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Summary:

The most common forms of optic atrophy are: autosomatic dominant optic atrophy (ADOA, Kjer type) and maternally-inherited

Leber’s hereditary optic neuropathy. Rare forms of hereditary optic neuropathies are: optic atrophy X-linked and autosomatic reces-

sive form of optic atrophy.

Autosomatic dominant optic atrophy (ADOA) is the most frequent hereditary optic neuropathy. Three loci have been reported for
ADOA, a major locus maps to 3928-q29 (OPAT). The majority of mutations responsible for autosomatic dominant optic atrophy are
localized in OPAT gene. Second locus is linked to 18q12.2-12.3 (OPA4) and a third locus on 22q12.1-q13.1 (OPA5).

This study presents the actual state of knowledge about molecular changes in different forms of optic atrophy and shows hypothe-
sis indicating the significant participation of mitochondrial dysfunction in it's pathogenesis.
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Dziedziczne zaniki nerwéw wzrokowych stanowig heterogen-
ng grupe genetycznie uwarunkowanych choréb nerwéw wzro-
kowych. Zmiany chorobowe prowadzg zazwyczaj w mtodym
wieku do znacznego obnizenia ostro$ci wzroku. Uszkodzenie
nerwdéw wzrokowych jest postepujace i zwykle nieodwracalne,
a w wielu przypadkach moze doprowadzi¢ do obustronnej utra-
ty wazroku. Najczestsze jednostki chorobowe to: dziedziczony
autosomalnie dominujgcy zanik nerwéw wzrokowych typu Kjera
oraz dziedziczony mitochondrialnie zanik nerwéw wzrokowych
typu Lebera. Mozna réwniez zaobserwowac rzadsze formy izolo-
wanych zanikéw nerwéw wzrokowych: sprzezone z chromoso-
mem X oraz dziedziczone autosomalnie recesywnie.

I. Zanik nerwow wzrokowych typu Kjera

Zanik nerwéw wzrokowych typu Kjera (ang. autosomal do-
minant optic atrophy, ADOA) (OMIM# 165500) jest najczesciej
wystepujgcym typem zaniku nerwéw wzrokowych. Dziedziczy sie
autosomalnie dominujgco. Po raz pierwszy zostat opisany w 1959
roku przez P. Kjera. Srednia czesto$é¢ wystepowania to okoto 1 na
50 000 urodzen. W populaciji dunskiej czesto$¢ jest wigksza i wy-
nosi nawet 1 na 10 000 urodzen. Penetracja choroby jest bardzo
zréznicowana i miesci sie w granicach od 43% do 100% (1).

Badania histologiczne oczu osdéb chorych wskazuja, ze do
zaniku nerwéw wzrokowych prowadzi pierwotne zwyrodnienie
komérek zwojowych siatkéwki. ADOA wykazuje znaczne zréz-
nicowanie wieku wystgpienia i nasilenia objawdéw. Obnizenie
ostros$ci wzroku nastepuje w wieku od 1 roku do 14 lat, $rednio
ma to miejsce w wieku okoto 10 lat. Im pdzniej nastepuje po-
gorszenie widzenia, tym diuzej utrzymuje sie uzyteczna ostro$é
wzroku. Do objawdw tego typu zaniku nerwéw wzrokowych
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naleza miedzy innymi: blado§¢ tarczy nerwu wzrokowego,
szarawe zblednigcie skroniowej cze$ci tarczy nerwu wzroko-
wego oraz okototarczowy zanik siatkéwkowo-naczyniéwkowy.
U pacjentédw obserwuje sie rdwniez zaburzenia widzenia barw,
zwtlaszcza w osi niebiesko-zéttej. Badanie pola widzenia pa-
cjentéw z ADOA wykazuje specyficzne ubytki — pojawia sie
mroczek centralny obejmujacy plame $lepg lub mroczek przy-
$rodkowy. Podobne objawy mogg wystepowaé u pacjentéw
z jaskra, dlatego tez czasami ma miejsce btedne rozpoznanie
pierwotnej jaskry otwartego kata u pacjentéw z dziedzicznym
zanikiem nerwéw wzrokowych. U pacjentéw z ADOA, podob-
nie jak u pacjentéw z jaskra, nastepuje zwyrodnienie komdrek
zwojowych siatkéwki z zanikiem nerwdéw wzrokowych. Cechy
kliniczne charakterystyczne dla zaniku nerwéw wzrokowych
typu Kjera, ktére pozwalajg go odrézni¢ od jaskry z otwartym
katem przesaczania (POAG), to: typowa blado$¢ tarczy nerwu
wzrokowego na ogot bez jej zagtebienia, wczesny wiek wysta-
pienia objawoéw oraz obcigzenie wywiadu rodzinnego wyste-
powaniem niespodziewanej utraty wzroku lub zaniku nerwdéw
wzrokowych. Dla wigkszos$ci pacjentéw z jaskrg z otwartym
katem przesaczania typowe jest podwyzszone ci$nienie we-
wnatrzgatkowe, pozostajagce w normie u pacjentéw z ADOA.
Wiekszy problem moze stanowié diagnostyka réznicowa z ja-
skrg normalnego cisnienia (2).

