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Santrauka. Paveldima Léberio optiné neuropatija (PLON) - viena dazniausiy paveldimy
mitochondriniy optiniy neuropatijy, pasireiskianti abipusiu, beskausmiu, potimiu ar iiminiu
centrinio regéjimo praradimu. Liga dazniausiai pasireiskia 15-35 mety Zmonéms. DidZioji
dalis serganciyjy yra vyrai (apie 90 %). PLON pasireiskimas paprastai siejamas su trimis
dazniausiai pasitaikanciomis taskinémis mutacijomis mitochondrinéje deoksiribonukleo-
rugstyje (mtDNR): m.11778G>A, m.14484T>C, m.3460G>A. Taskinés deoksiribonukleo-
rugsties mutacijos salygoja kvépavimo grandinés I komplekso pazeidima mitochondrijose
visy pagrindiniy Zinomy mutacijy atvejais.

Siame straipsnyje apzvelgiame PLON genotipo ir fenotipo sasajas, esant jvairioms
mtDNR mutacijoms, sergant PLON.

RaktaZodziai: paveldima Léberio optiné neuropatija, genotipas, fenotipas, sasajos.

IVADAS

Paveldima Léberio optiné neuropatija (PLON) - viena
dazniausiai pasitaikan¢iy mitochondriniy optiniy neuropa-

giau tyrinéjamos genotipo ir fenotipo sasajos, sergant
PLON.

Siame straipsnyje aptariame PLON klinikinius simpto-
mus ir klinikines iSraiskas, nulemtas skirtingy mutacijy.

tijy. PLON paplitimas siejamas su m.11778G>A,
m.14484T>C, m.3460G>A taskinémis mutacijomis [1].

Liga iprastai pasireiskia abipusiu, beskausmiu, potimiu ar

PLON BENDRI KLINIKINIAI SIMPTOMAI

miniu centrinio regéjimo praradimu. Literatiiroje apraso-

ma vis daugiau atvejy, kai daliai PLON serganciy pacienty
stebima ne tik jprasta klinika, bet ir mitochondrinés ence-
falomiopatijos, laktatinés acidozés ir insulta primenanciy
epizody (angl. Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic
Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS), Leigh, Har-
ding ir kity sindromy klinikinés israiskos. Todél vis dau-
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PLON buadingas gana greitas, neskausmingas, abipusis
centrinio regéjimo praradimas (1 lentelé). Ligos simpto-
mai dazniausiai pasireiskia jauniems vyrams (tik 10-20 %
nustatoma moterims) nuo 15 iki 35 mety amziaus [2]. Ta-
¢iau yra aprasyta atvejy, kai liga diagnozuota 5-87 mety
asmenims [3, 4]. Dél Sios ligos jauni zmonés per kelis mé-
nesius tampa silpnaregiais. Regos praradimas dazniausiai
yra negriZtamas procesas, taciau kartais ir po keleriy mety
galimas spontaninis regos atsistatymas, tai priklauso nuo
mutacijos tipo ir paciento amziaus, kuriame pasireiskeé li-
gos simptomai [1]. Mazdaug 75 % atvejy regos astrumo
sumazéjimas ir centrinio regéjimo praradimas pasireiskia
vienoje akyje, o po 8-12 savaiciy - ir kitoje [5, 6]. Vienpu-
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sis regos nervo pazeidimas, sergant PLON, yra labai retas.
Akiy dugno pakitimai priklauso nuo ligos stadijos [7].
Asimptomeéje stadijoje pacientai skundy neturi, pirmasis
ligos pozymis - periferiné teleangiektaziné mikroangio-
patija, taip pat optinés koherentinés tomografijos (OKT)
tyrimo metu galima aptikti tinklainés nerviniy skaiduly
sluoksnio (TNSS) suplonéjima apatiniame ir temporali-
niame kvadrantuose [8], galimas sumazéjgs kontrastinis
jautrumas, spalvy juslés ir erdvinio matymo sutrikimai
[9]. Esant potmei ligos stadijai (nuo ligos pradzios iki
6 ménesiy), stebimos peripapilinés teleangiektazinés
kraujagyslés, peripapilinis TNSS paburkimas. Dinaminés
stadijos metu (per 6-12 ménesiy) TNSS peripapilinis pa-
burkimas mazéja. Esant létinei stadijai (daugiau nei
12 ménesiy), OKT tyrimo metu dokumentuojamas peripa-
pilinis TNSS i$plonéjimas, ypac¢ temporaliniuose kvad-
rantuose [10].

