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ÁVADAS

Pa vel di ma Lë be rio op ti në neu ro pa ti ja (PLON) – vie na
daþ niau siai pa si tai kan èiø mi to chon dri niø op ti niø neu ro pa -
ti jø. PLON pa pli ti mas sie ja mas su m.11778G>A,
m.14484T>C, m.3460G>A tað ki në mis mu ta ci jo mis [1].
Li ga ápras tai pa si reið kia abi pu siu, be skaus miu, po ûmiu ar
ûmi niu cen tri nio re gë ji mo pra ra di mu. Li te ra tû ro je ap ra ðo -
ma vis dau giau at ve jø, kai da liai PLON ser gan èiø pa cien tø
ste bi ma ne tik ápras ta kli ni ka, bet ir mi to chon dri nës en ce -
fa lo mio pa ti jos, lak ta ti nës aci do zës ir in sul tà pri me nan èiø
epi zo dø (angl. Mi to chon drial Encephalomyopathy, Lac tic
Ac i do sis, and Stroke-like ep i sodes, MELAS), Leigh, Har -
ding ir ki tø sin dro mø kli ni ki nës ið raið kos. To dël vis dau -

giau ty ri në ja mos ge no ti po ir fe no ti po sà sa jos, ser gant
PLON.

Ðia me straips ny je ap ta ria me PLON kli ni ki nius simp to -
mus ir kli ni ki nes ið raið kas, nu lem tas skir tin gø mu ta ci jø.

PLON BENDRI KLINIKINIAI SIMPTOMAI

PLON bû din gas ga na grei tas, ne skaus min gas, abi pu sis
cen tri nio re gë ji mo pra ra di mas (1 len te lë). Li gos simp to -
mai daþ niau siai pa si reið kia jau niems vy rams (tik 10–20 %
nu sta to ma mo te rims) nuo 15 iki 35 me tø am þiaus [2]. Ta -
èiau yra ap ra ðy ta at ve jø, kai li ga diag no zuo ta 5–87 me tø
as me nims [3, 4]. Dël ðios li gos jau ni þmo nës per ke lis më -
ne sius tam pa sil pna re giais. Re gos pra ra di mas daþ niau siai
yra ne gráþ ta mas pro ce sas, ta èiau kar tais ir po ke le riø me tø
ga li mas spon ta ni nis re gos at si sta ty mas, tai pri klau so nuo
mu ta ci jos ti po ir pa cien to am þiaus, ku ria me pa si reið kë li -
gos simp to mai [1]. Maþ daug 75 % at ve jø re gos aðt ru mo
su ma þë ji mas ir cen tri nio re gë ji mo pra ra di mas pa si reið kia
vie no je aky je, o po 8–12 sa vai èiø – ir ki to je [5, 6]. Vien pu -
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vi sø pa grin di niø þi no mø mu ta ci jø at ve jais.
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mtDNR mu ta ci joms, ser gant PLON.
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sis re gos ner vo pa þei di mas, ser gant PLON, yra la bai re tas.
Akiø dug no pa ki ti mai pri klau so nuo li gos sta di jos [7].
Asimp to më je sta di jo je pa cien tai skun dø ne tu ri, pir ma sis
li gos po þy mis – pe ri fe ri në te le an giek ta zi në mik ro an gio -
pa ti ja, taip pat op ti nës ko he ren ti nës to mog ra fi jos (OKT)
ty ri mo me tu ga li ma ap tik ti tin klai nës ner vi niø skai du lø
sluoks nio (TNSS) su plo në ji mà apa ti nia me ir tem po ra li -
nia me kvad ran tuo se [8], ga li mas su ma þë jæs kon tras ti nis
jaut ru mas, spal vø jus lës ir erd vi nio ma ty mo su tri ki mai
[9]. Esant po ûmei li gos sta di jai (nuo li gos pra dþios iki
6 më ne siø), ste bi mos pe ri pa pi li nës te le an giek ta zi nës
krau ja gys lës, pe ri pa pi li nis TNSS pa bur ki mas. Di na mi nës
sta di jos me tu (per 6–12 më ne siø) TNSS pe ri pa pi li nis pa -
bur ki mas ma þë ja. Esant lë ti nei sta di jai (dau giau nei
12 më ne siø), OKT ty ri mo me tu do ku men tuo ja mas pe ri pa -
pi li nis TNSS ið plo në ji mas, ypaè tem po ra li niuo se kvad -
ran tuo se [10].