Wiekszo$§¢ mutacji odpowiedzialnych za zanik nerwoéw
wzrokowych dziedziczony autosomalnie dominujaco zlokalizo-
wano w genie OPA1 (OMIM* 605290). Gen znajduje sig na ra-
mieniu diugim chromosomu 3, w regionie 3928-q29. W 1999
roku badania genetyczne (z uzyciem analizy sprzezen) duzej
rodziny z fenotypem zblizonym do fenotypu pacjentéw z mu-
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tacjami w OPAT pozwolity zmapowa¢ drugie locus dla ADOA
na chromosomie 18q12.2-q12.3, w genie OPA4 (OMIM #
605293). Jak dotagd mutacje w genie OPA4 odpowiedzialne za
zanik nerwéw wzrokowych stwierdzono tylko w jednej rodzi-
nie niemieckiego pochodzenia. Ostatnie badania z 2005 roku
prowadzone na dwdch niespokrewnionych rodzinach francu-
skiego pochodzenia, z fenotypem przypominajagcym fenotyp
OPA1, wskazujg na zmapowanie trzeciego locus dla ADOA na
chromosomie 22, w regionie 22q12.1-q13.1. Gen ten nazwa-
no OPA5, cho¢ ze wzgledu na zblizone w czasie zmapowanie
genu odpowiedzialnego za zanik nerwéw wzrokowych dziedzi-
czony autosomalnie recesywnie nazwa ta bywa uzywana réw-
niez dla tego typu zaniku (3).

Gen OPAT1 jest duzym genem, skiada sie z 30 eksondw, jego
wielko$¢ sigga miliona par zasad (1Mb) (4). Pierwszych 28 ekso-
néw koduije biatko mitochondrialne GTP-aze, skiadajaca sie z 960
aminokwasdw. Eksony 4, 4b i 5b ulegaja alternatywnemu skia-
daniu RNA (splicingowi), czego efektem jest 8 izoform mRNA.
Obecnos¢ charakterystycznej sekwencji w N-koficowej czesci
biatka (zawierajacej m. in. miejsca cigcia MPP i MIP dla enzy-
mow restrykcyjnych) sugeruje, Ze biatko jest transportowane do
mitochondrium i reprezentuje ludzki odpowiednik biatka mgm1
obecnego w drozdzach. Przez analogie mozna wiec sadzi¢, ze
produkt ekspresji genu OPAT odgrywa role w biogenezie, w fuzji
mitochondriéw i stabilizacji integralno$ci btony mitochondrialnej
(2). Fuzja mitochondriéw (taczenie sig mitochondridw) zapew-
nia prawidlowe ich funkcjonowanie, szczegdlnie w komérkach
tkanek z duzym zapotrzebowaniem na energie. Fuzja mitochon-
driéw odgrywa wazng role miedzy innymi w utrzymywaniu puli
mt DNA w formie nienaruszonej pomimo zagrozenia stresem
oksydacyjnym (5).

