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Leberova nasljedna opticka neuropatija (Leber hereditary opticoneuropathy-LHON) manifestira se bilateralnim
akutnim ili subakutnim gubitkom centralnoga vida. LHON je povezan s nekoliko tockastih mutacija mitohondrijal-
ne DNA i nasljeduje se preko majke. Prikazujemo bolesnika u dobi od 44 godine kod kojeg se LHON manifestirao
u 14. godini Zivota. Bolesnikova dva brata, tri sestre i njihova djeca nisu razvili znakove bolesti. U dobi od 42 i 44
godine, klinicki oftalmoloski pregled potvrdio je postojanje LHON-a i posljedi¢ne atrofije vidnoga zivca iako mito-
hondrijalne DNA mutacije LHON 3460 G>A, 11778 G>A i 14484 T>C nisu detektirane.

Kljuéne rijeci: LHON, mutacija mitohondrijske DNK

Uvod

LHON se klini¢ki manifestira kao akutni ili subakutni
gubitak centralne vidne ostrine. Gubitak vida jednoga
oka obicno je nakon nekoliko mjeseci ili godina popra-
¢en gubitkom vida i drugoga oka. Tipi¢an nalaz na fun-
dusu oka u akutnoj fazi jest peripapilarna mikroangiopa-
tija te propadanje optickoga zivca s fokalnom degene-
racijom retinalnih ganglija i centrocekalnim apsolutnim
skotomom u vidnom polju. LHON se najceSce razvija u
drugoj ili tre¢oj dekadi Zivota, i to uglavnom kod mus-
karaca. LHON je prva bolest povezana s defektom mito-
hondrijalne DNA i prenosi se preko majke (1-7).

Mitohondriji su subcelularni organeli odgovorni za pro-
izvodnju energije procesom aerobne respiracije, uglav-
nom u respiratornom lancu. Respiratorni lanac sastavljen
je od pet enzimatskih multi-heteromeri¢kih kompleksa
ugradenih u unutra$nju membranu mitohondrija. Mito-
hondriji imaju svoju vlastitu mitohondrijalnu, 16.5 kB
cirkularnu dvostruko lancanu (mt)DNA molekulu, koja
se nasljeduje preko majke. LHON je danas povezan s
33 tockaste mutacije mitohondrijalne DNA (8). Tri naj-
Cesce tockaste LHON mutacije jesu G3460A, G11778A
1 T14484C. Tockasta mutacija G3460A povezuje se s

funkcionalnim defektom ND1 podjedinice, G11778A s
funkcionalnim defektom ND4 podjedinice i T14484C
s funkcionalnim defektom ND6 podjedinice komplek-
sa i respiratornog lanca. Mutacija G11778A obic¢no
je homoplazmicka te vrSi ekspresiju samo mutirane
mtDNA i ima lo$u prognozu za pacijenta, dok je mutacija
T14484C povezana s blagim oblikom oboljenja (1-7).

Materijal i metode:
Pacijent 1 obitelj

Pacijent je 44-godisnji muskarac kojem se LHON ma-
nifestirao u dobi od 14 godina. Pacijentova majka, dva
brata, tri sestre, te djeca brace i sestara, sve zajedno 8 si-
nova i 4 kéeri, nisu pokazali klinicke znakove LHON-a.
Pacijent je potpisao informirani pristanak za DNA ana-
lizu.

Oftalmoloski pregledi
Ucinjeno je ispitivanje centralne vidne ostrine (VA), bio-

mikroskopija prednjega segmenta oka i pregled fundusa
indirektnom biomikroskopijom.
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TABLICA 1.
Pocetnice i1 sonde koriStene u Tagman reakcijama, prikazane u smjeru 5’ > 3°. Wt-alel divljeg tipa; Mt-mutirani
alel. VIC i FAM — komercijalni nazivi fluorescentnih biljega
TABLE 1.
Primers and probes used in Tagman assays, shown in the 5’ > 3’ direction. Wt-wild type allele; Mt-mutated allele.
VIC and FAM - commercial names of fluorescent markers

3460 G>A 11778 G>A 14484 T>C

Uzvodna

. CCCCTACGGGC | TGCCTAGCAAACTC | TCCTCAATAGCCATCGC
pocetnica/
Forward TACTACAAC AAACTACGAA TGTAGTAT
primer
Nizvodna

. GGTAGATGTGG | TGGGAGTAGAGTTT | GTGGTCGGGTGTGTTA
pocetnica/
Reversepr | CGGGTTTTAGG GAAGTCCTTGA TTATTCTGA
imer
WtSonda
(VIC) Wt TTCGCTGACGC | CTCACAGTCGCATC

AAAGACAACCATCATTC
Probe CATAA AT
(VIC)
MtSonda
(FAM)/ TTCGCTGACACC | CTCACAGTCACATC
AAGACAACCACCATTC

Mt Probe ATAA AT
(FAM)

DNA analiza (Tagman metoda)