MUTACIJOS

Re mian tis MitoMap duo me ni mis (http://www.mitomap.org/ 
MITOMAP), 19 mi to chon dri nës de ok si ri bo nuk le o rûgð -
ties (mtDNR) mu ta ci jø yra sie ja mos su PLON pa si reið ki mu
ir dar 18 mu ta ci jø yra ge nø „kan di da tø“ sà ra ðe. Taip pat ne -
ma þai mu ta ci jø yra ga li mai pa to ge ni nës. Jos në ra átrauk tos á
ofi cia lius sà ra ðus, nes në ra pa kan ka mos ti ria mø jø im ties pa -
to ge nið ku mui nu sta ty ti. Ðiuo me tu þi no mos trys pa grin di nës
mu ta ci jos, ku riø mtDNR pa to ge ne ti niai va rian tai su da ro
90–95 % vi sø at ve jø:

• m.3460G>A, esan ti MT-ND1 ge ne,
• m.11778G>A, esan ti MT-ND4 ge ne,
• m.14484T>C, esan ti MT-ND6 ge ne.
Jos vi sos lo ka li zuo tos re gio nuo se, ko duo jan èiuo se

ade no zin tri fos fa to (ATF) kvë pa vi mo gran di nës I kom -
plek sà [11]. Pri klau so mai nuo mu ta ci jos, ga li skir tis kli ni -
ki në ei ga ir li gos prog no zë [12].

GE NO TI PO IR FE NO TI PO KO RE LIA CI JA

m.11778G>A

MT-ND4 m.11778G>A mtDNR mu ta ci ja yra daþ niau sia ið 
su ke lian èiø PLON, ji nu sta to ma 50–70 % vi sø at ve jø [1].
Pa cien tams, tu rin tiems ðià mu ta ci jà, li gos pra dþia bû na
ûmes në, o kli ni ki në li gos ið raið ka – sun kes në, taip pat re -
èiau pa si reið kia spon ta ni nis re gos aðt ru mo pa ge rë ji mas
(apie 4–22 %), ly gi nant su pa cien tais, ku riems nu sta ty ta
m.14484T>C mu ta c i  ja  [1 ,  13] .  Nu s ta ty  ta ,  kad
m.11778G>A mu ta ci jos pa si reið ki mo san ty kis tarp vy rø ir
mo te rø yra 4:1 [14], o re gos funk ci jos su tri ki mas pa si reið -
kia 19,4 me tø am þiu je [15]. Mi to Map pa tvir tin tø mu ta ci jø
duo me ni mis, m.11778G>A mu ta ci ja su ke lia ne tik PLON,
bet ir pro gre suo jan èià dis to ni jà (angl. Leber’s he red i tary
op tic neu rop a thy and dystonia, LDYT) bei ge ne ra li zuo tà
dis to ni jà.

Sà sa jos tarp m.11778G>A mu ta ci jos su kel tos PLON ir 
de mie li ni zuo jan èio sin dro mo, ku ris kli nið kai ir ra dio lo gið -
kai yra ta pa tus ið së ti nei skle ro zei (IS), bu vo ap ra ðy tos jau
1992 m. ir pa va din tos Har ding sin dro mu (PLON-IS) [16].
Vë liau bu vo nu sta ty ta, kad ne tik ði, bet ir ki tos dvi pa grin -
di nës PLON su ke lian èios mu ta ci jos ga li su kel ti IS ar á IS
pa na ðius simp to mus [17]. Daþ niau siai nu sta to ma
m.11778G>A mu ta ci ja – 80,4 %, o ki tos dvi su tin ka mos
daug re èiau (m.3460G>A – 10,7 %, m.14484T>C – 8,8 %)
[18]. Ti ki my bë su sirg ti Har ding sin dro mu yra di des në, nei
PLON ir IS at ski rai [19]. Ser gant Har ding sin dro mu, pir -
miau sia su trin ka re gos aðt ru mas, o simp to mai, ro dan tys IS, 
ið si vys to vë liau. Har ding sin dro mas ski ria si nuo kla si ki nës 
PLON: pa ly gi nus daþ niau ser ga mo te rys (2,1:1), pa cien tai
tu ri dau giau nei du pa si kar to jan èius re gos aðt ru mo pra ra di -
mo epi zo dus (25 %) ar re gë ji mas su trin ka tik vie no je aky je
(8,5 %), taip pat daug il ges nis lai ko in ter va las, kai pa þei -
dþia ma ant ro ji akis (vi du ti nið kai 1,66 me tø, ta èiau yra ap -
ra ðy ta at ve jø, kai re ga ant rà ja aki mi pa blo gë ja po 17 me tø). 
Kar tu su abi pu se re gos ner vø at ro fi ja, ðiems pa cien tams
taip pat pa si reið kia ir di se mi nuo ta cen tri nës ner vø sis te mos 
de mie li ni za ci ja su bû din gais bal to sios me dþia gos pa þei di -
mo plo tais [18].

