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Autosomalny dominujacy zanik nerwéw wzrokowych jest najczestsza dominujgcg neuropatig wzrokowa. Gtéwng przyczyng tej
choroby sg mutacje w genie OPAT, ktére wykrywa sig u ok. 60% pacjentéw. Kodowane przez genom jadrowy biatka OPA1
odgrywa wazng role w szeregu proceséw kluczowych dla prawidtowego funkcjonowania mitochondriéw. Udziat biatka OPA1
w wielu z nich odkryto dopiero niedawno. Szczeg6lowe badanie pacjentéw z mutacjami w genie OPAT pokazalo, ze ok. 20%
z nich prezentuje objawy choroby wielouktadowej, ktéra moze obejmowaé niedostuch, postepujacg zewnetrzng oftalmoplegie,
ataksje, miopatie, obwodowa neuropatig, spastyczne porazenie koficzyn i chorobe przypominajgcg stwardnienie rozsiane. Taki
obraz kliniczny jest trudny do réznicowania z innymi chorobami neurodegeneracyjnymi, dlatego bardzo wazna jest mozliwo$é
wykonania u tych pacjentéw badan genetycznych identyfikujgcych molekularne podtoze choroby.

OPAT, mutacja, mitochondria, neuropatia wzrokowa, zesp6t ADOA plus.

Autosomal dominant optic nerve atrophy is the most frequent dominantly inherited optic neuropathy. The main causesof the
disease are OPAT gene mutations, which are detected in about 60% of patients. Encoded by the nuclear genome the OPA1
protein plays an important role in a wide variety of processes crucial to the proper functioning of mitochondria, the role of OPA1
in many of them has been discovered recently. A detailed study of patients with mutations in the OPAT gene has shown that
about 20% of them present symptoms of a multiple system disease, which may include hearing loss, progressive external oph-
thalmoplegia, ataxia, myopathy, peripheral neuropathy, spastic paraparesis and multiple sclerosis-like illness. This clinical mani-
festation is difficult to differentiate from other neurodegenerative diseases, that is why genetic testing is very important in order

Summary:
to determine the molecular basis of the disease in these patients.
Key words: OPA1, mutation, mitochondria, optic neuropathy, ADOA plus syndrome.
1. Wstep

Najczestszymi dziedzicznymi zaburzeniami nerwu wzroko-
wego (n. ll), ktére spotyka sie w praktyce klinicznej, sg autoso-
malny dominujgcy zanik nerwéw wzrokowych (ang. autosomal
dominant optic atrophy — ADOA; dziedziczny zanik nerwéw wzro-
kowych typu Kjera) i dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera
(ang. Leber’s hereditary optic neuropaty — LHON). Obie naleza do
grupy mitochondrialnych dziedzicznych neuropatii wzrokowych.
Podczas gdy LHON powodowany jest mutacjami w obrebie mi-
tochondrialnego DNA i u ok. 90% chorych wykrywa sie jedng
z trzech mutacji (m.3460G>A, m.11778G>A lub m.14484T>C),
u ok. 60% pacjentéw z ADOA identyfikowana jest mutacja w ge-
nie OPAT1 (1, 2). Kodowane przez genom jadrowy biatko OPA1
jest transportowane do mitochondriéw, tam spetnia swoja role.

Zaburzenia funkcji mitochondriéw manifestujg sie zwykle
w tkankach o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym, takich

jak o$rodkowy i obwodowy uktad nerwowy, narzady wzroku
i stuchu, uktad mig$niowy i migsien sercowy. U cze$ci pacjen-
téw z LHON oprdcz neuropatii wzrokowej obserwuje sie rowniez
zaburzenia rytmu serca, drzenie pozycyjne konczyn gérnych,
neuropatie obwodowg, miopatie i zaburzenia ruchowe (3-5).

Whyniki ostatnio przeprowadzonych badan ujawnity wiele
nowych funkcji, w ktére zaangazowane jest biatko OPA1. Poka-
zaty ponadto, ze u pacjentéw z mutacjami OPA1 poza neuropatig
wzrokowa moga wystepowac réwniez, czesciej niz dotychczas
sgdzono, zaburzenia funkcjonowania innych narzadéw.

