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wych fragmentow redukuje do wartosci niei'stotnyc}}
klinicznie mozliwosci rekombinacji meiotycznej
— czynnika, ktéry moze zaciera¢ prawdziwe stgsunkl
genetyczne w rodzinie. Dla sond tego rodzaju od-
powiednie sumaryczne wskazniki wynosza: logarytm
ilorazu szans (tzw. lod score) 16,567 przy @ (frakcja
rekombinacji) = 0,0007%. Zastosowane primery byly
uprzednio testowane w rodzinach z siatk6wczakiem
przez Onadima i Cowella’®.

Dalsze opracowanie materiatu opiera si¢ na tech-
nice RFLP. Zmienne sekwencje DNA, bedace mar-
kerami wewnatrzgenowymi sprzezonymi z badanym
genem Rb wykrywane sa jako miejsca przecigcia dla
swoistego w odniesieniu do badanej sekwencji en-
zymu restrykcyjnego. Technika ta nie wykrywa zatem
bezposrednio defektu genu, pozwala natomiast na
obserwacje sprzgzonej Sci§le cechy — wystapienia
miejsca restrykcyjnego lub jego braku. Interpretacja
uzyskanych wynikéw przedstawia sie nastepujaco:

— w najbardziej prawdopodobnej mozliwosci
mutacji somatycznej u chorego, nie istnieje podwyz-
szone zagrozenie nowotworowe dla rodzenstwa i na-
stepnego pokolenia potomkow.

—, przyjmujac alternatywna mozliwo$¢ istnienia
zmutowanego genu Rb w rodzinie K, jest on sprzezo-
ny z cecha ,brak miejsca restrykcyjnego Xba I”.
Proband jest homozygota dla tej cechy.

— oboje rodzice sa heterozygotyczni dla istnienia
miejsca restrykcyjnego, istnieje zatem potencjalna
mozliwo$¢ wniesienia patologicznego genu przez kaz-
de z nich.

— siostra probanda jest homozygota dla miejsca
restrykcyjnego Xba I, nie posiada zatem genu patolo-
gicznego. Jej ryzyko nowotworu nie rozni si¢ od
standardowego dla populacji zdrowe;j.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze powyzsza
informacjg¢ udato sig uzyska¢ mimo trudnej wspotpra-

S. Zajaczek, J. Podolski i ipp;

cy z rodzina i wylaczenia sig czeici J&j czlonkéw
z badan przy jednoczesnym zlozonym genetycznie
rodowodzie i dodatkowym obciazeniu NOWOtworg-
wym rodziny. Analiza omawianej rodziny dobrze
ilustruje warto$¢ badan genetyczno-molekularnych
w rutynowej pracy klinicznej z rodzinami obciazony-
mi potencjalnie dziedzicznym nowotworem.
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Podloze genetyczne zaniku nerwow wzrokowych typu Lebera

Genetic basis of Leber’s hereditary optic neuroretinopathy

Summary. Basic information about mitochondrial inheritance have been presented.
The nature of inheritance of Leber’s hereditary optic neuroretinopathy (LHON) has
been described. The recent reports about heterogeneity of mutations, heteroplasmy
and nucleo-mitochondrial interaction have been taken into consideration. Principles
of modern genetic diagnostics and counselling of LHON have been described.

Hasta: zanik nerwéw wzrokowych typu Lebera, genetyka, poradnictwo genetyczne
Key words: Leber’s hereditary optic neuroretinopathy, genetics, genetic counselling

Zanik nerwow wzrokowych typu Lebera (Leber’s
Hereditary Optic Neuroretinopathy, LHON) powo-
duje podostra, obustronna utrate wzroku, zwykle
u miodych mezczyzn. Stwierdzono, ze ta dziedziczna
choroba nie spelnia zasad dziedziczenia mendlow-
skiego. Jest ona zawsze przekazywana przez chore
lub przenoszace chorobe kobiety, ale nigdy przez
chorych mezczyzn. Jednoczesnie, 85% chorych to
mezezyzni, a tylko 15% — kobiety 118, 1/7 chorych
to przypadki sporadyczne, pozostala czes¢ ma jednak
chorych krewnych z linii matki. Dane te przyczynily
si¢ do powstania hipotezy, ze LHON jest dziedziczo-
ny w sposob mitochondrialny. a powodowany przez
mutacje w mitochondrialnym DNA.