Svar bu þi no ti, kad pa cien tams, ku riems pa si reið kia
PLON, taip pat ga li ið si vys ty ti ir ki ta neu ro lo gi në simp -
to ma ti ka. Ap ra ðy ti at ve jai, kai m.11778G>A mu ta ci ja
pa si reið kë ne tik re gos aðt ru mo su tri ki mu, bet ir atak si ne
ei se na dël sme ge në liø at ro fi jos, kar dio mio pa ti ja ir pe ri -
fe ri në mis neu ro pa ti jo mis [20], uþ pa ka li nës gráþ ta mo sios 
en ce fa lo pa ti jos sin dro mo po þy miais [21], miok lo ni niais
trûk èio ji mais [22] ar psi cho mo to ri ne re gre si ja, ref rak te -
ri ne epi lep si ja ir pro gre suo jan èiais neu ro lo gi niais su tri -
ki mais [23]. Li te ra tû ro je yra ap ra ðy tas at ve jis, kai Per -
rault sin dro mas (PS) (tai re tas, daþ niau pa si reið kian tis
mo te rims, su sir gi mas, ku ris pa vel di mas au to so mi niu re -
ce sy vi niu bû du ir le mia kiau ði dþiø dis ge ne zæ, klau sos
bei neu ro lo gi nius su tri ki mus) pa si reið kë drau ge su
PLON, esant m.11778G>A mu ta ci jai, o ki tø PS su ke -
lian èiø mu ta ci jø ne bu vo nu sta ty ta. Kar tu su PLON ir PS
po þy miais pa si reið kë atak si ja ir leng vas pro ti nis at si li ki -
mas [24].
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1 lentelë. Pa grin di niai PLON kli ni ki niai simp to mai

Poþymis Klinikiniai simptomai

Klinika Poûmis, neskausmingas, abipusis centrinio re gë -
ji mo praradimas, sumaþëjæs kontrastinis jaut ru -
mas, spalvø juslës ir erdvinio matymo su tri ki mai

Ligos eiga Pasireiðkia vienoje akyje, o po 8–12 savaièiø –
ir antroje. Galimas spontaninis dalinis regos
pagerëjimas.

Akiø
dugno
pokyèiai

Kinta priklausomai nuo ligos stadijos: nuo
peripapilinio TNSS paburkimo ûmioje stadijoje
iki peripapilinio TNSS atrofijos temporaliniuose 
kvadrantuose lëtinëje stadijoje.

OKT
tyrimas

OKT peripapiliniø TNSS iðplonëjimas, ypaè
temporalinëse srityse, vëliau atrofija pasireiðkia
ir kituose kvadrantuose.
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m.14484T>C

MT-ND6 m.14484T>C yra an tra daþ niau siai su ke lian ti
PLON (15–30 %) mtDNR mu ta ci ja. Ði mu ta ci ja taip pat
pa si þy mi ge riau siu re gos aðt ru mo at si sta ty mo pro cen tu –
37–71 %, ne pri klau so mai nuo kli ni ki niø simp to mø ûmu -
mo li gos pra dþio je [1]. Ádo mu tai, kad kli ni ki niø ty ri mø
me tu bu vo pa ste bë tas ðios mu ta ci jos pa pli ti mas pa gal re -
gio nus: dau giau kaip 86 % pran cû zø ka na die èiø tau ty bës
pa cien tø, ser gan èiø PLON, tu rë jo m.14484T>C mu ta ci jà
[25], o Suo mi jo je ir Olan di jo je ði mu ta ci ja su tin ka ma ypaè
re tai – 1:40 000 ir re èiau [1]. m.11778G>A ir m.14484T>C 
mu ta ci jos ho mop laz mi në je bûk lë je daþ nai nu sta to mos ir
svei koms mo te rims [26]. Tai lei dþia da ry ti prie lai dà apie
ma þà ðios mu ta ci jos skvar bà. Ki tuo se moks li niuo se ty ri -
muo se nu sta ty ta, kad m.14484T>C mu ta ci jà tu rë ju siems
pa cien tams re gos aðt ru mo pa blo gë ji mas pa si reið kë tik nuo
10 iki 60 % [27–29]. At lie kant mi to chon dri jø vi su mi nio
ge no mo ty ri mus, nu sta ty ta, kad M9, M10 ir N9 hap log ru -
pë se nu sta ty ti mu ta ci jø va rian tai: m.3394T>C (MT-ND1)
[30], m.14502T>C (MT-ND4) ir m.14693A>G (MT-TE),
di di na kli ni ki niø po þy miø pa si reið ki mo daþ ná [27], o
m.10680G>A mu ta ci ja, bû da ma kar tu su m.14484T>C
mu ta ci ja, le mia ðim tap ro cen tá PLON pa si reið ki mà [31].