2. Autosomalny dominujacy zanik nerwéw wzrokowych
ADOA ujawnia sie klinicznie w | dekadzie zycia jako pod-
stepne, obustronne, postepujgce obnizenie ostro$ci wzroku.
W badaniu dna oka zwracajg uwage blado$¢ tarczy nerwu
wzrokowego, a zwtlaszcza zblednigcie jej skroniowej czesci

ISSN 0023-2157 Index 362646



Monika Otpak, ANETA Sciezyiiska, KamiL SzutBorski, JAcek P. SzarLik, JErzy Szaruik

(ryc. 1.), oraz podwyzszona warto§¢ wspdtczynnika c/d. Moze
wystepowaé réwniez okototarczowy zanik siatkéwkowo-na-
czynidwkowy. U pacjentéw z ADOA cze§¢ skroniowa tarczy
nerwu wzrokowego ma charakterystyczne tréjkatne klinowate
zagtebienie, jest blada i pozbawiona powierzchniowych naczyn.
W tej cze$ci tarczy znajduja sie widkna peczka tarczowo-plam-
kowego, najkrétsze wtdkna nerwu wzrokowego wczesnie ulega-
jace uszkodzeniu w ADOA. Zanik n. Il w przebiegu ADOA moze
obejmowaé nie tylko cze$¢ skroniowa, ale catg tarcze nerwu
wzrokowego (6) (ryc. 1.). U pacjentéw z ADOA zaleca sie wy-
konywanie badania optycznej koherentnej tomografii kompute-
rowej (ang. optical coherence tomography — OCT) z pomiarem
grubosci widkien nerwowych siatkéwki (ang. retinal nerve fiber
layer — RNFL) i ocene wielkosci tarczy n. Il (7, 8).

Pacjenci z ADOA majg zaburzenia widzenia barw, ktdre
poczatkowo dotyczg osi niebiesko—zottej (tritanopia), pozniej
przechodzg w zaburzenia widzenia w osi czerwono-zielonej, ale
opisywana jest réwniez niespecyficzna dyschromatopsja (9).

Ryc. 1. Dno oka u pacjenta z ADOA.

Fig. 1. Ocular fundus in patient with ADOA.
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Ryc. 2. PVEP u pacjenta z ADOA (odpowiednio oko prawe i oko lewe).
Fig. 2. PVEPs in patient with ADOA (right and left eye, respectively).

W badaniu pola widzenia obserwuje sie mroczek centralny lub
paracentralny. W badaniu rezonansu magnetycznego (ang. ma-
gnetic resonance imaging — MRI) kompleksy widkien nerwo-
wych i ich ostonek majg zmniejszong grubo$¢, dobrze widoczna
jest przestrzen ptynu mdzgowo-rdzeniowego miedzy ostonkg
nerwowg a nerwem wzrokowym (10).

U pacjentéw z ADOA wyniki badania wzrokowych poten-
cjatéw wywotanych wzorcem (ang. pattern visually evoked
potentials — PVEP) sg nieprawidfowe (11). Wydtuzenie latencji
fali P100 w badaniu PVEP wskazuje na zaburzenie przewodzenia
w n. Il. Redukcja amplitudy fali N95 w badaniu PVEP odpowia-
da pierwotnemu uszkodzeniu komérek zwojowych (ryc. 2.) (6).
Patologie komérek zwojowych siatkéwki dokumentujg réwniez
wyniki badan histopatologicznych. Utrata komdrek zwojowych
siatkéwki w przebiegu ADOA nastepuje poczatkowo w obsza-
rze plamki i peczka tarczowo-plamkowego, ktére odpowiadajg
za widzenie centralne. Towarzyszy jej niezapalna demielinizacja
aksondw (12).

W ostatnim duzym badaniu epidemiologicznym oszacowano
czestos¢ wystepowania ADOA na 1: 35 000 (1), z jeszcze wigk-
sz czestoscig (1:12 000) choroba wystepuje w populaciji dun-
skiej (13). ADOA jest réwniez okreslany jako dziedziczny zanik
nerwow wzrokowych typu Kjera. Nazwa ta pochodzi od nazwi-
ska dunskiego okulisty Poula Kjera, ktéry w 1959 roku scharak-
teryzowat 19 rodzin z dzieciecym zanikiem nerwéw wzrokowych
o dominujgcym toku dziedziczenia (14). Jednak dopiero w roku
2000 dwie grupy badawcze niezaleznie od siebie zidentyfikowa-
ty, zlokalizowany w obrebie dtugiego ramienia chromosomu 3
(3g28), gen OPA1, ktérego mutacje prowadza do wystgpienia
ADOA (15, 16). OPAT jest gtéwnym genem zwigzanym z ADOA,
jego mutacje wykrywane sg u ok. 60% pacjentéw (2, 17).