DNA mitochondrialny

Wigkszos¢ informacji genetycznej zlokalizowana
Jjest w jadrze komorkowym, ale niewielka ilo$¢ kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA), znajduje sig¢ row-
niez w obrebie mitochondridw. Mitochondria czlo-
wicka zawieraja okolo 2-10 matych, kolistych, dwu-
niciowych czasteczek DNA, zorganizowanych podo-
bnie jak DNA jadrowy w posta¢ podwdjnej helisy.

Kazda z tych czasteczek zbudowana jest z 16569 par
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nukleotydow, ktorych sekwencja zostala okreslona
przez Andersona i wsp. w 1981 roku®.

DNA mitochondrialny (mtDNA) zawiera geny
pozajadrowe (cytoplazmatyczne), ktore koduja dwa
typy rybosomalnego RNA (rRNA), 22 typy trans-
portowego RNA (tRNA) oraz 13 z 67 podjednostek
(peptydoéw) mitochondrialnych enzymow lancucha
oddechowego i fosforylacji oksydacyjnej. Pozostale
54 podjednostki kodowane sa przez geny jadrowe.
mtDNA ro6zni si¢ od jadrowego DNA pod wzgledem
kodonow i odpowiadajacych im wielu aminokwasow
(np. UGA koduje raczej tryptofan, niz terminacje
tancucha). Nie jest jednak jasne, jak doszio do tych
roznic®,

mt DNA przekazywany jest dzieciom wylacznie
przez matke (tzw. dziedziczenie matczyne, czyli mito-
chrondrialne lub cytoplazmatyczne). Zwiazane jest to
z faktem, Zze mitochondria znajduja sie w cytoplazmie
1 sa przekazywane w komorce jajowej przez matke
wszystkim dzieciom. Ojcowskie mitochondria nie
wchodza w sklad zygoty. gdyz skapa cytoplazma
plemnika pozostaje w trakcie zaplodnienia na ze-
wnatrz komorki jajowej (do jej wnetrza przedostaje
sig wylacznie zawarto$¢ jadra komoérkowego) 1 ulega
zniszczeniu  zaraz po zaplodnieniu. W
wszystkie dzieci posiadaja mtDNA identyczny z mat-
czynym, ale nie jest to réwnoznaczne z faktem. ze
musza zachorowa¢ na dotykajaca matke chorobe.
dziedziczona w sposob mitochondrialny.

efekcie.

Patologia mtDNA

W ostatnich latach, rozmaite duze delecje i muta-
cje punktowe mtDNA zostaly skojarzone z jedno-
stkami chorobowymi glownie z miopatiami 1 en-
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i I/I1 (posredniego ryzyka). Klasa I stanowi pierwot-
ne przyczyny genetyczne LHON, za$ klasa I obei.
muje mutacje czgsto znajdowane w skojarzeniy 7 gé'.
notypem klasy I i wykazujace dzialanie synergistycy-
ne. U chorych znalez¢ mozna nastgpujace kombing-
cje klas mutacji: I, I+11 lub I/I1+11. Sugeruje to 7e
LHON moze by¢ rezultatem efektu addytywnégo
roznych gendw. Mozliwe sa rowniez wplywy $rodo.
wiska (cyjanki, tyton) na transport elektrondw j fos-
forylacje oksydacyjna. Choroba ta bedzie Wige raczej
wynikiem catkowitego obnizenia milochondriulnej
produkcji energii, a nie defektu specyficznego ep-
zymu mitochondrialnego.

Heterogennos¢ mutacji moze, w pewnym stopniu,
wyjasnia¢ obserwowana miedzy rodzinami réznorod-
nos¢ obrazu klinicznego, rokowania i stopnia penet-
racji. Najczestsza mutacja nukleotydu 11778 odpo-
wiada raczej za zle rokowanie co do poprawy wzroku
1 za wysoka penetracje. Rodziny dotknigte LHON,
nie posiadajace jednak tej mutacji, wykazuja nato-
miast, lagodniejszy przebieg choroby®.

