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Objetivos: A atrofia óptica autossômica dominante, tipo Kjer ou juvenil,
é neuropatia óptica hereditária que causa perda de acuidade visual,
anormalidades da visão de cores e defeitos do campo visual, caracterizada
por palidez do disco óptico. O gene desta doença foi mapeado por análise
de ligação genética em um intervalo de 1,4 cM no cromossomo 3q28-29
entre os marcadores microssatélites D3S3669 e D3S3562. Embora a maioria
das famílias estudadas tenha mostrado ligação para a região cromossômica
3q28-29, uma família foi mapeada no cromossomo 18q12.2-12.3. Este
trabalho analisa a ligação da atrofia óptica em três famílias com marcadores
polimórficos para os cromossomos 3q28-29 e 18q12.2-12.3. Métodos:
Cinqüenta e sete indivíduos de três famílias foram submetidos a exame
oftalmológico e coleta de sangue. O DNA foi extraído e amplificado em
reações de polimerase em cadeia (PCR) com marcadores polimórficos para
os cromossomos 3q28-29 e 18q12.2-12.3. Os fragmentos de PCR foram
mensurados em seqüenciador automático (373 DNA sequencer). Estes
números foram utilizados como alelos para análise de haplótipos. Os “lod
scores” foram calculados pelo programa MLINK.  Resultados: Na primeira
família houve suspeita da atrofia óptica mapear para o cromossomo 3q28-
29, mas sem significância estatística no valor do “lod score”. Na segunda
família a atrofia óptica apresentou ligação para este locus. Os eventos de
recombinação nesta família localizaram o gene num intervalo de 2 cM entre
os marcadores D3S3669 e D3S2305. O “lod score” máximo obtido foi de 3,56
no theta de 0,00 com o marcador D3S3669. A terceira família não apresentou
ligação nos cromossomos 3q28-29 e 18q12.2-12.3.  Conclusão: O fato da
terceira família não mapear para nenhum dos dois loci já descritos é
indicativo de que existe heterogeneidade genética na atrofia óptica au-
tossômica dominante e levanta a possibilidade de existir um terceiro locus
para esta doença.
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RESUMO

INTRODUÇÃO

Atrofia óptica autossômica dominante é a forma mais comum de atrofia
óptica familial; é também denominada juvenil, tipo “Kjer” ou OPA1. Kjer em
1959 definiu esta doença como uma anomalia hereditária caracterizada pelo
aparecimento de atrofia óptica bilateral na infância(1). Já foram descritas
associações com retardo mental e perdas auditivas neurossensoriais(2-3).

A hereditariedade segue o padrão monogênico autossômico dominante
com alta penetrância e expressividade variável (OMIM #165500)(4).

Smith em 1972, fez uma revisão das características clínicas e listou os
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critérios para o diagnóstico da atrofia óptica dominante(5). No
contexto de uma família, na qual a atrofia óptica dominante
segrega, os critérios mínimos de diagnóstico são: palidez de
disco óptico total ou temporal e qualquer defeito na visão de
cores. A acuidade visual pode estar diminuída ou apresentar-
se normal. E em apenas metade dos indivíduos afetados o
aparecimento ocorre antes dos dez anos(6).

Esta doença afeta primariamente a camada de células gan-
glionares da retina, com conseqüente atrofia óptica ascenden-
te. Existe atrofia difusa da camada de células ganglionares da
retina com aparência normal das camadas nucleares interna e
externa; desmielinização não inflamatória no nervo óptico e
perda de tecido nervoso do lado temporal do disco(7). Tanto a
eletrofisiologia quanto o exame histopatológico sugerem um
defeito na camada de células ganglionares. Isto sugere que o
gene responsável pela atrofia óptica se expresse nas células
ganglionares(8).