Nors MT-ND6 m.14484T>C mu ta ci ja, Mi to Map pa -
tvir tin tø mu ta ci jø duo me ni mis, su ke lia tik PLON, ta èiau
li te ra tû ro je ga li ma ras ti ap ra ðy tø at ve jø, kai m.14484T>C
mu ta ci ja su ke lia ir neu ro lo gi næ simp to ma ti kà.

Pa cien to per di de lis al ko ho lio ir ci ga re èiø var to ji mas,
esant m.14484T>C mu ta ci jai, le mia psi cho mo to ri næ re -
gre si jà ir pseu dob ra di ki ne zi jà su di fu zi ne sme ge nø at ro fi -
ja, stu bu ro de for ma ci jas ir á me ta bo li ná sin dro mà pa na ðius
pa ki ti mus. Li te ra tû ro je yra ap ra ðy tas at ve jis, kai
m.14484T>C ir 12S rRNA m.1555A>G mu ta ci jø bu vi mas
kar tu lë më kur tu mà [32]. Ðie ra di niai ro do, kad fe no ti pi nis
PLON spek tras dël m.14484T>C mu ta ci jos ga li bû ti pla tus 
ir ga li mai tu rë tø bû ti sie ja mas su ge ne ti niø ir epi ge ne ti niø
veiks niø sà vei ka [27].

m.3460G>A

m.3460G>A mtDNR mu ta ci ja yra vie na ið tri jø daþ niau -
siai PLON su ke lian èiø mu ta ci jø ir su da ro 5–10 % vi sø ser -
gan èiø jø. Ið tri jø pa grin di niø mu ta ci jø, m.3460G>A mu ta -
ci ja pa si reið kia sun kiau sia kli ni ki ne ei ga [12]. Tik 4 % ðios
mu ta ci jos ne ðio to jø re gë ji mas at si sta to [1]. I ATF kom -
plek so fer men ti niai ty ri mai at sklei dë, kad m.3460G>A
mu ta ci ja su ma þi no jo spe ci fi ná ak ty vu mà 79 %, kai
m.11778G>A mu ta ci ja su ma þi no tik 20 %, o m.14484T>C 
mu ta ci ja ið vis ne tu rë jo áta kos I ATF kom plek so ak ty vu mui 
[33]. At lie kant ty ri mus, bu vo nu sta ty tas m.3460G>A
PLON mu ta ci jos spe ci fi nis bio che mi nis pa si skirs ty mas
au di niuo se: mi to chon dri jø funk ci jos su tri ki mas gal vos
sme ge ny se (pa kau ðio skil ty je), ta èiau ne pa ki tæs ok si da ci -
nis me ta bo liz mas eks tra neu ra li nia me au di ny je (griau èiø
rau me ny se) [34]. MT-ND1 m.3460G>A mtDNR mu ta ci ja, 
Mi to Map pa tvir tin tø mu ta ci jø duo me ni mis, su ke lia tik
PLON. Ta èiau li te ra tû ro je ap ra ðy ti pa vie niai at ve jai, kai

m.3460G>A mu ta ci jos sà ly go ta PLON pa cien tams pa si -
reið kë kar tu su to ra ka li ne ki fo ze ir kli ni ki niu neu ro lo gi niu
su tri ki mu, pa vyz dþiui, po stu ra li niu ir ran kø tre mo ru, par -
kin so niz mu kar tu su dis to ni ja, pe ri fe ri ne neu ro pa ti ja, mig -
re na ir epi lep si ja [35, 36].