W genie OPA1 zidentyfikowano do tej pory ponad 90 muta-
cji (6). Wiekszos¢ z nich zlokalizowana jest w regionach kodu-
jacych, w eksonach od 8 do 16 oraz na koncu 3" w eksonach
27 i 28. Najczestsze mutacje to substytucje nukleotydowe typu
zmiany sensu (ang. missense mutation) i mutacje typu stop-
kodon konczace przedwczesnie synteze tancucha biatkowego
(ang. nonsense mutation). W mutacjach typu zmiany sensu na-
stepuje zmiana tréjki nukleotydéw kodujgcych aminokwas, co
prowadzi do powstania biatka o zmienionej strukturze. Tego typu
mutacje w genie OPAT obserwuije sie w regionie domeny GTP-
azowej od 8 do 15 eksonu. Zmiana aminokwaséw w tym regio-
nie jest prawdopodobnie krytyczna dla aktywnos$ci GTP-azowej
opal, modyfikuje funkcje GTP-azy, a takze zmienia specyficzne
interakcje pomiedzy opal a innymi biatkami (4). W genie OPAT
obserwuije sig¢ réwniez delecje i tzw. mutacje splicingowe (za-
kidcajace sktadanie RNA). W wielu rodzinach zidentyfikowano
delecje czterech nukleotydéw (TTAG) w eksonie 27, dotyczaca
nukleotydéw w pozycji 2708, znajdujgcym sie w regionie po-
dwdjnie skreconej helisy (tzw. domena coiled-coil) na koncu 3
genu OPAT. Mutacja ta zostata odkryta u pacjentéw réznych
narodowos$ci: australijskiej, francuskiej, belgijskiej, niemieckiej,
brytyjskiej oraz brazylijskiej (4).

Spektrum mutacji wystepujacych w genie OPAT sugeruie,
ze za zanik nerwdw wzrokowych typu Kjera odpowiada zjawisko
haploinsuficjencji, a nie nieprawidtowe funkcjonowanie zmuto-
wanego biatka (7). Oznacza to, ze mutacje prowadzag do utraty
funkeji zmutowanego allelu, w zwiagzku z tym w komérce poja-

wia sie nieprawidfowa ilo$¢ biatka, ktéra jest niewystarczajaca
do normalnego funkcjonowania komorki (7).

Istnieje hipoteza, iz polimorfizm znajdujacy sie w intronie
8 genu OPA71 — IVS8+32CC (ang. intervening sequence) jest
zwigzany z wystepowaniem jaskry otwartego kata. Mozliwe,
ze genotyp +32CC predysponuje komorki zwojowe siatkéwki
do apoptozy, czego rezultatem jest zanik nerwéw wzrokowych.
W celu potwierdzenia tej hipotezy niezbedne sg dalsze badania,
ktére wyjasnig, w jaki sposéb polimorfizm IVS8+32CC moze
wplywaé na ekspresje biatka opal oraz jego funkcje (8).

Wigkszo$¢ pacjentéw z zanikiem nerwéw wzrokowych typu
Kjera nie wykazuje dodatkowych objawdéw neurologicznych.
Odnotowano jednakze pojedyncze przypadki wystapienia ADOA
z niedostuchem odbiorczym (6).

Substytucja G/A (podstawienie nukleotydu G w miejscu A)
w eksonie 14 genu OPAT, powodujgca zmiane argininy w histy-
dyne (R445H), zostata odkryta w jednej rodzinie, u pacjentéw
chorych na niedostuch odbiorczy, opadanie powiek oraz pora-
zenie mieéni zewnatrzgatkowych (9). Analiza tej samej mutaciji
genu OPAT u innych pacjentéw wykazata, ze powoduje ona wy-
tacznie objawy zwigzane z zanikiem nerwéw wzrokowych, bez
zadnych dodatkowych zaburzen. Badania prowadzone w Finlan-
dii réwniez nie potwierdzajg zwigzku pomiedzy ADOA a niedo-
stuchem. U pacjentki z ADOA z delecjg 9 par zasad w eksonie 9
genu OPAT réwniez zaobserwowano niedostuch, jednak podob-
nie jak poprzednio badania nosicieli tej samej mutacji w rodzinie
pacjentki wykazaty prawidtowy stuch (6).