MUTACIJOS

Remiantis MitoMap duomenimis (http://www.mitomap.org/
MITOMAP), 19 mitochondrinés deoksiribonukleoruigs-
ties (mtDNR) mutacijy yra siejamos su PLON pasireiskimu
ir dar 18 mutacijy yra geny ,.kandidaty“ sarase. Taip pat ne-
mazai mutacijy yra galimai patogeninés. Jos néra jtrauktos i
oficialius sarasus, nes néra pakankamos tiriamyjy imties pa-
togeniskumui nustatyti. Siuo metu zinomos trys pagrindinés
mutacijos, kuriy mtDNR patogenetiniai variantai sudaro
90-95 % visy atvejy:

+ m.3460G>A, esanti MT-ND1 gene,

+ m.11778G>A, esanti MT-ND4 gene,

« m.14484T>C, esanti MT-ND6 gene.

Jos visos lokalizuotos regionuose, koduojanciuose
adenozintrifosfato (ATF) kvépavimo grandinés I kom-
pleksa [11]. Priklausomai nuo mutacijos, gali skirtis klini-
kiné eiga ir ligos prognozé [12].

GENOTIPO IR FENOTIPO KORELIACIJA

m.11778G>A

MT-ND4 m.11778G>A mtDNR mutacija yra dazniausia i$
sukelian¢iy PLON, ji nustatoma 50-70 % visy atvejy [1].
Pacientams, turintiems $ia mutacija, ligos pradzia buna
amesné, o klinikiné ligos iSraiska - sunkesné, taip pat re-
¢iau pasireiSkia spontaninis regos astrumo pageréjimas
(apie 4-22 %), lyginant su pacientais, kuriems nustatyta
m.14484T>C mutacija [1, 13]. Nustatyta, kad
m.11778G>A mutacijos pasireiskimo santykis tarp vyry ir
motery yra 4:1 [14], o regos funkcijos sutrikimas pasireis-
kia 19,4 mety amziuje [15]. MitoMap patvirtinty mutacijy
duomenimis, m.11778G>A mutacija sukelia ne tik PLON,
bet ir progresuojancia distonija (angl. Leber’s hereditary
optic neuropathy and dystonia, LDYT) bei generalizuota
distonija.

Pozymis | Klinikiniai simptomai

Klinika Potimis, neskausmingas, abipusis centrinio regé-
jimo praradimas, sumazéjes kontrastinis jautru-
mas, spalvy juslés ir erdvinio matymo sutrikimai

Ligos eiga | Pasireiskia vienoje akyje, o po 8-12 savaiciy -
ir antroje. Galimas spontaninis dalinis regos
pageréjimas.

Akiy Kinta priklausomai nuo ligos stadijos: nuo

dugno peripapilinio TNSS paburkimo @imioje stadijoje

pokyciai |iki peripapilinio TNSS atrofijos temporaliniuose
kvadrantuose 1étinéje stadijoje.

OKT OKT peripapiliniy TNSS isplonéjimas, ypac

tyrimas temporalinése srityse, véliau atrofija pasireiskia
ir kituose kvadrantuose.

Sasajos tarp m.11778G>A mutacijos sukeltos PLON ir
demielinizuojancio sindromo, kuris kliniskai ir radiologis-
kai yra tapatus issétinei sklerozei (IS), buvo aprasytos jau
1992 m. ir pavadintos Harding sindromu (PLON-IS) [16].
Véliau buvo nustatyta, kad ne tik i, bet ir kitos dvi pagrin-
dinés PLON sukeliancios mutacijos gali sukelti IS ar i IS
panasSius simptomus [17]. Dazniausiai nustatoma
m.11778G>A mutacija - 80,4 %, o kitos dvi sutinkamos
daug re¢iau (m.3460G>A - 10,7 %, m.14484T>C - 8,8 %)
[18]. Tikimybé susirgti Harding sindromu yra didesné, nei
PLON ir IS atskirai [19]. Sergant Harding sindromu, pir-
miausia sutrinka regos astrumas, o simptomai, rodantys IS,
iSsivysto véliau. Harding sindromas skiriasi nuo klasikinés
PLON: palyginus dazniau serga moterys (2,1:1), pacientai
turi daugiau nei du pasikartojancius regos astrumo praradi-
mo epizodus (25 %) ar regéjimas sutrinka tik vienoje akyje
(8,5 %), taip pat daug ilgesnis laiko intervalas, kai pazei-
dziama antroji akis (vidutiniskai 1,66 mety, taciau yra ap-
raSyta atvejy, kai rega antraja akimi pablogéja po 17 mety).
Kartu su abipuse regos nervy atrofija, Siems pacientams
taip pat pasireiskia ir diseminuota centrinés nervy sistemos
demielinizacija su biidingais baltosios medziagos pazeidi-
mo plotais [18].