m.14459G>A

MT-ND6 m.14459G>A mu ta ci ja su tin ka ma re tai, jos pa si -
reið ki mo daþ nis në ra þi no mas. Mi to Map pa tvir tin tø mu ta -
ci jø duo me ni mis, ji su ke lia PLON su dis to ni ja ar ba Leigh
sin dro mà (LS). m.14459G>A he te rop laz mi në bûk lë la biau 
su si ju si su PLON, o ho mop laz mi në dau giau bû din ga vai -
kams su dis to ni ja. Re gos pa þei di mas, esant m.14459G>A
mu ta ci jai, pa pras tai pa si reið kia vë liau, o dis to ni ja ið si vys to 
anks ty vo je vai kys të je [37]. Ga li mas ir PLON kli ni ki nës ið -
raið kos ne bu vi mas (ak lu mo / re gos ner vo at ro fi jos), kai
ste bi mi tik dis to ni jos po þy miai [38].

Ðios mu ta ci jos fe no ti pas yra itin pla tus. Li gos pra dþio -
je ser gan ty sis ga li bû ti vos 2 më ne siø am þiaus. Li ga jam
ga li pa si reið ki kaip LS kar tu su dis to ni ja ir tu rë ti to kiø pa -
pil do mø simp to mø, kaip psi cho mo to ri nis at si li ki mas, dis -
to ni ja ir hi po to ni ja [37], ar ba pa si reikð ti kli ni ki niais in sul -
to epi zo dais be PLON po þy miø [39]. m.14459G>A mu ta -
ci jos sà ly go tos PLON gal vos mag ne ti nio re zo nan so to -
mog ra fi jos (MRT) ty ri me ma to mi bû din gi aukð ti T2 sig na -
lai læ ði nio bran duo lio kiau to da ly je abi pus [37]. Li te ra tû ro -
je ap ra ðy tas 3 me tø mer gai tës, tu rin èios ðià mu ta ci jà, kli ni -
ki nis at ve jis, ku riai pa si reið kë anar tri ja (sun kes në di zar tri -
jos for ma), dis to ni ja, spas tið ku mas ir ðvel ni en ce fa lo pa ti ja. 
MRT – ti pi niai po ky èiai. Jos ma mos pir mos ei lës pus bro -
liui nu sta ty ti nau ji kli ni ki niai simp to mai: ðlub èio ji mas ir
ðvel ni he mi pa re zë bei mi në ti po ky èiai, at li kus MRT [39].
Neu ro lo gi niai simp to mai, pri me nan tys Leigh sin dro mà,
ku rie kom pli ka vo si PLON, bu vo ap ra ðy ti tri jø tar pu sa vy je
ne su si ju siø vy rø kli ni ki niø at ve jø ana li zë je. Pa cien tai tu rë -
jo mtDNR mu ta ci jas: m.3460G>A, m.14459G>A ir
m.14484T>C nu kle o ti dø pa dë ty se, ati tin ka mai. Ste bint ðiø 
pa cien tø á LS pa na ðias en ce fa lo pa ti jas, at ro dy tø, kad ðiø
mu ta ci jø bu vi mas yra su si jæs su daug sun kes në mis ið ei ti -
mis, nei ser gant tik izo liuo ta PLON [40].

m.3376G>A

MT-ND1 m.3376G>A mu ta ci ja, Mi to Map duo me ni mis,
yra re ta ir sie ja ma su ME LAS sin dro mu. Re mian tis li te ra -
tû ros duo me ni mis, ap ra ðy tas vie nas 20 me tø am þiaus pa -
cien tës kli ni ki nis at ve jis, ku riai pa si reið kë mig re na su au ra, 
trau ku liai ir sta tus epilepticus. Su lau kus 25 me tø, pa si reið -
kë ðir dies ir kvë pa vi mo funk ci jø su tri ki mas, ma ni fes ta vo
kai rës pu sës he mi pa re zë ir „tu ne li nis ma ty mas“. He mi pa -
re zë ëmë ryð kiau pro gre suo ti su lau kus 30 me tø, kar tu pa si -
reið kë ko or di na ci jos su tri ki mai ir atak si ja. Li gai pro gre -
suo jant, ste bë ti þi di ni niai trau ku liai ir mig re nos epi zo dai,
pa cien tei ið si vys të kur tu mas ir miok lo ni jos. Apie pen kias -
de ðim tuo sius gy ve ni mo me tus re gos aðt ru mas su ma þë jo
iki ran kos ju de siø prieð aká [41]. Ta èiau yra ap ra ðy ti ir at -
ve jai, kai m.3376G>A kar tu su c.4667A>T mu ta ci ja (ku ri
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þi no ma kaip su ke lian ti Jou bert sin dro mà, ku riam bû din ga
sme ge në liø pa þai da) pa si reið kë tik leng va fe no ti pi ne ið -
raið ka. Dviem ne gi mi nin giems vy rams nu sta ty tos ðios dvi
he te ro zi go ti nës – c.4667A>T ir c.3376G>A mu ta ci jos.
Jiems li ga pa si reið kë oku lo mo to ri ne ap rak si ja ir ne þy miu
mo to ri kos su tri ki mu (jie pra dë jo vaikð èio ti 18 ir 19 më ne -
siø am þiaus, atak si ja ne pa si reið kë), ne bu vo pa þi ni mo
funk ci jos su tri ki mø, o abie jø as me nø pir mos ei lës gi mi nai -
èiai bu vo svei ki [42].