3. Podtoze genetyczne ADOA — mutacje w genie OPA1
Kodowane przez gen OPAT biatko strukturalnie podobne jest
do dynamin, biatek zwigzanych z procesem transportu pecherzy-
kowego i podziatem organelli komérkowych (18). Biatko OPA1
wykazuje aktywno$é guanozyno-5'-trifosfatazy (GTP-azy) i za-
wiera sekwencje aminokwasowa determinujgcg jego lokalizacje
w mitochondriach. Dotychczas opisano ponad 280 réznych mu-
tacji genu OPA1. Dominujg wséréd nich mutacje typu stop-kodon
(ang. nonsense mutation), ktére prowadzg do skrécenia biatka,
i substytucje nukleotydowe typu zmiany sensu (ang. missense
mutation), ktére prowadzg do zmiany jednego z kodowanych
aminokwasdéw w sekwencji biatka. W genie OPA7 wykrywane
sg ponadto mutacje zaburzajace skiadanie transkryptu, ktére
w rézny sposdb moga zmienia¢ sekwencje kodowanego biatka
oraz delecje i rzadziej insercje, obejmujgce réznej wielkosci frag-
menty genu OPAT (www.hgmd.org). U osdb z tg samg mutacja,
jak tez w przypadku nosicieli réznych mutacji w genie OPAT ob-
serwowana jest bardzo duza zmienno$¢ obrazu klinicznego.
Mutacje w genie OPAT s wykrywane w obrebie cafego
genu (eksony 1-31), ale w dwdch jego obszarach kodujacych
odpowiednio: sekwencje odpowiadajacg aktywnosci GTP-azy
(eksony 8-15) i sekwencje odpowiadajacg centralnemu regio-
nowi dynaminowemu (eksony 16-23), identyfikowane sg znacz-
nie czesciej. Najczestszg mutacjg w populacji kaukaskiej jest,
obejmujgca koniec karboksylowy biatka i przesuwajaca ramke
odczytu, delecja czterech nukleotydéw TTAG (c.2708delTTAG)

ISSN 0023-2157 Index 362646

Klinika Oe¢zna 2014, 116 (1)




Nie tylko neuropatia wzrokowa: nowe aspekty molekularne i kliniczne mutacji w genie OPA1

(13). Mutacja ta nie zostata znaleziona w badanej grupie pol-
skich pacjentéw (praca doktorska p. Anny Wawrockiej, 2008).

ADOA dziedziczy sie jak cecha autosomalna dominuja-
ca i do wystgpienia objawdéw choroby wystarczy mutacja
w jednym z dwdch alleli genu OPA1. Ryzyko przekazania muta-
cji potomstwu, niezaleznie od jego ptci, wynosi 50%. Jednak nie
wszyscy nosiciele mutacji w genie OPAT maja objawy ADOA.
Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze dotyczy
to $rednio ok. 50% z nich. Jest to zwigzane z tzw. niepetng pe-
netracjg mutacji. Czynniki modulujace, odpowiedzialne za to zja-
wisko w przypadku genu OPAT, pozostaja na razie stabo pozna-
ne (2, 13). Van Bergen i wsp. w badaniach wtasnych dowiedli,
ze u pacjentéw, ktérzy majg znacznie obnizong ostro$¢ wzroku
i mutacje w genie OPAT, proces syntezy ATP w mitochondriach
byt wyraznie zaburzony. Przeciwnie do tego u pacjentéw, kto-
rzy majg wzglednie dobrg ostro§¢ wzroku i mutacje w genie
OPA1, poziom syntezy ATP w mitochondriach byt prawidtowy.
W pacjentéw z tej grupy obserwowano zwiekszong aktywno$é
dalszych kompleksdw tancucha oddechowego, ktéra umozliwia-
ta tym osobom zachowanie syntezy ATP na prawidfowym po-
ziomie i w ten sposob prawdopodobnie kompensowala efekty
mutacji OPAT (19).