Heteroplazmatycznosé

Do niedawna sadzono, ze okreslony osobnik
posiada tylko jeden typ mtDNA, czyli, ze jest homo-
plazmatyczny dla mtDNA. Wsrod niektérych rodzin
z LHON stwierdzono jednak heteroplazmatycznosé
mtDNA, czyli mieszaning normalnego i zmutowane-
2o mtDNA u jednego osobnika®"*". Zjawisko to
sugeruje, ze wzgledne proporcje zmutowanego i nor-
malnego mtDNA zwiazane sa z wysokoscia ryzyka
rozwoju i przekazywania choroby. Proporcje te moga
Jednak znaczaco zmienia¢ sie z pokolenia na pokole-
nie'**". Przypadki sporadyczne choroby moga wicc
dotyczy¢ pacjentow, ktorzy maja zdrowych, hetero-
plazmatycznych krewnych z linii matki, i moga by¢
powodowane przez Swieze mutacje, ktore staly sie
znaczgce w wyniku segregacji mitotycznej w trakcie
oogenezy'’.

Segregacja genow mitochondrialnych jest wzgled-
nie wolna (proporcje alleli w kolejnych pokoleniach
sq prawie stale) i ograniczona przez liczbe czasteczek
mtDNA., wystepujacych w pewnym stadium oogene-
zy. Jednostka segregacji moze by¢ jednak
mitochondrium,  zawierajyce wiele
mtDNA'",

Heteroplazmatyczno$¢ moze czesciowo wyjasniac
migdzyrodzinne zroznicowanie klinicznej manifestac)i
choroby, co jest czgsto spotykane w LHON. Nic jes!
to jednak odpowiedz pelna. Znany jest bowiem np
przypadek dwaoch braci®, posiadajacych ponad 90
zmutowanego mtDNA, 7z ktorych tylko jeden jest
chory.

Samao

czasteczek

Interakcja miedzy mtDNA, a genami jadrowymi

Powyzszy przypadek, a takze znaczna przew:
chorych mezezyzn oraz obnizona penetracja i opoz-
mona manifestacja u kobiet, nie daja sie wythumaczyc

Zanik nerwow wzrokowych Lebera

wylacznie dziedziczeniem mitochondrialnym. Dane
rodowodowe wskazuja, ze LHON manifestuje sie
u okoto 50% mezczyzn i okolo 20% kobiet po-
siadajacych mutacje mtDNA?. Sugeruje to, ze podat-
no$¢ na rozwoj zaniku nerwow wzrokowych moze
by¢ warunkowana przez interakcje mitochondrialno-
-jadrowa. Aby to potwierdzi¢, wykonano badanie
sprz¢zenia wystepowania LHON z 15 polimorficz-
nymi markerami w obrebie chromosomu X*'. Wyka-
zano sprzezenie z locus DXS7 na proksymalnej czesci
ramienia krotkiego chromosomu X, a sposob dziata-
nia genu okreslono jako recesywny, sprzezony z chro-
mosomem X. Co cickawe, ten sam region chromo-
somu X odpowiada za trzy inne, dziedziczne choroby
oczu (m. in. chorobge Norrie’go).

Ostatecznie wigc, choroba rozwija si¢ u mezczyzn,
ktorzy oprocz mutacji mtDNA posiadaja na swoim
chromosomie X specyficzny allel genu X-recesywnej
podatnosci na utrate wzroku. 60% chorych kobiet
jest natomiast dla tego genu heterozygotycznych,
a choruja z powodu niefortunnej inaktywacji jednego
chromosomu X w kazdej komorce (zgodnie z teoria
Lyon). 40% chorych kobiet jest zas homozygotycz-
nych i choruja one niezaleznie od przebiegu inak-
tywacji chromosomow X*.