U pacjentéw z ADOA oraz niedostuchem odbiorczym, u kté-
rych nie stwierdzono mutacji w genie OPA1, poszukiwano no-
wych genéw odpowiedzialnych za te chorobe. W maju 2006
roku opublikowano wyniki badan tréjpokoleniowej dunskiej ro-
dziny, w ktdrej cztery osoby cierpialy na zanik nerwéw wzro-
kowych oraz niedostuch. W badaniach genetycznych z uzyciem
analizy sprzezen analizie poddano geny: OPAT, OPA3, OPA4,
OPA5, WFS1, GJB2 oraz GJB6. U kazdej z oséb chorych wykry-
to mutacje typu zmiany sensu E864K w eksonie 8 genu WFST,
znajdujgcym sie na ramieniu krétkim chromosomu 4 w pozyciji
4p16.3. Mutacja w pozycji 2590 G/A w eksonie 8 genu WFST
powoduje w C-koficowej czesci biatka podstawienie glutaminy
przez lizyne. Biatko wfs1 znajduje si¢ w siateczce cytoplazma-
tycznej. Podstawienie aminokwasdéw w C-koncowej czesci biat-
ka jest prawdopodobnie krytyczne dla jego funkcji (10).

Il. Zanik nerwéw wzrokowych typu Lebera

Zanik nerwdéw wzrokowych typu Lebera — LHON (ang.
Leber’s hereditary optic neuropathy OMIM # 535000) zostat
opisany w XIX wieku przez Theodora Lebera, jednak dopiero
pod koniec lat 80. XX wieku zrozumiano mechanizm jego dzie-
dziczenia. LHON nalezy do rzadkiej grupy tzw. choréb mitochon-
drialnych.

Zanik nerwdéw wzrokowych typu Lebera pojawia sie¢ naj-
pbzniej w poréwnaniu z pozostatymi dziedzicznymi zanikami
nerwéw wzrokowych, jednakze zwigzany jest z najgwattow-
niejszym poczatkowym przebiegiem choroby. Utrata wzroku ma
miejsce najczesciej miedzy 15. a 35. rokiem zycia. Jednoczes-
nie nalezy zauwazy¢, ze zdarzaty sie przypadki zdiagnozowania
choroby u oséb od 2. do 80. roku zycia. Zdecydowanie czesciej
na LHON cierpig mezczyzni niz kobiety (okoto 8: 1). Utrata wzro-
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ku przebiega bezbolesnie, poczatkowo w jednym oku, natomiast
zmiany w drugim oku nastepujg od tygodnia do kilku miesigcy
pézniej. U pacjentéw obserwuje sie zaburzenia widzenia barw,
gtéwnie w osi czerwono-zielonej oraz brak reakcji Zrenic na
$wiatto. W badaniu pola widzenia stwierdza si¢ wystepowanie
mroczka centralnego, obejmujgcego tez plame $lepa. Badania
oftalmoskopowe oczu chorych, zwlaszcza w ostrej fazie utraty
wzroku, wskazujg na przekrwienie i zatarcie granic tarczy nerwu
wzrokowego, rozszerzenie i krety przebieg naczyn, rzadziej ob-
serwuje sie krwotoki siatkéwkowe i na tarczy nerwu wzrokowe-
go, obrzek plamki oraz pasmowaty wyglad siatkdwki (2).

Zanik nerwdéw wzrokowych typu Lebera spowodowany jest
mutacjami w mitochondrialnym DNA (mtDNA), dziedziczonym
wytacznie od matki. W dziedziczeniu tym, zwanym réwniez
matczynym, chora kobieta przekazuje zmutowany gen mtDNA
catemu swojemu potomstwu, niezaleznie od pici. Odziedziczenie
mutacji nie zawsze jednak automatycznie oznacza wystagpienie
choroby (2). Analiza DNA mitochondrialnego pacjentéw z LHON
wykazuje obecno$¢ mutacji zmiany sensu, powodujacych pod-
stawienie aminokwasdw w obrebie podjednostek komplekséw
[, Il lub IV tafcucha transportu elektrondw. Sugeruje to, ze
LHON jest spowodowana defektem mitochondrialnego faficucha
oddechowego. Najczestsze mutacje odpowiedzialne za zanik
nerwdéw wzrokowych typu Lebera znajduja sie w pozycji: 11778
(69% chorych), 3460 (13% chorych), 14484 (14%). Uzyteczna
ostro$¢ wzroku jest zdecydowanie lepsza u pacjentéw z muta-
cjg 14484 w poréwnaniu do pacjentéw z mutacjami w pozy-
cji 11778 i 3460. U niektorych pacjentéw po pewnym okresie
choroby (nawet po wielu latach) obserwuje sig¢ nieznaczng
poprawe ostrosci wzroku. Prawdopodobienstwo wystgpienia
poprawy zalezy réwniez od typu mutacji mitochondrialnego
DNA: tylko u 4% pacjentéw z mutacjg 11778 zaohserwowano
poprawe $rednio w okresie 36 miesiecy od poczatku choroby.
Poprawa ostro$ci wzroku nastepuje u 22% pacjentéw z mutacjg
w pozycji 3460 $rednio w okresie 68 miesiecy, u 28% pacjen-
téw z mutacjg w pozycji 15257 $rednio po 16 miesigcach oraz
u 37% pacjentéw z mutacjg w pozycji 14484 w tym samym
czasie (11,12,13). Wigkszo$¢ innych mutacji wykazuje dziatanie
synergistyczne, ale sugeruje sig, ze niektdre z nich, np. mutacja
nukleotydu 4136, mogg fagodzi¢ skutki mutacji podstawowej
(14).