Uwaza sig, ze giéwnym mechanizmem patogenetycznym
ADOA jest niewystarczajacy poziom biatka OPA1 w komor-
kach. Na skutek mutacji genu OPAT zwykle jeden z dwdch al-
leli, w wyjgtkowych sytuacjach moga to by¢ oba allele (20),
genu OPA7 ulega uszkodzeniu. Prowadzi to do powstawania
w komérkach zbyt matych ilo$ci biatka OPA1, ktére sg niewy-
starczajagce do prawidiowego funkcjonowania komérek. Me-
chanizm powstawania choroby genetycznie uwarunkowanej na
skutek niewydolnosci jednego allelu okreslany jest jako haplo-
insuficjencja. W pismiennictwie opisywane sg przypadki rodzin
z ADOA, w ktérych doszto do rozlegtych delecji obejmujacych
caly obszar genu OPA1. Takie przyktady dodatkowo potwierdza-
ja znaczenie mechanizmu niewydolnosci jednego allelu w roz-
woju ADOA (21, 22).

Jednak u ok. 30% pacjentéw z ADOA mechanizmem pro-
wadzacym do powstania choroby wydaje sie tzw. efekt domi-
nujacy negatywny (23). W tej sytuacji gtéwna konsekwencjg
mutacji genu OPAT nie jest zmniejszony poziom prawidtowego
biatka OPA1, ale zmienione na skutek mutacji biatko OPAT wy-
wiera dodatkowy efekt ,toksyczny”, powodujac na przyktad
wtorne uszkodzenie mitochondrialnego DNA (mtDNA) (24-26).
To, w jaki sposéb zmutowane biatko OPAT moze wptywaé na
kumulowanie sie licznych delecji mtDNA, jest przedmiotem in-
tensywnych badan. Obecnie OPAT jest klasyfikowany jako piaty
z dotychczas poznanych genéw zwigzanych z powstawaniem
tzw. zespotéw tamliwosci mtDNA (ang. mtDNA breakage syn-
dromes) (27).

4. Zespot ADOA plus — neuropatia wzrokowa i towarzyszace

objawy

W wigkszo$ci przypadkéw ADOA przebiega w postaci izo-
lowanej, obustronnej neuropatii wzrokowej, niebedacej cze-
$cig zespotu genetycznie uwarunkowanego. Jednak wyniki
przeprowadzonych ostatnio wielosrodkowych badan pokazaty,
ze u okoto 15-20% pacjentéw z potwierdzong mutacjag OPAT
wystepuje wielouktadowa choroba neurologiczna (23, 28), opi-

sywana w pismiennictwie réwniez jako fenotyp ADOA plus lub
zespot ADOA plus (Tab. 1).

Zespot ADOA plus — wielouktadowa choroba neurologiczna/
ADOA plus syndrome — mult-system neurological disease

e neuropatia wzrokowa/ optic neuropathy

e niedostuch zmystowo-nerwowy/ sensorineural hearing loss
e ataksja/ ataxia

e miopatia/ myopathy

e obwodowa neuropatia/ peripheral neuropathy

e przewlekia, postepujaca zewnetrzna oftalmoplegia/ chronic
progressive external ophthalmoplegia

e spastyczna parapareza/ spastic paraparesis

e objawy przypominajace stwardnienie rozsiane/ multiple sclero-
sis-like symptoms

Tab.l. Cechy fenotypowe identyfikowane w przebiegu zespotu ADOA
plus.
Tab.l. Phenotypic features identified in the ADOA plus syndrome.