Svarbu zinoti, kad pacientams, kuriems pasireiskia
PLON, taip pat gali iSsivystyti ir kita neurologiné simp-
tomatika. Aprasyti atvejai, kai m.11778G>A mutacija
pasireiské ne tik regos astrumo sutrikimu, bet ir ataksine
eisena dél smegenéliy atrofijos, kardiomiopatija ir peri-
ferinémis neuropatijomis [20], uzpakalinés griztamosios
encefalopatijos sindromo pozymiais [21], miokloniniais
trikc¢iojimais [22] ar psichomotorine regresija, refrakte-
rine epilepsija ir progresuojanciais neurologiniais sutri-
kimais [23]. Literattroje yra aprasytas atvejis, kai Per-
rault sindromas (PS) (tai retas, dazniau pasireisSkiantis
moterims, susirgimas, kuris paveldimas autosominiu re-
cesyviniu budu ir lemia kiausidziy disgenezg, klausos
bei neurologinius sutrikimus) pasireiSké drauge su
PLON, esant m.11778G>A mutacijai, o kity PS suke-
lian¢iy mutacijy nebuvo nustatyta. Kartu su PLON ir PS
pozymiais pasireiské ataksija ir lengvas protinis atsiliki-
mas [24].
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m.14484T>C

MT-ND6 m.14484T>C yra antra dazniausiai sukelianti
PLON (15-30 %) mtDNR mutacija. Si mutacija taip pat
pasiZymi geriausiu regos astrumo atsistatymo procentu -
37-71 %, nepriklausomai nuo klinikiniy simptomy timu-
mo ligos pradzioje [1]. Idomu tai, kad klinikiniy tyrimy
metu buvo pastebétas Sios mutacijos paplitimas pagal re-
gionus: daugiau kaip 86 % pranciizy kanadieciy tautybés
pacienty, serganc¢iy PLON, turéjo m.14484T>C mutacija
[25], o Suomijoje ir Olandijoje $i mutacija sutinkama ypac
retai - 1:40000irrec¢iau [1]. m.11778G>A irm.14484T>C
mutacijos homoplazminéje bukléje daznai nustatomos ir
sveikoms moterims [26]. Tai leidzia daryti prielaida apie
maza Sios mutacijos skvarba. Kituose moksliniuose tyri-
muose nustatyta, kad m.14484T>C mutacija turéjusiems
pacientams regos astrumo pablogéjimas pasireiské tik nuo
10 iki 60 % [27-29]. Atliekant mitochondrijy visuminio
genomo tyrimus, nustatyta, kad M9, M10 ir N9 haplogru-
pése nustatyti mutacijy variantai: m.3394T>C (MT-ND1)
[30], m.14502T>C (MT-ND4) ir m.14693A>G (MT-TE),
didina klinikiniy pozZymiy pasireiskimo dazni [27], o
m.10680G>A mutacija, bidama kartu su m.14484T>C
mutacija, lemia Simtaprocenti PLON pasireiskima [31].

Nors MT-ND6 m.14484T>C mutacija, MitoMap pa-
tvirtinty mutacijy duomenimis, sukelia tik PLON, taciau
literatliroje galima rasti aprasyty atvejuy, kai m.14484T>C
mutacija sukelia ir neurologing simptomatika.