W rodzinach z zanikiem nerwdw wzrokowych typu Lebera
obserwuje sie duzg réznorodno$¢ obrazu klinicznego, dalszego
rokowania oraz stopnia penetracji choroby. Na te rdznorodnos$¢
majg wplyw miedzy innymi: heterogenno$¢ mutacji, hetero-
plazmatyczno$¢ oraz interakcje miedzy mtDNA a chromoso-
mem X. Zrdznicowanie mutacji w pewnym stopniu wyjasnia
tak duzag réznorodnos$¢. Najczestsza mutacja 11778 odpowiada
za zte rokowanie dotyczace poprawy wzroku i za wysoka pe-
netracje choroby. W niektérych rodzinach z LHON stwierdzono
heteroplazmatyczno$¢ mtDNA, co oznacza, ze u jednego czto-
wieka wystepuje zaréwno prawidiowy, jak i zmutowany mtD-
NA. Wzgledne proporcje zmutowanego i prawidfowego mtDNA
prawdopodobnie majg wptyw na ryzyko rozwoju choroby oraz
jej przekazanie nastgpnemu pokoleniu. Proporcje pomigdzy tymi
dwoma typami mtDNA moga si¢ zmienia¢ z pokolenia na poko-
lenie. Wieloletnie obserwacje wykazuja, ze na LHON znacznie
cze$ciej choruja mezczyzni niz kobiety. W celu potwierdzenia tej

obserwacji przeprowadzono badanie sprzgzenia wystepowania
LHON z polimorficznymi markerami na chromosomie X. Badania
te wykazaty, ze choroba rozwija sie u mezczyzn, ktérzy oprécz
mutacji w mtDNA posiadaja na chromosomie X allel genu X-
recesywnej podatno$ci na utrate wzroku. Wigkszo$¢ kobiet
chorujgcych na LHON to heterozygoty dla tego genu, ktére
zachorowaly z powodu inaktywacji prawidiowego chromoso-
mu X. Natomiast kobiety homozygoty dla genu X-recesywnej
podatno$ci na utrate wzroku chorujg niezaleznie od tego, ktéry
chromosom X (prawidtowy czy z mutacja) czesciej ulegt inakty-
wacji (14). Na rozwdj zaniku nerwdéw wzrokowych typu Lebera
moga mie¢ wplyw réwniez czynniki Srodowiskowe, do ktérych
naleza tyton lub cyjanki, wptywajace na transport elektronéw
i fosforylacje oksydacyjng. Sugeruje si¢ réwniez negatywny
wplyw niektérych choréb ogéinoustrojowych, braku sktadnikéw
odzywczych w pozywieniu, terapii antyretrowirusowej, niekto-
rych lekéw i toksyn, ktére w sposdb posredni lub bezposredni
hamujg metabolizm mitochondrialny (2).

lll. Inne postacie izolowanego zaniku

nerwow wzrokowych
1. Zanik nerwéw wzrokowych sprzezony z chromosomem

X (ang. optic atrophy X-linked)

Zanik nerwéw wzrokowych sprzezony z chromosomem X
(OMIM 311050) zostat opisany w 1975 roku, w dunskiej rodzi-
nie, w ktorej przez trzy pokolenia chorowali wytgcznie chiopcy
i mezczyzni. W kilku przypadkach byli oni uposledzeni umysto-
wo, natomiast w badaniach neurologicznych wykryto u nich:
wzmozony odruch kolanowy, brak odruchu ze $cigegna Achillesa,
dodatni odruch Babinskiego, zaburzenia mowy, drzenie, dysdia-
dochokineze oraz nieprawidiowy chdéd.