Wsréd objawdw pozaocznych dominuje niedostuch, ktory
rozwija sie w poznym dziecinstwie lub we wczesnej dorosto-
$ci (druga, trzecia dekada zycia) i dotyka okofo 60% pacjentéw
z zespotem ADOA plus. Stopief niedostuchu moze by¢ bardzo
rézny — od fagodnego, przez umiarkowany, do gtebokiego —
i moze dotyczy¢ zaréwno niskich, jak i wysokich czestotliwo-
$ci, wystepuje tu duza zmienno$¢ wewnatrz- i miedzyrodzinna.
Stuchowe potencjaty wywotane (ang. Auditory Brain stem Re-
ponses — ABR), ktdére odzwierciedlaja ciggto$¢ drogi stuchowej
od nerwu stuchowego do ciata kolankowatego bocznego, sa
nieobecne u tych pacjentéw. Natomiast wyniki badania otoemi-
sji akustycznej wywotanej (ang. Evoked OtoAcoustic Emissions
— EOAE), ktére odzwierciedlajg funkcjonalno$¢ elementéw pre-
synaptycznych, zwlaszcza zewnetrznych komdrek rzesatych, sg
prawidtowe (29). Niedostuch najczesciej segreguje z mutacija p.
Arg445His w genie OPA1, ale coraz cze$ciej diagnozowany jest
réwniez u pacjentéw z innymi mutacjami OPA1 (23, 29, 30).

Do innych objawéw klinicznych, ktére rozwijajg sie od trze-
ciej dekady zycia u pacjentéw z zespofem ADOA plus, nalezg
ataksja, miopatia, obwodowa neuropatia i przewlekta, poste-
pujgca zewnetrzna oftalmoplegia (ang. chronic progressive
external ophtalmoplegia — CPEQ). Mutacje genu OPAT zostaly
rowniez zidentyfikowane u pacjentéw z autosomalng dominu-
jaca paraplegig spastyczng, byty to mutacje typu stop kodon,
prowadzace do przedwczesnej terminacji translacji. Mutacje te
wystepowaly w tych rodzinach wraz z zanikiem nerwdéw wzro-
kowych i spastyczng paraparezg. Mutacje w genie OPAT wy-
kryto tez u oséb z zaburzeniami widzenia w przebiegu choroby
przypominajacej stwardnienie rozsiane (23).

U pacjentéw z zespotem ADOA plus wykrywane sg wszyst-
kie typy mutacji w genie OPA1, jednak mutacje typu zmiany
sensu i mutacje obejmujace domene GTP-azowa biatka wiazag
sie z ponad 3-krotnie wyzszym ryzkiem rozwoju zespofu ADOA
plus. Chociaz warianty zespotu ADOA plus wykazuja duzag
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zmienno$¢ fenotypowa, jego stalg cechg jest gorsze rokowanie
odnos$nie do widzenia pacjentdw w poréwnaniu do izolowanej
neuropatii wzrokowej (ADOA) (23).

Wyijatkowa podatno$é n. Il na efekty mutacji OPAT prébuje
sie tltumaczy¢ jego szczegdlnymi anatomicznymi ograniczenia-
mi. Tworzace n. Il aksony komérek zwojowych siatkéwki sg
otoczone ostonka mielinowa dopiero po przej$ciu przez blaszke
sitowgq (lamina cribrosa). W zwiazku z tym przewodzenie poten-
cjatéw czynnosciowych w czesci bezmielinowej n. Il jest mnigj
efektywne i wymaga wiekszych naktadéw energetycznych.
W czesci bezmielinowej n. Il znajduje sie znacznie wiecej mi-
tochondriéw niz w cze$ci n. Il z ostonka mielinowa. Bezmieli-
nowa cze$¢ nerwu wzrokowego jest bardzo wrazliwa nawet na
niewielkie zaburzenia wytwarzania energii w mitochondriach
i dystrybucji mitochondriéw wzdtuz aksondéw, stad dominujaca
w obrazie klinicznym neuropatia wzrokowa u pacjentéw z mu-
tacjami w genie OPA7. Najmniejszg rezerwe mitochondrialng
majg krdtkie i o matej powierzchni przekroju widkna peczka
tarczowo-plamkowego (papillomacular bundle). Zajecie tych
najkrdtszych widkien n. Il nie jest jednak specyficzne dla ADOA
i jest obserwowane w innych neuropatiach wzrokowych zaréw-
no uwarunkowanych genetycznie, jak i nabytych, ktére sg kon-
sekwencja dysfunkcji mitochondriéw (2, 31).

5. Mitochondria i OPA1

Mitochondria sg organellami niezwykle dynamicznymi i zréz-
nicowanymi. Zachowanie réwnowagi miedzy stale zachodza-
cymi przeciwstawnymi procesami fuzji, czyli taczenia sie mi-
tochondridw i ich podziatem, jest kluczowe dla prawidtowego
funkcjonowania mitochondridow, a w konsekwencji komoérek
i narzadow (32).