O primeiro estudo de ligação em atrofia óptica dominante
foi publicado em 1983, numa grande família com atrofia óptica
autossômica dominante com evidência de ligação com o antí-
geno do grupo sanguíneo Kidd(9). Posteriormente a localiza-
ção genética deste antígeno foi identificada no cromossomo
18q12(10).

Eiberg e cols em 1994 mapearam a atrofia óptica autossômica
dominante no cromossomo 3q28-qter em três famílias dinamar-
quesas. Neste estudo de ligação os autores demonstraram li-
gação do gene da doença, que eles simbolizaram como OPA1,
com o marcador D3S1314 (“lod score” máximo 10,34 em theta =
0,075). A região onde o gene OPA1 mapeava era delimitada
pelos marcadores D3S1314 e D3S1265 e media mais de 10 cM(11).

O intervalo de ligação foi refinado para um intervalo de 1,4 cM
no cromossomo 3q28-q29, delimitado pelos marcadores D3S3669
e D3S3562 em um segmento de DNA genômico, “YAC contig” de
3.000 kb(12). O gene OPA1 foi localizado no cromossomo 3q28 a
400 kb do marcador D3S1523(13).

Inicialmente acreditava-se não existir evidência de hetero-
geneidade genética(14). Seller e cols descreveram nove famílias,
das quais uma não apresentou ligação para este locus, o que
levantou a possibilidade de heterogeneidade genética(15). A
heterogeneidade genética só foi comprovada quando Kerri-
son e cols(16) demonstraram ligação da atrofia óptica autossô-
mica dominante, com marcadores do cromossomo 18q12.2-
12.3, na família que anteriormente havia apresentado ligação
com o grupo sangüíneo Kidd(9). A análise de múltiplos pontos
demonstrou “lod score” maior que 3, numa região de aproxi-
madamente 3 cM, delimitada por D18S34 e D18S479.

Vale ressaltar que mais de 56 heredogramas com atrofia
óptica já foram descritos com ligação no locus 3q28-29 e
apenas um com ligação no 18q12.2-12.3, portanto parece que a
maioria dos casos está relacionada ao gene do cromossomo 3.

O gene homólogo no homem do gene Drosophila “Hairy”
(HRY; OMIM*139605; Genbank: L19314) e o gene da diacilgli-
cerol quinase gama (DGKG; OMIM* 601854; Genbank:
D26135) já foram pesquisados e excluídos como genes candi-

datos a responsáveis pela atrofia óptica autossômica domi-
nante(5,17-19). Até o presente momento ainda não se conseguiu
identificar o gene responsável pela atrofia óptica autossômica
dominante (ver nota do autor).

Este trabalho objetivou fazer um estudo genético clínico
da atrofia óptica autossômica dominante em três famílias com
esta doença; observar se o gene responsável por esta doença
nestas famílias está ligado aos marcadores polimórficos da
região 3q28-29; e caso não se detecte ligação neste locus,
verificar se existe heterogeneidade genética testando também
marcadores no cromossomo 18q12.2-12.3.

OBJETIVOS

Estudo genético clínico da atrofia óptica autossômica do-
minante em 3 famílias.

Observar se o gene responsável está ligado aos marcado-
res polimórficos da região 3q28-29.

Verificar se há heterogeneidade genética, testando marca-
dores para o cromossomo 18q12.2-12.3.

MÉTODOS

Foram estudadas três famílias, denominadas A,B e C aco-
metidas por Atrofia óptica autossômica dominante. Todos os
membros destas famílias foram submetidos a exame oftalmoló-
gico que incluiu: acuidade visual corrigida, reflexos pupilares,
oftalmoscopia binocular indireta sob midríase, com documen-
tação fotográfica dos discos ópticos, campo visual, testes de
visão de cores com placas pseudo-isocromáticas de Ishiraha
(ISH) ou Hardy-Rand-Ritter (HRR). Nos pacientes com algum
tipo de alteração sistêmica foram realizadas avaliações clínica
e neurológica. Na ausência de outras alterações oculares, os
pacientes com palidez do disco óptico foram classificados
como afetados. Após a identificação do estado de afecção
dos indivíduos, foram construídos heredogramas das famílias.