Zanik nerwdéw wzrokowych pojawia si¢ u pacjentéw we
wczesnym dziecinstwie, postepujgca utrata wzroku przebiega
powoli. Tarcza nerwu wzrokowego jest catkowicie blada. Ko-
biety nosicielki mutacji w chromosomie X przekazujg jg swoim
dzieciom, same natomiast nie wykazuja zadnych objawdw cho-
roby.

Analiza sprzezen umozliwita zmapowanie genu odpowiedzial-
nego za zanik nerwéw wzrokowych sprzezony z chromosomem
X — Xp11.4-p11.21. Gen ten nazwano OPA2, jednak jak dotad
nie zostat on sklonowany, a tym samym nie znamy jego funkcji
ani mutacji przyczynowych (15).

2. Zanik nerwow wzrokowych dziedziczony autosomalnie
recesywnie (AROA — ang. autosomal recessive form of
optic atrophy)

W formie dziedziczonej autosomalnie recesywnie do uszko-
dzenia nerwdéw wzrokowych dochodzi bardzo wcze$nie — w wie-
ku od 1 roku do 4 lat. Zanik nerwéw wzrokowych, ktéry po-
stepuje powoli, moze doprowadzi¢ do znacznego upo$ledzenia
wzroku, a nawet catkowitej $lepoty. Badanie dna oka chorych
wskazuje na brak zwyrodnienia fotoreceptora siatkéwki przy
nasilajacej sig, znacznej blado$ci tarczy nerwu wzrokowego.
U pacjentéw obserwuje sie umiarkowany $wiattowstret oraz za-
burzenia widzenia barw w osi czerwono-zielonej. Ostro§¢ wazro-
ku do dali miesci sie (dla oséb dorostych) w granicach od 5/50
do 5/25. Gen odpowiedzialny za AROA zmapowano na chromo-
somie 8g21-q22 i nazwano OPA5, cho¢ w literaturze mozna
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spotka¢ réwniez nazwe ROAT. Takze w tym przypadku gen nie
zostat dotad sklonowany (3).

Zanik nerwéw wzrokowych moze wspétistnie¢ w zespotach
chorobowych niezwiazanych z narzgdem wazroku. W$réd nich
jest MGA- typ 3 methylglutaconic aciduria (OMIM 258501), zna-
ny takze jako zespdt Costeff. Gen odpowiedzialny za te chorobe
zmapowano na chromosomie 19921-q22 i nazwano OPA3.

IV. Wspélna patogeneza zaniku nerwow wzrokowych

Wiele dziedzicznych zanikéw nerwéw wzrokowych posiada
wspdlne cechy kliniczne: zaburzenia rozpoznawania barw, cen-
tralny ubytek pola widzenia z zachowanym widzeniem obwodo-
wym oraz znaczne obnizenie ostro$ci wzroku. Te podobienstwa
w obrazie klinicznym sugerujg wspding $ciezke patogenetyczng
tych chordéb.