Pierwotnym miejscem dzialania tego genu jest
tkanka nerwu wzrokowego. a na etapie wczesnych
faz rozwoju zarodka, gdy nastepuje inaktywacja
jednego z chromosoméw X. prawdopodobnie nie
istnieje wiecej jak 6 embrionalnych komorek prekur-
sorowych dla tej tkanki. ..Prég choroby™ zalezny jest
wiec od przebiegu inaktywacji w obrebie tych kilku
komorek. Prég ten odzwierciedlany jest przez procent
komorek z aktywnym nieprawidiowym chromoso-
mem X w danej tkance 1 dla heterozygotycznych
kobiet ma wynosi¢ 60-83%53.

Diagnostyka genetyczna i poradnictwo genetycz-
ne w LHON

Diagnoza LHON nie zawsze jest prosta, zwlasz-
cza, Jesli pacjent nie jest badany w okresie ostrej fazy
choroby, kiedy widoczne s istotne diagnostycznie
zmiany na dnic oka. Komplikuje si¢ to jeszcze
bardziej. kiedy mamy do czynienia z przypadkiem
sporadycznym (pierwszym i jedynym w rodzinie) lub,
kiedy Krewni z linii matki nie sa dostepni do badania.
Dochodza do tego rowniez znaczne trudnosei w roz-
meowaniu z autosomalna dominujaca formg atrofii
nerwu wzrokowego. Dla rozpoznania LHON konie-
czne jest wiec wykonanie molekularnych badan
mtDNA.

W przypadkach takich, poszukujemy przede
wszystkim mutacji nukleotydu 11778, ktéra wyjasnia
ﬁ}'lLlilU,ig U CO najmniej potowy rodzin z LHON. Do
identyfikacji tej mutacji wystarcza niewielka ilos¢
krwi, a badanie wykonywane jest bardzo szybko. Po
wyizolowaniu mtDNA. przeprowadza si¢ jego amp-
lifikacje przy uzyciu polimerazowej reakcji lancucho-
wej. Otrzymane produkty amplifikacji poddaje si¢

nastepnie dzialaniu enzymu restrykcey
ciej SfaNI lub Maelll) i rozdziatowi
nemu na zelu™. O obecnosci mutaciji
powiednie zwigkszenie lub zmniejszenie
kow w rozdziale elektroforetycznym.

W przypadku braku powyzszej mutacji.
stepuje si¢ do poszukiwania mutacji innych
leotydow mtDNA. Mozna to przeprowadzi¢ b
z zastosowaniem innych enzymow restryk
(np. Ahall dla mutacji nukleotydu 3460). badz przez
bezposdrednia analiz¢ sekwencyjna odpowiednich ge-
now mtDNA.

Wykrycie mutacji mtDNA potwierdza rozpozna-
nie LHON, jednak i w tych przypadkach poradnict-
wo genetyczne jest trudne. Mozliwe jest oczywiscie
wykluczenie wystgpowania choroby u potomstwa
i wnuczat chorych mezczyzn, oraz okreslenie em-
pirycznego ryzyka wystapienia choroby u potomstwa
kobiet posiadajacych mutacje¢ (chorych i nosicielek).
Za posiadajace mutacje uznac¢ nalezy wszystkie siost-
ry osob chorych oraz przenoszacych chorobg, a takze
corki kobiet przenoszacych chorobe'®'®. Ryzyko wy-
stapienia u nich oraz ich corek LHON, wynosi
18-20%'%?'. Dla ich synéw natomiast, ryzyko roz-
winiecia sie LHON wynosi 50-100%'%'%2', Wartosci
te sa bardzo zmienne dla poszczegolnych rodzin, co
powodowane jest przez zjawisko heteroplazmatycz-
nosci. Okre$lenie znaczenia tego zjawiska w porad-
nictwie genetycznym LHON wymaga nadal wielu
badan'’.