Paciento per didelis alkoholio ir cigareciy vartojimas,
esant m.14484T>C mutacijai, lemia psichomotoring re-
gresija ir pseudobradikinezija su difuzine smegeny atrofi-
ja, stuburo deformacijas ir { metabolinj sindroma panasius
pakitimus. Literatliroje yra apraSytas atvejis, kai
m.14484T>C ir 125 rRNA m.1555A>G mutacijy buvimas
kartu 1émé kurtuma [32]. Sie radiniai rodo, kad fenotipinis
PLON spektras dél m.14484T>C mutacijos gali buti platus
ir galimai turéty biti siejamas su genetiniy ir epigenetiniy
veiksniy saveika [27].

m.3460G>A

m.3460G>A mtDNR mutacija yra viena i$ trijy dazniau-
siai PLON sukelianc¢iy mutacijy ir sudaro 5-10 % visy ser-
ganciyjy. IS trijy pagrindiniy mutacijy, m.3460G>A muta-
cija pasireiskia sunkiausia klinikine eiga [12]. Tik 4 % Sios
mutacijos nesiotojy regéjimas atsistato [1]. I ATF kom-
plekso fermentiniai tyrimai atskleidé, kad m.3460G>A
mutacija sumazino jo specifini aktyvuma 79 %, kai
m.11778G>A mutacija sumazino tik 20 %, o m.14484T>C
mutacija i$vis neturéjo itakos I ATF komplekso aktyvumui
[33]. Atliekant tyrimus, buvo nustatytas m.3460G>A
PLON mutacijos specifinis biocheminis pasiskirstymas
audiniuose: mitochondrijy funkcijos sutrikimas galvos
smegenyse (pakausio skiltyje), taciau nepakites oksidaci-
nis metabolizmas ekstraneuraliniame audinyje (griauciy
raumenyse) [34]. MT-ND1 m.3460G>A mtDNR mutacija,
MitoMap patvirtinty mutacijy duomenimis, sukelia tik
PLON. Taciau literattiroje aprasyti pavieniai atvejai, kai
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m.3460G>A mutacijos salygota PLON pacientams pasi-
reiské kartu su torakaline kifoze ir klinikiniu neurologiniu
sutrikimu, pavyzdziui, posturaliniu ir ranky tremoru, par-
kinsonizmu kartu su distonija, periferine neuropatija, mig-
rena ir epilepsija [35, 36].

m.14459G>A

MT-ND6 m.14459G>A mutacija sutinkama retai, jos pasi-
reiskimo daznis néra zinomas. MitoMap patvirtinty muta-
cijy duomenimis, ji sukelia PLON su distonija arba Leigh
sindroma (LS). m.14459G>A heteroplazminé buklé¢ labiau
susijusi su PLON, o homoplazminé daugiau budinga vai-
kams su distonija. Regos pazeidimas, esant m.14459G>A
mutacijai, paprastai pasireiskia véliau, o distonija iSsivysto
ankstyvoje vaikystéje [37]. Galimas ir PLON klinikinés is-
raiskos nebuvimas (aklumo / regos nervo atrofijos), kai
stebimi tik distonijos pozymiai [38].

Sios mutacijos fenotipas yra itin platus. Ligos pradzio-
je sergantysis gali biiti vos 2 ménesiy amziaus. Liga jam
gali pasireiski kaip LS kartu su distonija ir turéti tokiy pa-
pildomy simptomy, kaip psichomotorinis atsilikimas, dis-
to epizodais be PLON pozymiy [39]. m.14459G>A muta-
cijos salygotos PLON galvos magnetinio rezonanso to-
mografijos (MRT) tyrime matomi budingi auksti T2 signa-
lai lesinio branduolio kiauto dalyje abipus [37]. Literatairo-
je apraSytas 3 mety mergaités, turin¢ios $ia mutacija, klini-
kinis atvejis, kuriai pasireiské anartrija (sunkesné dizartri-
jos forma), distonija, spastiSkumas ir §velni encefalopatija.
MRT - tipiniai pokyc¢iai. Jos mamos pirmos eilés pusbro-
liui nustatyti nauji klinikiniai simptomai: Slubciojimas ir
Svelni hemiparezé bei minéti pokyciai, atlikus MRT [39].
Neurologiniai simptomai, primenantys Leigh sindroma,
kurie komplikavosi PLON, buvo aprasyti trijy tarpusavyje
nesusijusiy vyry klinikiniy atvejy analizéje. Pacientai turé-
jo mtDNR mutacijas: m.3460G>A, m.14459G>A ir
m.14484T>C nukleotidy padétyse, atitinkamai. Stebint Siy
pacienty i LS panasias encefalopatijas, atrodyty, kad Siy
mutacijy buvimas yra susijes su daug sunkesnémis iseiti-
mis, nei sergant tik izoliuota PLON [40].