W pracy Stephana Zuchnera i wsp. (16), opublikowanej
w 2006 roku, pojawiajg si¢ nowe informacje potwierdzaja-
ce znaczacy role zaburzenia funkcji mitochondriéw w rozwoju
zaniku nerwéw wzrokowych. Badania dotyczg jednej z form
choroby Charcot-Marie-Tooth (CMT) wystepujgcej z zanikiem
nerwéw wzrokowych — HMSN VI (ang. hereditary motor and
sensory neuropathy type VI). CMT to dziedziczna neuropatia,
wystepujaca z czestoscig 1 na 2500 urodzen. Wyrdzniono dwie
formy choroby: demielinizacyjng CMT1 oraz aksonalng CMT2.
Celem pracy byto poszukiwanie genu, w ktérym mutacje moga
doprowadzi¢ do choroby Charcot-Marie-Tooth wystepujacej
z zanikiem nerwdéw wzrokowych. Do analizy potencjalnego
genu odpowiedzialnego za HMSN VI wybrano gen mitofuzyny 2
(MFN2), ze wzgledu na jego funkcjonalne oraz strukturalne po-
dobienstwo do genu OPAT. Mutacje w genie MFN2 prowadzg
rowniez do formy aksonalnej CMT, dziedziczonej autosomalnie
dominujaco — CMT2A. Oba biatka: mitofuzyna oraz opal sg GTP-
azami i spetniajg podobng funkcje, biorac udziat w fuzji btony ze-
wnetrznej i wewnetrznej mitochondriéw. Mutacje w obu genach
MFN2 i OPA1 niszczg réwnowage pomiedzy fuzjg i podziatami
mitochondriéw. W dodatku mutacje w kompleksie I i lll tancu-
cha oddechowego mitochondriéw sg czesta przyczyna zaniku
nerwéw wzrokowych typu Lebera. Dla MFN2 w posredniczeniu
w fuzji mitochondriéw niezbedny jest tylko potencjat wewnetrz-
ny btony mitochondrialnej. Niemniej jednak funkcja MFN2 jest
zwigzana z regulacjg ekspresji kompleksu mitochondrialnego
tancucha oddechowego. We wszystkich szesciu badanych ro-
dzinach z HMSN VI zidentyfikowano substytucje nukleotydo-
we typu zmiany sensu oraz mutacje typu stop-kodon w genie
MFN2 (16). Co wiecej, u 6 sposrod 10 pacjentéw z HMSN VI
zaobserwowano w ciggu kilku lat poprawe ostro$ci wzroku. Po-
dobne zjawisko ma miejsce u niektdrych pacjentéw z zanikiem
nerwéw wzrokowych typu Lebera (16).

Choroby mitochondrialne prowadza do zwyrodnienia komé-
rek zwojowych siatkdwki na trzech drogach: poprzez zaburzenie
produkcji energii (ATP), wytworzenie reaktywnych rodnikéw tle-
nowych lub przez apoptoze w wyniku aktywacji kaskady kaspaz.
Kaspazy to enzymy proteolityczne, trawigce rdzne czasteczki
biatek, miedzy innymi nieaktywne proenzymy innych kaspaz.
Kaspazy dziatajg na zasadzie reakcji tancuchowej, poniewaz ak-
tywowanie jednej czasteczki kaspazy prowadzi do uruchomienia
wielu innych i nieodwracalnego skierowania komérki na droge
apoptozy.

Kompleks | tancucha oddechowego, ktérego dotyczg niektd-
re mutacje prowadzace do LHON, jest gtéwnym Zrédtem ATP
w komorce, jednakze deficyt ATP nie moze by¢ jedyng przyczy-
na zaniku nerwdéw wzrokowych typu Lebera. Inne choroby mi-
tochondrialne, w ktérych wystepujg mutacje w fancuchu odde-
chowym, jak np. zespét Leigha, zazwyczaj nie obejmujg bowiem
nerwéw wzrokowych. Nerw wzrokowy ma okreslong unikalng
strukture. Aksony komérek zwojowych opuszczajg oko przez
blaszke sitowa. Badania histologiczne, histochemiczne i im-
munocytochemiczne wykazaly, ze gesto$§¢ mitochondridw jest
duza w regionie przedblaszkowym, natomiast niska w regionie
pozablaszkowym. W badaniach Yu Wai Mana opublikowanych
w 2005 r. (17), wysunieto hipoteze, ze gradient mitochondrialny
nerwéw wzrokowych, utrzymywany przez aksonalny transport
i podzialy mitochondriéw, jest normalnym stanem fizjologicz-
nym niezbednym dla prawidiowego funkcjonowania nerwéw
wzrokowych. Niektére choroby objawiajace sie zanikiem ner-
wow wzrokowych nie powodujg utraty produkcji ATP, ale za-
burzajg interakcje pomigdzy mitochondriami a cytoszkieletem.
ADOA spowodowany jest mutacjami w genie OPA7, kodujgcym
mitochondrialng GTP-aze, ktéra prawdopodobnie odgrywa duza
role w oddziatywaniach pomiedzy mitochondriami a cytoszkie-
letem. Zaburzenie oddziatywania migdzy mitochondriami a cy-
toszkieletem wplywa na gradient mitochondrialny w obszarze
blaszki sitowej. Zniszczenie gradientu jest pierwszym krokiem
wspdlnej $ciezki prowadzacej do zwyrodnienia komérek zwojo-
wych siatkéwki. Prowadzi to w rezultacie do catkowitej utraty
produkcji energii i wzrostu ilosci toksycznych wolnych rodnikdw
tlenowych w komdrkach zwojowych siatkéwki (17).