m.10197G>A

Mi to Map duo me ni mis, MT-ND3 m.10197G>A mu ta ci ja
ga li su kel ti PLON, Leigh li gà, dis to ni jà, in sul to ar LDYT
fe no ti pà. Nors mu ta ci jos su ke lia mø li gø sà ra ðas yra il gas,
dvie jø li gø simp to mø de ri nys, mû sø duo me ni mis, në ra ap -
ra ðy tas li te ra tû ro je. Ap ra ðy ti tik at ski ri PLON ir LDYT at -
ve jai. m.10197G>A mu ta ci ja ga li su kel ti ti pi ná PLON fe -
no ti pà tiek mo te rims, tiek vy rams, ga li mas li gos pa si reið -
ki mas ir vy res nia me am þiu je [43, 44]. Taip pat ga li mas
LDYT fe no ti pas, ku rá su da ro PLON ir pro gre suo jan èios
ge ne ra li zuo tos dis to ni jos de ri nys [45].

m.13094T>C

MT-ND5 m.13094T>C mu ta ci ja, Mi to Map duo me ni mis,
su ke lia PLON, atak si jà su pro gre suo jan èios ið ori nës of tal -
mop le gi jos (PEO) / MELAS / Leigh sin dro mais. Esant ðiai
mu ta ci jai, ga li pa si reikð ti la bai ávai ri neu ro lo gi në simp to -
ma ti ka, sun ki li gos ei ga ir anks ty va mir tis. Ið ty rus 24 pa -
cien tus, ku riems bu vo nu sta ty ta ði mu ta ci ja, tik vie nam pa -
cien tui kli nið kai pa si reið kë PLON. Dar vie nam pa cien tui
bu vo nu sta ty tas MELAS / PLON fe no ti pas, jam pa si reið kë
op ti nës neu ro pa ti jos simp to mai kar tu su trau ku liais ir á in -
sul tà pa na ðiais epi zo dais (pa þi ni mo funk ci jø su tri ki mu,
atak si ja ir pe ri fe ri ne neu ro pa ti ja) [46].

m.3866T>C

MT-ND1 m.3866T>C ge no mu ta ci ja api bû di na ma kaip re -
tas po li mor fiz mas. Hint ta la R. ir ben dra au to riai ið ty rë pen -
kias kar tas (27 gi mi nai èius ið mo ti nos pu sës). Ty ri mø duo -
me ni mis, ke tu riems as me nims bu vo nu sta ty ta PLON, vie -
nam – ðlu ba vi mas, o dar ke tu riems pa si reið kë PLON kar tu
su ðlu ba vi mu. At li kæ ðios ðei mos mi to chon dri nës DNR ge -
no mo se kos ana li zæ, moks li nin kai nu sta të m.3866T>C
mu ta ci jà, o ið ty rus 135 kon tro li nius as me nis – ði mu ta ci ja
ne bu vo ras ta. m.3866T>C mu ta ci ja su ma þi na I ATF kom -
plek so ak ty vu mà [47], su ke lian tá mi to chon dri jø dis funk ci -
jà, su si ju sià su PLON pa si reið ki mu. To dël m.3866T>C
mu ta ci ja sie ja ma su PLON pa si reið ki mu kar tu su ðlu ba vi -
mu [48]. m.3866T>C mu ta ci ja taip pat bu vo nu sta ty ta vai -
kui, tu rin èiam rau me nø sil pnu mà, þe mà ûgá, pa di dë ju sá
lak ta to kie ká krau jy je ir izo liuo tà I ATF kom plek so ne pa -
kan ka mu mà rau me ny se [47]. Taip pat ap ra ðy tas jau nos
mer gi nos at ve jis, kai, tu rint ðià mu ta ci jà, ste bë ti to kie kli -
ni ki niai po þy miai, kaip ágim tas nis tag mas, op ti në neu ro pa -
ti ja ir en ce fa lo mio pa ti ja, ku rie pa si reið kë 4 me tø am þiu je
[49]. Yra duo me nø, kad m.3866T>C mu ta ci ja yra bû ti na,

