

filensin

Homo sapiens

Inwardly AIO087811 155 1055 6.8

Rectifying

Potassium

Channel

Pigment U29953 154 903 -5.9

epithelium-

derived factor

Tabel tersebut menunjukkan bahwa gen filensin mengalami penurunan regulasi

41,3 kali pada lensa dengan katarak senilis. Filensin adalah suatu protein membran

sitoskeletal yang mempunyai berat molekul 115 klioDalton (kDa). Filensin

mempunyai fungsi penting dalam diferensiasi sel-serat lensa dan memelihara

konformasi dan kejernihan sel-sel tersebut. Gen ini juga berperan penting pada

perkembangan katarak, yang menyebabkangangguan pada struktur lensa."

Gen IRPC mengalami penurunan regulasi 6,8 kali pada lensa dengan katarak

senilis. Potasium berperan penting dalam memelihara volume dan kejernihan lensa.

Pada lensa terdapat tiga saluran potasium utama, yaitu'" :

i
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1). Outwardly Rectifying Potassium Channel
2). Saluran potassium yang teraktivasi oleh kalsium
3). Inwardly Rectifying Potassium Channel

Ketiga channel K* ini memiliki peran yang sangat penting dalam menentukan
potensial membran istirahat, durasi regulasi potensial aksi, serta trasnpor ion K, dan
karena hal tersebut gen ini mempunyai kontribusi substansial terhadap fungsi sel
epitel lensa. Keterlibatan channel K’ pada terbentuknya katarak belum
terdokumentasi secara jelas. Namun, berkurangnya ekspresi gen potassium channel
dalam sel epitel lensa mempengaruhi morfologi dan kejernihan lensa dan

kemungkinan dapat berhubungan dengan terbentuknya katarak."'

Gen pigment epithelium-derived factor (PEDF) mengalami penurunan regulasi
5,9 kali pada lensa dengan katarak senilis. PEDF adalah family serpin (inhibitor
protein serin) yang memiliki berat molekul 50 kiloDalton (kDa). PEDF disintesa dan
disekresikan oleh epitel pigmen retina dan ekspresi intraselulernya terdapat pada
hampir semua jaringan mata manusia. Gen ini selain berperan sebagai faktor
pelindung sel-sel neuron dari apoptosis alamiah maupun apoptosis yang terinduksi

juga terlibat dalam memelihara stabilitas struktur sitoskeletal."”
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