m.3376G>A

MT-NDI m.3376G>A mutacija, MitoMap duomenimis,
yra reta ir siejama su MELAS sindromu. Remiantis litera-
tiros duomenimis, aprasytas vienas 20 mety amziaus pa-
cientés klinikinis atvejis, kuriai pasirei§ké migrena su aura,
traukuliai ir status epilepticus. Sulaukus 25 mety, pasireis-
ké sirdies ir kvépavimo funkcijy sutrikimas, manifestavo
kairés pusés hemiparezé ir ,,tunelinis matymas®. Hemipa-
rezé émé rySkiau progresuoti sulaukus 30 mety, kartu pasi-
reiské koordinacijos sutrikimai ir ataksija. Ligai progre-
suojant, stebéti zidininiai traukuliai ir migrenos epizodai,
pacientei iSsivysté kurtumas ir mioklonijos. Apie penkias-
desimtuosius gyvenimo metus regos astrumas sumazéjo
iki rankos judesiy pries akj [41]. Taciau yra aprasyti ir at-
vejai, kai m.3376G>A kartu su c.4667A>T mutacija (kuri
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zinoma kaip sukelianti Joubert sindroma, kuriam badinga
smegenéliy pazaida) pasireiské tik lengva fenotipine is-
raiSka. Dviem negiminingiems vyrams nustatytos sios dvi
heterozigotinés - c¢.4667A>T ir ¢.3376G>A mutacijos.
Jiems liga pasireiské okulomotorine apraksija ir nezymiu
motorikos sutrikimu (jie pradéjo vaikscioti 18 ir 19 méne-
siy amziaus, ataksija nepasireiské), nebuvo pazinimo
funkcijos sutrikimy, o abiejy asmeny pirmos eilés giminai-
Ciai buvo sveiki [42].

m.10197G>A

MitoMap duomenimis, MT-ND3 m.10197G>A mutacija
gali sukelti PLON, Leigh liga, distonija, insulto ar LDYT
fenotipa. Nors mutacijos sukeliamy ligy sarasas yra ilgas,
dviejy ligy simptomy derinys, miisy duomenimis, néra ap-
raSytas literatiiroje. Aprasyti tik atskiri PLON ir LDYT at-
vejai. m.10197G>A mutacija gali sukelti tipini PLON fe-
notipa tiek moterims, tiek vyrams, galimas ligos pasireis-
kimas ir vyresniame amziuje [43, 44]. Taip pat galimas
LDYT fenotipas, kurj sudaro PLON ir progresuojancios
generalizuotos distonijos derinys [45].

m.13094T>C

MT-ND5 m.13094T>C mutacija, MitoMap duomenimis,
sukelia PLON, ataksija su progresuojancios iSorinés oftal-
moplegijos (PEO) / MELAS / Leigh sindromais. Esant Siai
mutacijai, gali pasireiksti labai ivairi neurologiné simpto-
matika, sunki ligos eiga ir ankstyva mirtis. IStyrus 24 pa-
cientus, kuriems buvo nustatyta §i mutacija, tik vienam pa-
cientui kliniskai pasireiské PLON. Dar vienam pacientui
buvo nustatytas MELAS / PLON fenotipas, jam pasireiské
optinés neuropatijos simptomai kartu su traukuliais ir i in-
sulta panasiais epizodais (pazinimo funkcijy sutrikimu,
ataksija ir periferine neuropatija) [46].

m.3866T>C

MT-NDI m.3866T>C geno mutacija apibuidinama kaip re-
tas polimorfizmas. Hinttala R. ir bendraautoriai istyré pen-
kias kartas (27 giminaicius i§ motinos pusés). Tyrimy duo-
menimis, keturiems asmenims buvo nustatyta PLON, vie-
nam - Slubavimas, o dar keturiems pasireiské PLON kartu
su Slubavimu. Atlike Sios §eimos mitochondrinés DNR ge-
nomo sekos analizg, mokslininkai nustat¢ m.3866T>C
mutacija, o iStyrus 135 kontrolinius asmenis - §i mutacija
nebuvo rasta. m.3866T>C mutacija sumazina I ATF kom-
plekso aktyvuma [47], sukelianti mitochondrijy disfunkci-
ja, susijusig su PLON pasireiskimu. Todél m.3866T>C
mutacija siejama su PLON pasireiskimu kartu su slubavi-
mu [48]. m.3866T>C mutacija taip pat buvo nustatyta vai-
kui, turin¢iam raumeny silpnuma, zema ugi, padidéjusi
laktato kieki kraujyje ir izoliuota I ATF komplekso nepa-
kankamuma raumenyse [47]. Taip pat aprasytas jaunos
merginos atvejis, kai, turint $§ia mutacija, stebéti tokie kli-
nikiniai poZymiai, kaip jgimtas nistagmas, optiné neuropa-
tija ir encefalomiopatija, kurie pasireiské 4 mety amziuje
[49]. Yra duomeny, kad m.3866T>C mutacija yra butina,