ta èiau jos vie nos sa vai me ne pa kan ka, kad bû tø su kel ta kli -
ni ki në PLON ið raið ka, kaip tai vyks ta esant: m.11778G>A, 
m.14484T>C ir m.12338T>C mu ta ci joms. Ta èiau ne abe -
jo ja ma, kad m.3866T>C mu ta ci ja tu rë tø bû ti átrauk ta á
PLON pa to ge ni niø mu ta ci jø sà ra ðà [50].

m.11253T>C

MT-ND4 ge ne m.11253T>C mu ta ci ja nu sta to ma re tai, ta -
èiau ma no ma, kad ji ga li su kel ti PLON. Ap ra ðy tas at ve jis,
kai pa cien tui, tu rin èiam vie nin te læ ðià su PLON su si ju sià
mu ta ci jà, pa si reið kë bû din ga kli ni ka, o vë liau – ir spon ta -
nið kas re gos at si sta ty mas [51]. Ði mu ta ci ja taip pat sie ja ma
su Par kin so no li gos etio lo gi ja. Ty ri mo me tu ið at rink tø ga -
li mai pa to ge ni niø mu ta ci jø bu vo nu sta ty ta, kad la biau siai
ti kë ti na, jog m.11253T>C mu ta ci ja tu ri di dþiau sià funk ci -
næ reikð mæ PLON vys ty mui si [52].

MUTACIJØ SÀVEIKA

Dvi PLON le mian èios mu ta ci jos vie nam pa cien tui – itin
re tas reið ki nys, ta èiau pa na ðu, kad jø bu vi mas kar tu ne su -
ke lia sun kes nës li gos fe no ti pi nës ið raið kos. Li te ra tû ros
duo me ni mis, ap ra ðy ta ðei ma, tu rë ju si m.11778G>A ir
m.3460G>A mu ta ci jas ho mop laz mi në je bûk lë je, be jo kiø
ki tø kli ni ki niø simp to mø, ið sky rus PLON. Du pa cien tai
apa ko bû da mi 20 ir 33 me tø ati tin ka mai, ta èiau jiems ne bu -
vo nu sta ty ta jo kios neu ro lo gi nës simp to ma ti kos, o dvi mo -
te rys bu vo asimp to mës mu ta ci jø ne ðio to jos [53]. Sun kes -
nës fe no ti pi nës ið raið kos ne bu vi mas, esant dviem mu ta ci -
joms kar tu, ga li bû ti aið ki na mas tuo, kad mu ta ci jos su trik -
do tà pa tá pro ce sà mi to chon dri jo se, to dël su mi nis efek tas
ne si dub liuo ja [12, 54].

m.11778G>A ir m.14484T>C mu ta ci jø kom bi na ci ja
taip pat ne lë më sun kes nës fe no ti pi nës ið raið kos. Pa na ðu,
kad jø bu vi mas kar tu tik di di na ti ki my bæ tu rë ti kli ni ki næ li -
gos ið raið kà. PLON plius fe no ti pas bu vo nu sta ty tas tik vie -
no je ðei mo je,  tu rin èio je abi – m.11778G>A ir
m.14484T>C – mu ta ci jas [12]. Mo te rims, tu rin èioms abi
m.11778G>A ir m.14484T>C pir mi nes mu ta ci jas, kli ni ki -
niai simp to mai pa si reið kë daþ niau nei vy rams (3:1). Pa na -
ðûs duo me nys bu vo ap ra ðy ti ir ki tuo se moks li niuo se ty ri -
muo se, ta èiau at si ra do ir di des ná mo te rø ser ga mu mà pa nei -
gian èiø ty ri mø. Dël ma þo pa cien tø skai èiaus sun ku at lik ti
ty ri mus ir pa teik ti pa ti ki mas ið va das [54]. Ma no ma, kad
m.11696G>A mu ta ci ja ga li veik ti si ner gis tið kai su pa grin -
di ne PLON m.11778G>A mu ta ci ja ir su kel ti di des ná re gë -
ji mo pra ra di mo daþ ná, nei esant mu ta ci joms at ski rai [54].
m.14502T>C, p.58I>V mu ta ci ja ND6 ge ne reikð min gai
daþ niau le mia di des næ fe no ti pi næ ið raið kà, ser gant pir mi ne
PLON, sà ly go ta m.11778G>A mu ta ci jos [55].