Esses indivíduos ou seus responsáveis foram informados
sobre o estudo genético a ser realizado, quando da sua inclu-
são no protocolo. Foram assinados termos de consentimento
informado para participação deste estudo.

O DNA genômico foi extraído das amostras de sangue
periférico por tratamento com proteinase K e purificado pelo
método de desalinização das proteínas celulares, desidratação
e precipitação com uma solução saturada de NaCl e etanol(20).

A análise de ligação com dois pontos foi realizada com um
painel de 11 marcadores fluorescentes polimórficos, tipo mi-
crossatélites, para a região 3q27-qter e 13 marcadores da re-
gião 18p11.2-18qter(20-22).

Marcadores cromossômicos foram obtidos da Research
Genetics Inc. (MapPairsTM, Huntsville, Alabama, USA). Es-
tes marcadores foram utilizados como oligonucleotídeos
(“primers”) nas reações de polimerase em cadeia (PCR) para
amplificar regiões do DNA genômico que contém polimorfis-
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valores de “lod scores” de dois pontos, isto é, entre cada
marcador e a atrofia óptica (Tabelas 1 e 2).

Como as famílias A e B apresentaram ligação para o
cromossomo 3 e não apresentavam para o 18 os heredogramas
do cromossomo 18 não foram aqui inseridos. Entretanto das
tabelas de "lod scores" apresentam os valores para estes
heredogramas também.

DISCUSSÃO

A atrofia óptica autossômica dominante foi clinicamente

mos do tipo repetição de di, tri ou tetra nucleotídeos. As
reações de PCR foram realizadas, utilizando-se 100 ng de DNA
genômico, tampão 10 X (Perkin Elmer Cetus, EUA: 10 mM Tris
pH 8,0, 0,01% gelatin, 50 mM KCI, 1,5 mM MgCl2), 125 µM de
cada dNTP, 0,625 UI Taq polymerase (Perkin Elmer Cetus,
EUA), 2,0 µM de cada oligonucleotídeo e água destilada esté-
ril com um volume total de 12,5 µl. Após a desnaturação inicial
procederam-se a amplificação em 30 ciclos de desnaturação,
anelamento, otimização e extensão, em temperaturas específi-
cas, na termocicladora (Perkin Elmer Cetus, EUA)(16).

Os produtos das reações de PCR foram fragmentos que
continham as áreas de polimorfismos de diferentes tamanhos.
A observação das variações destes alelos se fez pela identifi-
cação do peso molecular dos fragmentos. Para tanto, os pro-
dutos de PCR foram aplicados em gel de eletroforese de polia-
crilamida 6% Gel-Mix6 (GibcoBRL, Life Technologies, EUA)
em um seqüenciador (373 DNA sequencer – Applied Biosys-
tems, EUA). Os tamanhos dos fragmentos foram identifica-
dos pelos programas “Genescam” e “Genotyper” (Applied
Biosystems, EUA)(16).

O peso molecular dos fragmentos foi utilizado como alelo
nos heredogramas para análise da co-segregação. O programa
“Cyriliic” (Cherwell Scientific, Inglaterra) foi utilizado para
construção dos haplótipos dos indivíduos. A análise de liga-
ção com dois pontos foi realizada usando-se o programa
“Mink” (Columbia University, New York, NY, EUA)(23).

RESULTADOS

Cinqüenta e sete indivíduos das três famílias, A, B e C,
foram submetidos ao exame oftalmológico para determinar o
seu estado de afecção. Foram identificados 22 indivíduos
afetados: 5 da família A, 10 da família B e 7 da família C. Dentre
os afetados, 11 eram do sexo masculino e 11 do sexo feminino.
As idades dos afetados variaram entre 5 e 81 anos. As acuida-
des visuais dos olhos afetados variaram entre 20/400 e 20/20.
Todos os afetados apresentavam discromatopsia e palidez de
disco óptico bilateral. Todos os indivíduos eram da raça bran-
ca, sendo uma das famílias brasileira e as demais americanas.