taciau jos vienos savaime nepakanka, kad baty sukelta kli-
nikiné PLON israiska, kaip tai vyksta esant: m.11778G>A,
m.14484T>C ir m.12338T>C mutacijoms. Taciau neabe-
jojama, kad m.3866T>C mutacija turéty buti jtraukta i
PLON patogeniniy mutacijy sarasa [50].

m.11253T>C

MT-ND4 gene m.11253T>C mutacija nustatoma retai, ta-
¢iau manoma, kad ji gali sukelti PLON. Aprasytas atvejis,
kai pacientui, turin¢iam vienintele Sia su PLON susijusia
mutacija, pasireiské budinga klinika, o véliau - ir sponta-
niskas regos atsistatymas [51]. Si mutacija taip pat siejama
su Parkinsono ligos etiologija. Tyrimo metu i$ atrinkty ga-
limai patogeniniy mutacijy buvo nustatyta, kad labiausiai
tikétina, jog m.11253T>C mutacija turi didziausia funkci-
ne reikSme PLON vystymuisi [52].

MUTACIJU SAVEIKA

Dvi PLON lemiancios mutacijos vienam pacientui - itin
retas reiskinys, taciau panasu, kad jy buvimas kartu nesu-
kelia sunkesnés ligos fenotipinés iSraiskos. Literatiiros
duomenimis, aprasyta Seima, turéjusi m.11778G>A ir
m.3460G>A mutacijas homoplazminéje bukléje, be jokiy
kity klinikiniy simptomy, i$skyrus PLON. Du pacientai
apako bidami 20 ir 33 mety atitinkamai, tac¢iau jiems nebu-
vo nustatyta jokios neurologinés simptomatikos, o dvi mo-
terys buvo asimptomés mutacijy nesiotojos [53]. Sunkes-
nés fenotipinés israiSkos nebuvimas, esant dviem mutaci-
joms kartu, gali biiti aiSkinamas tuo, kad mutacijos sutrik-
do ta pati procesa mitochondrijose, todél suminis efektas
nesidubliuoja [12, 54].

m.11778G>A ir m.14484T>C mutacijy kombinacija
taip pat nelémé sunkesnés fenotipinés israiskos. Panasu,
kad jy buvimas kartu tik didina tikimybe turéti kliniking li-
gos israiska. PLON plius fenotipas buvo nustatytas tik vie-
noje Seimoje, turinc¢ioje abi - m.11778G>A ir
m.14484T>C - mutacijas [12]. Moterims, turincioms abi
m.11778G>A ir m.14484T>C pirmines mutacijas, kliniki-
niai simptomai pasireiské dazniau nei vyrams (3:1). Pana-
sus duomenys buvo aprasyti ir kituose moksliniuose tyri-
muose, taciau atsirado ir didesnj motery sergamuma panei-
gianciy tyrimy. Dél mazo pacienty skaiciaus sunku atlikti
tyrimus ir pateikti patikimas iSvadas [54]. Manoma, kad
m.11696G>A mutacija gali veikti sinergistiSkai su pagrin-
dine PLON m.11778G>A mutacija ir sukelti didesni regé-
jimo praradimo dazni, nei esant mutacijoms atskirai [54].
m.14502T>C, p.581>V mutacija ND6 gene reiksSmingai
dazniau lemia didesng fenotiping israiska, sergant pirmine
PLON, salygota m.11778G>A mutacijos [55].