Ápras tai m.3394T>C mu ta ci ja sie ja ma su PLON, ta èiau 
ji taip pat ap ra ðy ta ir kaip su ke lian ti cuk ri ná dia be tà, mio -
pa ti jas, en ce fa lo mio pa ti jas, ðir dies arit mi jas ir Fra ser sin -
dro mà. Ma no ma, kad m.11778G>A ir m.3394T>C mu ta -
ci jø kom bi na ci ja ga li su kel ti ati pi næ fe no ti pi næ ið raið kà,
ser gant PLON. Ap ra ðy tas 37 me tø vy ro kli ni ki nis at ve jis,
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kai jam nuo 10 me tø pa si reið kë ho ri zon ta lus þvilgs nio pa -
ra ly þius, þvilgs nio su kel tas nis tag mas, di zar tri ja ir sme ge -
në liø atak si ja. Sme ge nø ir aki duo bës MRT ty ri me – re gos
ner vo ir sme ge në liø at ro fi ja, taip pat de ge ne ra ci niai pa ki ti -
mai abie juo se apa ti niuo se aly vos bran duo liuo se [56].

APTARIMAS

Tai gi PLON le mian èio ge no ti po kli ni ki në ið raið ka ga li bû ti 
la bai ávai ri – nuo be simp to mës iki sun kios, kai ste bi mas ne
tik re gos aðt ru mo pra ra di mas, bet ir ME LAS, Leigh ar Har -
ding sin dro mai kar tu (2 len te lë). Kli ni ki në je prak ti ko je yra
svar bu þi no ti pa cien to ge no ti pà, nes tai ga li pa dë ti nu spë ti
li gos ið ei tis ir ga li mus gre tu ti nius su sir gi mus. Þi no ma,
PLON pa to ge ne zë vis dar në ra iki ga lo aið ki, nes mtDNR
mu ta ci jos kli ni ki nës ið raið kos net to je pa èio je ðei mo je ga li
bû ti skir tin gos. Tai pa tvir ti na hi po te zæ, kad nu kle a ri niai
(bran duo li niai) ge nai ga li tu rë ti áta kos mo di fi kuo jant mi to -
chon dri niø li gø kli ni ki næ ið raið kà [38]. Taip pat ma no ma,
kad tam di de lá vaid me ná ga li vai din ti epi ge ne ti niai ir ap lin -
kos veiks niai, ku rie ga li mo di fi kuo ti fe no ti po pa si reið ki -
mà. Svar bu to liau tæs ti ty ri mus ir ið si aið kin ti ge no ti po ir fe -
no ti po ko re lia ci jà bei tir ti PLON pa to ge ne zi ná me cha niz -
mà, kad bû tø ga li ma ge riau su pras ti li gà, nu spë ti ga li mas
gre tu ti nes pa to lo gi jas ir ieð ko ti efek ty viau sio gy dy mo.
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L. Matukynaitë, R. Liutkevièienë, A. Gelþinis,
R. Þemaitienë

GE NO TYPE AND PHE NO TYPE AS SO CI A TION
IN LEBER’S HE RED I TARY OP TIC NEUROPATHY

Sum mary

Leber’s he red i tary op tic neu rop a thy (LHON) is one of the most
com mon he red i tary mi to chon drial op tic neuropathies char ac ter -
ized by bi lat eral, pain less, sub acute or acute loss of cen tral vi sion. 
The dis ease usu ally de vel ops be tween the ages of 15 and 35. The
ma jor ity of LHON pa tients are men (about 90%). LHON prev a -
lence is com monly as so ci ated with the three most com mon point
mu ta tions in the mi to chon drial de oxy ri bo nu cleic acid (mtDNA):
m.11778 G>A, m.14484 T>C, m.3460 G>A. Point mu ta tions that 
oc cur in de oxy ri bo nu cleic acid leads to mi to chon drial re spi ra tory 
chain I com plex dam age in all main known mu ta tions.

In this ar ti cle, we re view as so ci a tions be tween the ge no type
and phe no type of LHON with the var i ous mtDNA mu ta tions in
pa tients with LHON.

Keywords: Leber’s he red i tary op tic neu rop a thy, ge no type,
phe no type, as so ci a tions.
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