A atrofia óptica nestas famílias seguia o padrão de herança
autossômico dominante com expressividade variável. A-l.1 e
A-ll.1 apresentavam uma expressividade menor com altera-
ções leves e eram assintomáticos.

A seguir encontram-se os heredogramas das três famílias.
Os três primeiros heredogramas mostram os haplótipos dos
indivíduos para os marcadores polimórficos do cromossomo 3
(Figuras 1, 2 e 3); e o último mostra os haplótipos dos indiví-
duos da família C para os marcadores polimórficos do cromos-
somo 18. (Figura 4)

Os haplótipos de III.14 e IV.2 apresentam linhas que indi-
cam o intervalo entre os marcadores onde houve evento de
recombinação.

Para cada heredograma foi montada uma tabela com os

Figura 1 - Heredograma das família A com os haplótipos do cromossomo 3
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Figura 2 - Heredograma das família B com os haplótipos do cromossomo 3
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semelhante nas três famílias, não sendo possível a distinção
clínica mesmo após se conhecer que os genes mapeavam para
loci diferentes.

Na análise da segregação dos haplótipos na família A para
os marcadores do cromossomo 3, parece ter havido um haplóti-
po relacionado à atrofia óptica autossômica dominante. O “lod
score” máximo obtido foi de 0,81 com fator de recombinação (0)
de zero com os marcadores D3S3669, D3S2305, D3S3590,
D3S2748, D3S1305, D3S3562 e D3S1265. Entretanto o “lod
score” não alcançou o limite de 3,00 para que fosse estabelecida
a significância estatística da ligação desta família no cro-
mossomo 3q28-29 (Tabela 1). Isso porque se tratava de uma
família pequena, com seis eventos de recombinação estudados,
onde não é possível se atingir um “lod score” significante.

A família B mapeou para o cromossomo 3 com significância
estatística, com “lod score” máximo de 3,56, fator de recombi-
nação (0) de zero para o marcador D3S3669 no locus 3q28-29.
(Tabela 1)

A região demarcada proximalmente pelo marcador D3S2418
e distalmente pelo D3S1305 mostrou-se ligada à doença sem
nenhum evento de recombinação. Os marcadores incluídos
nesta região eram: D3S2418, D3S3669, D3S2305, D3S3590,
D3S3562, D3S2748 e D3S1305.

Dois eventos de recombinação nesta família situam o gene
neste intervalo entre os marcadores D3S2418 e D3S1305. Houve
recombinação entre os marcadores polimórficos em alguns in-
divíduos afetados. Observando-se o quadro 8 dos haplótipos
das pacientes B-III.13, B-III.14 e B-III.4 é fácil notar que a

Tabela 1. “Lod scores” entre a atrofia óptica autossômica dominante na família A, B e C e os marcadores para o cromossomo 3

Cromossomo 3

Marcadores

cromossomo 18 Fração de recombinação (θθθθθ)

Família A 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,1 0,2 0,4 Z max θ max