Iprastai m.3394T>C mutacija siejama su PLON, taciau
ji taip pat aprasyta ir kaip sukelianti cukrinj diabeta, mio-
patijas, encefalomiopatijas, Sirdies aritmijas ir Fraser sin-
droma. Manoma, kad m.11778G>A ir m.3394T>C muta-
cijy kombinacija gali sukelti atiping fenotiping israiska,
sergant PLON. Aprasytas 37 mety vyro klinikinis atvejis,
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Mutacija MitoMap patvirtintas fenotipas Papildomos ypatybés

m.11778G>A | PLON, LDYT Umesné eiga, sunkesné klinikiné iSraiska ir mazesné
tikimybé spontaniniam regos pageréjimui, lyginant su
m.14484T>C mutacija. Siejama su Harding sindromu
(PLON-IS).

m.3460G>A |PLON Sunkiausia i$ trijy pagrindiniy mutacijy, nes turi
maziausig tikimybe spontaniniam regos atsistatymui,
stipriausiai sutrikdo I komplekso veikla.

m.14484T>C | PLON Mutacija pasiZymi geriausiu dalinio regos pageréjimo daz-
niu ir gana maza tikimybe turéti kliniking ligos israiska.

m.14459G>A | PLON su ar be distonijos, Leigh sindromas Heteroplazminé forma labiau susijusi su PLON, o
homoplazminé - su vaikams pasireiskiancia distonija.

m.3376G>A | Persidengiantis sindromas, apimantis PLON ir MELAS | -

m.10197G>A | Leigh liga, distonija, insultas ar LDYT Siy skirtingy ligy simptomy derinio, aprasyto vienam
pacientui, literatiroje, misy duomenimis, néra.

m.13094T>C | PLON, ataksija su PEO, MELAS, Leigh liga, Yra susijusi su sunkia ligos eiga ir ankstyvu

mioklonija, nuovargis mirStamumu.

m.3866T>C |- (retas polimorfizmas) Pasireiskia PLON su ar be Slubavimo.

m.11253T>C | - (manoma, kad gali sukelti PLON) PLON budinga klinikiné iSraiska. Mutacija siejama su
Parkinsono ligos etiologija.

kai jam nuo 10 mety pasireiské horizontalus zvilgsnio pa-
ralyzius, zvilgsnio sukeltas nistagmas, dizartrija ir smege-
néliy ataksija. Smegeny ir akiduobés MRT tyrime - regos
nervo ir smegenéliy atrofija, taip pat degeneraciniai pakiti-
mai abiejuose apatiniuose alyvos branduoliuose [56].

APTARIMAS

Taigi PLON lemiancio genotipo klinikiné israiSka gali buti
labai ivairi - nuo besimptomés iki sunkios, kai stebimas ne
tik regos astrumo praradimas, bet ir MELAS, Leigh ar Har-
ding sindromai kartu (2 lentelé). Klinikinéje praktikoje yra
svarbu Zinoti paciento genotipa, nes tai gali padéti nuspéti
ligos igeitis ir galimus gretutinius susirgimus. Zinoma,
PLON patogenezé vis dar néra iki galo aiski, nes mtDNR
mutacijos klinikinés iSraiskos net toje pacioje Seimoje gali
buti skirtingos. Tai patvirtina hipoteze, kad nukleariniai
(branduoliniai) genai gali turéti jtakos modifikuojant mito-
chondriniy ligy kliniking israiska [38]. Taip pat manoma,
kad tam didelj vaidmenj gali vaidinti epigenetiniai ir aplin-
kos veiksniai, kurie gali modifikuoti fenotipo pasireiski-
ma. Svarbu toliau testi tyrimus ir iSsiaiskinti genotipo ir fe-
notipo koreliacija bei tirti PLON patogenezini mechaniz-
ma, kad biity galima geriau suprasti liga, nuspéti galimas
gretutines patologijas ir ieskoti efektyviausio gydymo.
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L. Matukynaité, R. Liutkeviciené, A. GelZinis,
R. Zemaitiené

GENOTYPE AND PHENOTYPE ASSOCIATION
IN LEBER’S HEREDITARY OPTIC NEUROPATHY

Summary

Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON) is one of the most
common hereditary mitochondrial optic neuropathies character-
ized by bilateral, painless, subacute or acute loss of central vision.
The disease usually develops between the ages of 15 and 35. The
majority of LHON patients are men (about 90%). LHON preva-
lence is commonly associated with the three most common point
mutations in the mitochondrial deoxyribonucleic acid (mtDNA):
m.11778 G>A,m.14484 T>C, m.3460 G>A. Point mutations that
occur in deoxyribonucleic acid leads to mitochondrial respiratory
chain I complex damage in all main known mutations.

In this article, we review associations between the genotype
and phenotype of LHON with the various mtDNA mutations in
patients with LHON.

Keywords: Leber’s hereditary optic neuropathy, genotype,
phenotype, associations.
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