Do apoptozy moze doj§¢ natomiast na skutek zaburzenia
integralno$ci btony mitochondrialnej. Przewaga biatek proapo-
ptycznych na zewnetrznej bfonie mitochondrialnej powoduje
indukcje apoptozy poprzez tworzenie kanatéw, przez ktére do
cytozolu przenikajg: czynnik indukujacy apoptoze AIF (ang.
apoptosis inducing factor) oraz cytochrom c, ktdry taczac sie
z Apaf-1 (ang. apoptotic protease activating factor-1) i z proka-
spazg 9 tworzy apoptosom, co prowadzi do aktywacji kaskady
kaspaz (18).

Najnowsze badania potwierdzajg, ze biatko opal kontroluje
proces apoptozy poprzez op6znianie uwalniania cytochromu c,
ktdry towarzyszy dysfunkcji mitochondrialnej i utracie potencja-
tu w btonie mitochondialnej. Biatko opal nie wymaga obecno$ci
biatek nalezacych do klasy mitofuzyn MFN1 (wspétdziatajagcym
z opal w procesie fuzji) i MFN2 (rola regulatorowa), aby zapo-
biega¢ apoptozie (19).

Podziaty mitochondriéw i przeksztalcanie grzebienia mito-
chondrialnego zwigksza uwalnianie cytochromu c. Niewiele
wiadomo o molekularnych mechanizmach tego procesu, ale ba-
dania wskazujg na znaczaca role biatka opal, zlokalizowanego
w wewnetrznej btonie mitochondrialnej. Wyniki analiz przepro-
wadzonych przez Christiana Frezza i jego wspétpracownikéw
(19) wykazuja, ze przeksztaicanie grzebienia mitochondrialnego
oraz uwalnianie cytochromu ¢ sg regulowane przez poziom biat-
ka opa1 i nastepuja niezaleznie od fuzji mitochondriéw. Pozostaje
jednak pytanie, w jaki sposdb biatko opa1l kontroluje przeksztat-
canie grzebienia mitochondrialnego, a tym samym uwalnianie
cytochromu c. We wspomnianej pracy postawiono hipoteze, ze
z formy rozpuszczalnej biatka opa1, zlokalizowanej w przestrzeni
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miedzybtonowej w mitochondrium, w procesie oligomeryzacji
powstajg oligomery, ktére posredniczg w tworzeniu i utrzyma-
niu potaczen w grzebieniu mitochondrialnym. Oligomery tworzg
w ten sposéb ,ciasng” strukture mitochondrium. Oligomeryza-
cja opal najprawdopodobniej jest mechanizmem regulujgcym
apoptoze poprzez utrzymywanie $cistych potgczen w grzebieniu
mitochodrialnym (19).

Jak wynika z badan, funkcja antyapoptyczna opal jest kon-
trolowana przez proteazy romboidalne PARL (ang. Presenilin-as-
sociated rhomboid-like). PARL to ewolucyjnie konserwatywne
biatko zintegrowane (podobnie jak opal) z wewnetrzng btong
mitochondrialng. Odpowiednik PARL u drozdzy RBD1 kontroluje
aktywno$¢ biatka Mgm1, regulujgcego fuzje mitochondrialna.
Opal jest odpowiednikiem Mgm1 u ssakéw. W badaniach wy-
kazano, ze ekspresja proteazy PARL nie wplywa na ksztatt grze-
bienia mitochondrialnego ani na fuzje mitochondriéw. Jednakze
przy nieobecnosci proteazy PARL w komérce opal jest niezdol-
ny do zablokowania apoptozy (20).

Wiadomo juz, ze zaburzenia funkcji mitochondriéw odgrywa-
ja znaczaca role w rozwoju zaniku nerwéw wzrokowych. Biatko
opal nie jest syntetyzowane w mitochondrium, jest jednak tam
transportowane i bierze udziat nie tylko w fuzji mitochondriéw,
ale takze kontroluje proces ich apoptozy. Najnowsze badania
wskazujg na coraz wigksze wzajemne zalezno$ci w patogenezie
réznych typéw zanikéw nerwéw wzrokowych, na ich wspdine
podtoze, u ktérego podstawy lezg zaburzenia w mitochondriach.
Postawione hipotezy wymagaja jednak dalszych szczegétowych
badan.
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