D3S1601 0,51 0,49 0,47 0,45 0,44 0,42 0,34 0,20 0,04 0,51 0,00

D3S2418 0,20 0,20 0,20 0,19 0,19 0,18 0,16 0,12 0,04 0,20 0,00

D3S3669 0,81 0,78 0,76 0,74 0,72 0,70 0,59 0,40 0,12 0,81 0,00

D3S2305 0,81 0,78 0,76 0,74 0,72 0,70 0,59 0,40 0,12 0,81 0,00

D3S3590 0,81 0,78 0,76 0,74 0,72 0,70 0,59 0,40 0,12 0,81 0,00

D3S3562 0,81 0,78 0,76 0,74 0,72 0,70 0,59 0,40 0,12 0,81 0,00

D3S2748 0,81 0,78 0,76 0,74 0,72 0,70 0,59 0,40 0,12 0,81 0,00

D3S1305 0,81 0,78 0,76 0,74 0,72 0,70 0,59 0,40 0,12 0,81 0,00

D3S3642 0,51 0,49 0,47 0,45 0,44 0,42 0,34 0,20 0,04 0,51 0,00

D3S1265 0,81 0,78 0,76 0,74 0,72 0,70 0,59 0,40 0,12 0,81 0,00

D3S1272 0,51 0,50 0,49 0,48 0,47 0,46 0,42 0,32 0,12 0,51 0,00

Família B Fração de recombinação (θθθθθ)

D3S1601 -inf -0,30 -0,02 0,13 0,23 0,30 0,48 0,51 0,13 0,51 0,2

D3S2418 -0,06 -0,07 -0,07 -0,07 -0,07 -0,07 -0,04 0,02 0,01 0,02 0,2

D3S3669 3,56 3,50 3,44 3,38 3,32 3,25 2,93 2,22 0,53 3,56 0,00

D3S2305 3,51 3,45 3,39 3,33 3,27 3,20 2,88 2,18 0,51 3,51 0,00

D3S3590 1,71 1,68 1,65 1,62 1,59 1,56 1,41 1,07 0,26 1,71 0,00

D3S3562 -0,35 -0,35 -0,34 -0,34 -0,34 -0,34 -0,31 -0,21 -0,03 -0,03 0,40

D3S2748 1,71 1,68 1,65 1,62 1,59 1,56 1,41 1,09 0,26 1,71 0,00

D3S1305 1,51 1,48 1,44 1,41 1,38 1,35 1,19 0,85 0,16 1,51 0,00

D3S3642 -inf 1,34 1,58 1,70 1,77 1,81 1,81 1,47 0,31 1,81 0,30

D3S1265 -inf 1,56 1,80 1,92 1,98 2,02 2,02 1,65 0,38 2,02 0,30

D3S1272 -inf 1,56 1,80 1,92 1,98 2,02 2,02 1,65 0,38 2,02 0,30

Família C Fração de recombinação (θθθθθ)

D3S1601 -inf -3,91 -3,02 -2,51 -2,16 -1,88 -1,08 -0,38 0,03 0,03 0,00

D3S2418 -inf -2,21 -1,63 -1,29 -1,06 -0,88 -0,38 0,02 0,12 0,12 0,00

D3S3669 -inf -2,21 -1,63 -1,29 -1,06 -0,88 -0,38 0,02 0,12 0,12 0,00

D3S2305 -inf -4,21 -3,32 -2,80 -2,44 -2,16 -1,33 -0,58 -0,05 -0,05 0,00

D3S3590 -inf -5,31 -4,13 -3,45 -2,97 -2,61 -1,52 -0,57 0,01 0,01 0,00

D3S3562 -inf -2,51 -1,92 -1,58 -1,34 -1,16 -0,63 -0,18 0,04 0,04 0,00

D3S2748 -inf -1,11 -0,81 -0,65 -0,53 -0,44 -0,19 0,01 0,06 0,06 0,00

D3S1305 -inf -2,51 -1,92 -1,58 -1,34 -1,16 -0,63 -0,18 0,04 0,04 0,00

D3S3642 -inf -2,51 -1,92 -1,58 -1,34 -1,16 -0,63 -0,18 0,04 0,04 0,00

D3S1265 -inf -5,31 -4,13 -3,45 -2,97 -2,61 -1,52 -0,57 0,01 0,01 0,00

D3S1272 -inf -5,61 -4,42 -3,74 -3,25 -2,88 -1,77 -0,78 -0,07 -0,07 0,00

-inf = - infinito
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paciente B-III.14 perdeu parte do haplótipo relacionado à doen-
ça num evento de recombinação (“crossing-over”) distal entre
D3S2748 e D3S3642 e o indivíduo normal B-III.4 herdou parte do
haplótipo relacionado à doença, com um evento de recombina-
ção proximal entre D3S1601 e D3S2418. (Quadro 1)