Po imporcie do mitochondrium w przestrzeni miedzybtono-
wej mitochondrium biatko OPA1 jest cigte przez mitochondrialne
proteazy. Prowadzi to do wytworzenia postaci krdtkiej biatka
(OPA1S), pozbawionej domeny transbtonowej, i postaci diugiej
biatka (OPA1L), zawierajgcej domene transbtonowa, ktdra jest
whbudowana w wewnetrzng btong mitochondrium. Obie ww. po-
stacie biorg udziat w procesie fuzji mitochondriéw. OPA1 jest
jak na razie jedynym poznanym biatkiem uczestniczacym w fu-
zji wewnetrznej btony mitochondrialnej i bierze aktywny udziat
w utrzymaniu $ci$le ze soba pofgczonej sieci mitochondrialnej
w komarce (33).

Zaburzenie réwnowagi miedzy fuzjg mitochondridow a ich
podziatem — zaburzenia dynamiki mitochondriéw u pacjentéw
z mutacja w genie OPAT, czyni komoérki bardziej wrazliwe na sy-
gnaty proapoptotyczne. Moze odbywac sie to posrednio poprzez
uposledzenie podstawowych funkcji mitochondriéw, tj. pro-
dukcji energii, tworzenia reaktywnych form tlenu, metabolizmu
kardiolipin, homeostazy wapnia, lub bezpos$rednio poprzez inter-
akcje OPA1 z biatkami pro- i/lub antyapoptotycznymi w bionie
mitochondriéw (34).

Rolg biatka OPAT w komérce jest réwniez utrzymanie wia-
$ciwej struktury wewnetrznej btony mitochondrialnej, ktérej fat-
dy tworza typowe dla mitochondriéw grzebienie mitochondrial-
ne (35). W przestrzeniach grzebieni mitochondrialnych OPA1
rozmieszcza czgsteczki cytochromu c, biatka o wtasciwosciach
proapoptotycznych, zapobiegajac jego wydostawaniu sie do cy-
toplazmy i zwigzanej z tym indukcji apoptozy (34, 36).

Biatko OPA1 bierze réwniez udziat w utrzymaniu potencjatu
btonowego i procesach metabolicznych zwigzanych z wytwa-
rzaniem w mitochondriach energii w postaci ATP. OPA1 stabili-
zuje kompleksy fancucha oddechowego w btonie mitochondrial-
nej, regulujgc w ten sposdb proces fosforylacji oksydacyjne;
i ufatwia efektywne sprzeganie transportu elektronéw z synteza
ATP (37, 38).

Coraz wigcej jest dowodéw na udziat OPA1 w utrzymaniu in-
tegralnosci genomu mitochondrialnego. Kazda komdrka cztowie-
ka zawiera setki mitochondrialnego DNA, ktdre zorganizowane
sg w biatkowo-nukleinowe kompleksy nazywane nukleoidami.
Biatko OPA1 uczestniczy w doczepianiu nukleoidu do wewnetrz-
nej btony mitochondrialnej, jego rozmieszczeniu w mitochon-
driach, jak réwniez w procesie replikacji mtDNA (24, 25, 39).

Badania histochemiczne i molekularne pokazaty, ze w biop-
sjach mies$ni szkieletowych duzej czesci pacjentéw z mutacjg
w genie OPAT wystepujq liczne delecje mitochondrialnego DNA
i niedobor wiokien migsniowych z aktywnosciag oksydazy cyto-
chromu ¢ (ang. cytochrome c oxidase — COX). COX jest duzym
kompleksem biatkowym w wewnetrznej btonie mitochondrium
i jest ostatnim biatkiem tancucha oddechowego. Cze$¢ podjed-
nostek COX kodowana jest przez genom mitochondrialny. Po-
ziom niedoboru oksydazy cytochromu ¢ (COX) byt wyzszy u pa-
cjentéw z ADOA i objawami z innych uktadéw niz u pacjentéw
tylko z neuropatig wzrokowa. Obserwacja ta sugeruje zwigzek
miedzy akumulacjg wtérnych somatycznych delecji mtDNA
a rozwojem choroby wielouktadowej (23).