W przysztosci, poradnictwo ulatwi¢ moga specyfi-
czne dla mutacji testy mtDNA, z uzyciem allelowo
specyficznych oligonukleotydow (ASO, allele-specific
oligonucleotides)"”. Dokladna ocena ryzyka genetycz-
nego bedzie jednak nadal trudna, zwlaszcza u kobiet
heterozygotycznych dla genu z chromosomu X.
u ktorych wystapienie choroby w duzej mierze za-
lezy od losowej inaktywacji okreSlonego chromo-
somu X.
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Ocena wzrokowych potencjaléw wywolanych i perymetrii
statycznej w guzach okolicy skrzyzowania wzrokowego
i pozagalkowym zapaleniu nerwu wzrokowego

Value of visual evoked potentials and static perimetry in chiasmal
tumors and retrobulbar neuritis

Summary. The author presented results of visual evoked potentials and static
perimetry examinations performed in 17 patients with chiasmal tumors and in 27
with retrobulbar neuritis. A comparative analysis of the gathered parameters was
done, using computer programs. The results suggest that the applied non-invasive
methods of examination could be useful in differential diagnosis of these diseases.

Hasta: wzrokowe potencjaly wywolane, perymetria statyczna, guzy skrzyzowania wzrokowego, pozagatkowe
zapalenie nerwu wzrokowego

Key words: visual evoked potentials, static perimetry, chiasmal tumors. retrobulbar neuritis

Guzy okolicy skrzyzowania wzrokowego (g.s.w.)
stanowia statystycznie 25% wszystkich guzéw we-
wnatrzczaszkowych®. Guzy przysadki moézgowej
w badaniach posmiertnych spotyka sie w 10-20%"7.
W wigkszosci przypadkow zaburzenia wzrokowe
okreslane jako tzw. ,.syndrom skrzyzowania wzroko-
wego™ (chiasmal syndrome) sa pierwszym objawem
nowotworéw tej okolicy™'*". W przebiegu wczesnej
fazy ucisku skrzyzowania wzrokowego moze pojawic¢
si¢ nagla, jednostronna lub obustronna $lepota, wi-
dzenie ,,przez mgle™, za§ w badaniu-mroczki central-
ne 1 paracentralne, oslabienie odruchu Zzrenic na
swiatlo oraz brak uchwytnych zmian w obrazie
wziernikowym dna oczu®. Taki obraz kliniczny moze
sugerowac bledne rozpoznanie i leczenie pozagal-
kowego zapalenia nerwu wzrokowego (p.z.n.w.).

Pewne znaczenie w diagnostyce zmian ucisko-
wych okolicy przysadki i siodla tureckiego moga
mie¢ nieinwazyjne, czynno$ciowe testy wzrokowe,

a wsrod nich  wzrokowe potencjaly wywolane
(W.p.w.) 1 statyczna perymetria komputerowa
. - V458,13 Wy . 2 %A R
(s.p.k.) - Natomiast mala warto$¢ przypisuje sie

badaniu EEG’. Wedtug Halliday'a nieprawidlowos¢
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uzyskanych zapisow w.p.w. w populacji chorych
z gruczolakiem przysadki, czaszkogardlakiem i opo-
niakami okolicy skrzyzowania osiagata az 90%.
jeszcze w okresie przed ubytkami w kinetycznym
polu widzenia i ostabionym widzeniem centralnym®.

Celem pracy jest analiza poréwnawcza wynikow
w.p.w. i s.p.k, wykonanych u pacjentéw z g.s.w. oraz
u chorych z p.z.n.w.

Material i metodyka

Populacje badang stanowito 17 pacjentéow. ozna-
czonych jako II grupa (Il kobiet i 6 mezczyzn
w wieku 17-61 lat, $rednia wieku 45.5 lat) z potwier-
dzonym w tomografii komputerowej g.s.w. oraz 27
chorych, jako III grupa (20 kobiet i 7 mezczyzn
w wieku 16-36 lat, $rednia wieku 30 lat) z p.z.n.w.
I grupa — to 20 o0s6b zdrowych w wieku 15-60 lat.
Wszyscy badani poddani byli rutynowym badaniom
okulistycznym: oceniano ostro$¢ wzroku do dali
i blizy, zdolno$¢ rozpoznawania barw przy pomocy
tablic Ishihary, ci$nienie wewnatrzg
przedni odcinek i dno oka. U 14 chorye
i 25 chorych w III grupie wykonano po
radiologiczne siodla tureckiego i ka
wzrokowych.

Pomiaru progdéw postrzegania |
nano przy pomocy kompu
rii statycznej (program komputer