É difícil afirmar se este trabalho diminuiu a área de ligação
pois, dependendo do mapa utilizado(4,21-24), a medida em cento-
morgans e a posição relativa dos marcadores variam. Anali-
sando-se os marcadores que apresentaram ligação em outros
trabalhos, conclui-se que a área de ligação neste trabalho é
quase igual à encontrada por Brown e colaboradores e por
Jonasdottir e cols que mediram 3,8 e 1,4 cM respectivamen-
te(25,12). (Figura 5)

Foi excluída a ligação da atrofia óptica na família C com os

marcadores situados na região cromossômica 3q (Tabela 1).
Foi testada a ligação com marcadores do cromossomo 18,
entretanto também não foi encontrada ligação. (Tabela 2)

A ausência de ligação dos loci 3q28-29 e 18q12.2-12.3 com
a atrofia óptica na família C sugere a existência de um terceiro
locus para a atrofia óptica. O que confirma que a atrofia óptica
autossômica dominante apresenta heterogeneidade genética
não alélica, isto é, nem todas as famílias mapeiam para o
mesmo locus e provavelmente existe mais de um gene respon-
sável pela atrofia óptica autossômica dominante. O gene

Figura 5 - Ideograma do cromossomo 3 mostrando as distâncias ge-
néticas nos mapas e a ordem dos marcadores para a região 3q28-2913
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Quadro 1. Representação esquemática dos haplótipos relacio-
nados à doença dos pacientes B-III.13, B-III.14 e B-III.4 e os valores

de “lod scores” obtidos para estes marcadores

Marcadores B-III.13 B-III.14 B-III.4 “lod score” Theta

afetada afetada normal máximo

D3S1601 198 198 198 0,51 0,4

D3S2418 111 111 111 0,02 0,2

D3S3669 198 198 194 3,56 0,00

D3S2305 196 196 192 3,51 0,00

D3S3590 209 209 215 1,71 0,00

D3S3562 220 220 220 -0,03 0,40

D3S2748 82 82 82 ou 90 1,71 0,00

D3S1305 190 190 190 1,51 0,00

D3S3642 151 149 149 1,81 0,30

D3S1265 232 220 220 2,02 0,30

D3S1272 276 272 272 2,02 0,30

Figura 4 - Heredograma das família C com os haplótipos do cromossomo 18
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OPA1 que se localiza em 3q28-29 parece ser o gene mais
freqüentemente relacionado a esta doença. É possível que um
segundo gene esteja localizado no cromossomo 18q12.2-12.3.

O refinamento atual do locus da atrofia óptica já permite a
clonagem posicional deste gene, o que possibilitará identifica-
ção de genes candidatos na região crítica. O isolamento do
gene humano para atrofia óptica não só melhorará nosso enten-
dimento da fisiopatologia desta afecção ocular, mas também
esclarecerá os mecanismos de diferenciação das células gan-
glionares e do desenvolvimento da retina humana.

CONCLUSÃO

O fato da terceira família não mapear para nenhum dos dois

loci já descritos é indicativo de que existe heterogeneidade
genética na atrofia óptica autossômica dominante e levanta a
possibilidade de existir um terceiro locus para esta doença.