Co wiecej, u pacjentéw z fenotypem ADOA plus obserwo-
wano wigkszg proliferacje mtDNA w pozbawionych aktywnosci
COX wtdknach migs$ni szkieletowych niz u pacjentéw tylko o fe-
notypie ADOA. Wydaje sig, ze mechanizm ten petni role kom-

Funkcje biatka OPA1/
OPA1 protein function

e udziat w procesie fuzji mitochondriéw/ participates in mitochon-
drial fusion

e utrzymanie prawidtowej struktury grzebieni mitochondrialnych/
maintains proper structure of mitochondrial cristae

e konrola rozmieszczania cytochoromu ¢ miedzy grzebieniami
mitochondrialnymi/ controls the distribution of cytochrome ¢
between mitochondrial cristae

e udziat w utrzymaniu potencjatu btonowego/ maintains plasma
membrane potential

e regulacja procesu wytwarzania ATP w mitochondriach/ regulates
ATP production in mitochondria

e utrzymanie integralno$ci genomu mitochondrialnego/ maintains
the integrity of the mitochondrial genome

e regulacja aktywnosci oksydazy cytochromu ¢ (COX)/ regulates
cytochrome c oxidase activity

e regulacja procesu lipolizy/ regulates lipolysis

e udziat w prawidtowym réznicowaniu kardiomiocytéw/ participa-
tes in cardiomyocyte differentiation

Tab. Il.
Tab. Il.

Funkcje biatka OPAT.
OPAT1 protein function.
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pensacyjng, ktérej celem jest utrzymanie okre$lonego poziomu
prawidtowego mtDNA. Jesli jednak liczba czasteczek mtDNA
z delecjg jest znaczna, dalsza proliferacja mtDNA prowadzi
gtéwnie do namnozenia czasteczek mtDNA z delecjq i utraty ak-
tywnosci COX (40).

Nowe badania wskazujg, ze OPA1 moze petni¢ réwniez funk-
cje poza mitochondriami. W komérkach tluszczowych biatko
OPA1 wystepuje w mitochondriach, ale réwniez zwigzane jest
z kroplami ttuszczu, uczestniczy wowczas w tworzeniu komplek-
su biatkowej kinazy A (PKA) i perylipiny. Wydaje sig, ze ta funk-
cja OPAT1 jest konieczna do fosforylacji perylipiny przez PKA i do
procesu lipolizy bedacego jej konsekwencjg. Wyciszenie eks-
presji genu OPAT hamuije lipolize indukowang katecholaminami
(41). Wyniki tych badan, chociaz bardzo interesujace, nasuwajag
jeszcze wiele pytan i dlatego niezbedne jest kontynuowanie ba-
dan w celu potwierdzenia roli OPAT w procesie lipolizy. Dotych-
czas nie opisywano zaburzef metabolizmu lipidéw u pacjentéw
z mutacjami w genie OPAT (42) (tab. Il).

6. OPA1 w komorkach migsniowych — wyniki ostatnich
hadan przeprowadzonych na modelach zwierzecych
Mutacje obejmujace oba allele genu OPAT sg letalne w okresie

zarodkowym u myszy. Unieczynnienie (ang. gene-trapping) genu

OPA1 w eksperymentach in vitro, w czasie réznicowania embrio-

nalnych komérek macierzystych do kardiomiocytéw, prowadzi do

zahamowania rozwoju serca. Wyniki tych badan ujawnity zupetnie
nowg role biatka OPA1 i fuzji mitochondridw, ktéra jest zwigzana

z prawidtowym réznicowaniem kardiomiocytéw. Pokazaty, ze zabu-

rzenia morfologii organelli komdrkowej moga przekierowaé zdeter-

minowany procesem réznicowania los komarek (43).

Mutacje w jednej kopii genu OPAT u myszy, poza zaburze-
niami widzenia z towarzyszacymi zmianami w siatkéwee i n. Il
mogg prowadzi¢é do rozwoju niedostuchu, encefalomiopatii,
obwodowej neuropatii, ataksji, ale réwniez kardiomiopatii (44,
45). W poréwnaniu do zwierzat bez mutacji u myszy z mutacjg
jednej kopii genu OPAT od 12 miesigca zycia réwnolegle do roz-
woju zaburzen widzenia obserwowano zmniejszone mase serca
i rozmiary jam serca, obnizong frakcje skracania lewej komory
(LVFS), obnizong pojemno$¢ minutowg serca (CO) i obnizong
kurczliwo$¢ migsnia serca (44).