Za testiranje pacijenta na LHON 3460 G>A, 11778 G>A
i 14484 T>C mitohondrijalne DNA mutacije primijenje-
na je Tagman analiza. Kemijska metoda temeljena na
Tagman sondama koristi fluoresciraju¢e sonde za de-
tekciju specificnih PCR produkata koji nastaju tijekom
PCR reakcije. Fluorescirajuée oligonukleotidne sonde
konstruirane su tako da im je na 5’ kraju vezana fluores-
centna “reporter” boja, a na 3’ kraju “prigusivac” boja.
Kada je sonda cjelovita, intenzitet emitirane fluores-
cencije od strane reporterske boje znacajno je smanjen
zbog blizine prigusivaca, zahvaljujuci fizikalnom efektu
FRET-a (fluorescentnoga rezonantnog prijenosa energi-
je). U slucaju kada je prisutna ciljna sekvenca, sonda se
veze izmedu mjesta za vezanje pocetnica i biva pocije-
pana 5’-nukleaznom aktivnos¢u DNA polimeraze tije-
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kom procesa produljenja lanca. Cijepanjem sonde dolazi
do razdvajanja reporterske boje i prigusivaca, ¢ime se
pojacava fluorescentni signal reporterske boje. Ujedno
dolazi do odstranjivanja sonde $to omogucava daljnje
produzavanje pocetnice prema kraju DNA kalupa (9).

DNA je izolirana pomocu komercijalnih spin kolona
Dneasy Blood and Tissue Kit (QIAGEN Gmbh, Njemac-
ka). Umnozavanje DNA i analiza rezultata ucinjena je
primjenom ABI PRISM 7000 SDS instrumenta (Applied
Biosystems Inc.,SAD). U Tablici 1. prikazane su sekven-
ce koriStenih klica i sondi.

Rezultati

Oftalmoloski status bolesnika nije se mijenjao izmedu
42.144. godine zivota, a za to vrijeme bolesnik nije bio
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ni pod kakvom terapijom. Vidna oStrina desnoga oka na
razini je pokreta ruke, a lijevog oka na razini nesigurnog
osjeta svjetla. Biomikroskopijom uocavamo obostrano
sporiju reakciju zjenica na svjetlo. Na fundusu oba oka
nalaze se blijede atrofirane papile optickih Zivaca, s osta-
lim dijelovima o¢ne pozadine urednim za dob.

DNA analizom leukocita periferne krvi u pacijentovoj
42. godini zivota dokazano je prisustvo samo divljeg tipa
DNA, odnosno nemutirane LHON 3460 G>A, 11778
G>A i1 14484 T>C mtDNA. DNA analiza u pacijento-
voj 44. godini zZivota na uzorku periferne krvi i uzorku
bukalne sluznice ponovno je dokazala samo nemutiranu
LHON 3460 G>A, 11778 G>A i 14484 T>C mtDNA,
kako u stanicama bukalne sluznice tako i u stanicama
periferne krvi.

Diskusija

Prikazan je pacijent iz Hrvatske kod kojega se Lebero-
va bolest razvila u 14. godini zivota. Takva je pojava
LHON-a u djetinjstvu ve¢ i ranije opisana u literaturi
(10). U ovoj obitelji varijabilna klini¢ka pojava LHON-a,
koja je zahvatila jednoga od trojice brace, u skladu je s li-
teraturnim podacima da se LHON manifestira u 25-50%
muskih srodnika (4, 5). Pacijentova majka, dva brata, tri
sestre i njihovo 12-ero djece nisu razvili klinicke znako-
ve LHON-a pa niti DNA analiza kod njih nije radena.
Zenski srodnici uglavnom ne bivaju zahvaéeni klini¢ki
manifestnim oblikom LHON-a (11), §to je uoceno i u toj
obitelji. Djeca brace i sestara takoder nisu razvila klinic¢-
ki oblik bolesti budu¢i da se LHON prenosi po zenskoj
rodbinskoj liniji (1-7).

Analiza tri najceS¢e mitohodrijalne DNA mutacije od-
govorne za nastanak LHON-a (3460 G>A, 11778 G>A i
14484 T>C) nije dokazala prisustvo mutiranih alela niti
u pacijentovoj 42. niti u 44. godini. Pacijent u meduvre-
menu nije primao nikakvu terapiju i nije uo¢eno klini¢-
ki objektivno ili subjektivno poboljSanje stanja. Daljnja
analiza drugih, manje ucestalih, tockastih mitohondrijal-
nih DNA mutacija, potencijalno odgovornih za razvoj
LHON-a, mogla bi dati jasniji uvid u molekularno-pato-
fizioloski mehanizam nastanka te bolesti.

11.
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Case report
ABSTRACT
Leber’s hereditary optic neuroretinopathy (LHON) is manifested by bilateral acute or subacute loss of the central
vision. LHON is linked to several point mutations of the mitochondrial DNA and is maternally inherited. The patient
is a male, 44 years old, who manifested LHON at the age of 14. The patient’s two brothers, three sisters, and their
children have no signs of LHON. Ophthalmic examination confirmed LHON at the age of 42 and 44, while LHON
3460 G>A, 11778 G>A and 14484 T>C mitochondrial DNA mutations have not been detected.
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