Zaburzenia pracy migsnia serca wynikaty z zaburzonej funkcji
poszczegdlnych kardiomiocytéw i nie byly powodowane zmniej-
szeniem liczby tych komdrek. W badaniach na poziomie moleku-
larnym nie znaleziono cech wzmozonej apoptozy kardiomiocytéw
w migsniach serca u myszy z mutacjg OPA7. Zauwazono nato-
miast nieprawidtowa organizacje i zmniejszong liczbe mitochon-
dribw, a takze zmniejszong liczbe kopii mtDNA w tych komér-
kach. Zmianom na poziomie strukturalnym towarzyszyty zmiany
funkcjonale. Kardiomiocyty z mutacjg OPAT wykazywaty obnizo-
ng zdolno$¢ do produkcji ATP, zwigkszong produkcije reaktywnych
form tlenu i mniejsza ekspresje genéw antyoksydacyjnych (44).

Whyniki te wskazuja, ze mutacja OPAT moze sprzyja¢ wigkszej
podatnos$ci kardiomiocytéw na szkodliwe dziatanie reaktywnych
form tlenu, ktére moga by¢ indukowane w trakcie niedotlenienia
i reperfuzji mig$nia serca. Diugotrwale podwyzszone ci$nienie
tetnicze moze réwniez bardziej uszkadza¢ migsien sercowy u my-
szy z mutacjg genu OPA1, prowadzac do jego hipertrofii bardziej
nasilonej niz u zwierzat bez mutacji w tym genie (46).

Woprawdzie u pacjentéw z mutacjami OPAT nie opisywano
kardiomiopatii, jednak u oséb z upos$ledzong funkcjg mitochon-
driéw czesto obserwuje sig zaburzenia przewodzenia w sercu.
W zwigzku z tym u pacjentéw z mutacjami w genie OPAT nale-
zy rozwazy¢ dokfadng oceng kardiologiczna.

Zmniejszong liczbe mitochondriéw obserwowano nie tylko
w migsniu sercowym, ale réwniez w migéniach szkieletowych
u myszy z mutacjg genu OPAT w sytuacji wzmozonego wysit-
ku fizycznego. Warte uwagi jest to, ze niezaleznie od obecno-
$ci mutacji w genie OPAT zwierzeta te byly w stanie wykonaé
te samg aktywno$¢ fizyczng co zwierzeta z grupy kontrolne;.
W trakcie treningu fizycznego radzity sobie z niedostatecznym
wytwarzaniem mitochondriéw, wykorzystujac inny proces ada-
ptacyjny polegajacy na zwigkszonym wykorzystaniu kwaséw
tluszczowych do produkcji energii (47).

1. Podsumowanie

Whyniki badan prowadzonych w ostatnich latach pokaza-
ty, ze pacjenci z mutacjami w genie OPAT mogg stosunkowo
czesto manifestowaé znacznie szersze spektrum fenotypowe
niz tylko neuropatie wzrokowa. Czasami objawy te sg klinicznie
trudne do réznicowania z innymi chorobami neurodegeneracyj-
nymi, takimi jak choroba Charcota-Mariego-Tootha, dziedziczna
paraplegia spastyczna, stwardnienie rozsiane, dlatego bardzo
wazne jest, aby u tych pacjentéw wykona¢ badania genetyczne
identyfikujagce molekularne podioze choroby.

Zaburzenia neurologiczne u pacjentéw z mutacjami w ge-
nie OPAT moga by¢ tatwo przeoczone i ttumaczone obecnymi
u nich zaburzeniami widzenia. U chorych na neuropatie wzro-
kowa nalezy zwraca¢ uwage na towarzyszace objawy. Chociaz
na razie nie ma skutecznego leczenia zaburzen wywotywanych
mutacjg w genie OPAT, to stopien nasilenia niektérych z nich
mozna zmniejszy¢ po wdrozeniu odpowiedniego postepowania,
tj. fizykoterapii w przypadku zajecia neuronéw ruchowych albo
implantéw $limakowych, ktére sg skuteczne w przypadku nie-
dostuchu wywotanego dysfunkcja mitochondriéw (48).
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