ABSTRACT

Purpose: Autosomal dominant optic atrophy is a hereditary
optic neuropathy characterized by progressive visual loss in
childhood, color vision anomalies, visual field defects and
temporal pallor of the optic disc. This disease has been map-
ped to a 1.4 cM interval in chromosome 3q28-29 between
markers D3S3669 and D3S3562. One family was mapped to
chromosome 18q12.2-12.3. Linkage analysis in three families
with autosomal dominant optic atrophy with polymorphic

Tabela 2. “Lod scores” entre a atrofia óptica autossômica dominante nas famílias A, B e C e os marcadores para o cromossomo 18

Cromossomo 18

Marcadores

cromossomo 18  Fração de recombinação (θθθθθ)

Família A 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,1 0,2 0,4 Z max θ max

D18S53 -inf -3,10 -2,50 -2,16 -1,91 -1,72 -1,14 -0,59 -0,11 -0,11 0,40

D18S71 -inf -3,10 -2,50 -2,16 -1,91 -1,72 -1,14 -0,59 -0,11 -0,11 0,40

D18S480 -inf -1,40 -1,11 -0,93 -0,81 -0,72 -0,44 -0,19 -0,02 -0,02 0,40

D18S66 -inf -3,10 -2,50 -2,16 -1,91 -1,72 -1,14 -0,59 -0,11 -0,11 0,40

D18S457 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

D18S536 -inf -1,23 -0,94 -0,77 -0,65 -0,57 -0,31 -0,11 0,00 0,00 0,40

D18S57 -inf -3,10 -2,50 -2,16 -1,91 -1,72 -1,14 -0,59 -0,11 -0,11 0,40

D18S67 -inf -1,70 -1,40 -1,22 -1,10 -1,00 -0,70 -0,40 -0,10 -0,10 0,40

D18S978 -inf -3,10 -2,50 -2,16 -1,91 -1,72 -1,14 -0,59 -0,11 -0,11 0,40

D18S65 -inf -1,40 -1,11 -0,93 -0,81 -0,72 -0,44 -0,19 -0,02 -0,02 0,40

D18S479 -inf -1,11 -0,81 -0,65 -0,53 -0,44 -0,19 0,01 0,06 0,06 0,40

Família B Fração de recombinação (θθθθθ)

D18S53 -inf -4,73 -3,56 -2,90 -2,44 -2,09 -1,09 -0,31 0,02 0,02 0,4

D18S71 -inf -4,73 -3,56 -2,90 -2,44 -2,09 -1,10 -0,33 -0,01 -0,01 0,4

D18S480 -inf -3,62 -2,74 -2,24 -1,89 -1,63 -0,86 -0,25 0,01 0,01 0,4

D18S66 -inf -4,72 -3,55 -2,89 -2,42 -2,07 -1,05 -0,24 0,06 0,06 0,4

D18S457 -inf -2,47 -1,85 -1,49 -1,23 -1,03 -0,45 -0,00 0,06 0,06 0,4

D18S57 -inf -4,72 -3,55 -2,89 -2,42 -2,07 -1,05 -0,24 0,06 0,06 0,4

D18S67 -inf -1,23 -0,94 -0,78 -0,67 -0,58 -0,32 -0,07 0,02 0,02 0,4

D18S65 -inf -1,26 -0,97 -0,81 -0,69 -0,60 -0,34 -0,09 0,02 0,02 0,4

D18S479 -inf -1,80 -1,50 -1,32 -1,19 -1,08 -0,72 -0,33 -0,03 -0,03 0,4

Família C Fração de recombinação (θθθθθ)

D18S53 0,03 0,29 0,28 0,27 0,27 0,26 0,21 0,13 0,02 0,28 0,02

D18S71 -inf -1,92 -1,34 -1,02 -0,79 -0,63 -0,16 0,15 0,14 0,15 0,2

D18S480 -inf -1,66 -1,09 -0,77 -0,55 -0,38 0,06 0,33 0,21 0,33 0,2

D18S66 -inf -1,62 -1,05 -0,73 -0,51 -0,35 0,09 0,36 0,22 0,36 0,2

D18S457 0,30 0,29 0,28 0,27 0,27 0,26 0,21 0,13 0,02 0,30 0,00

D18S536 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

D18S974 0,30 0,29 0,28 0,27 0,27 0,26 0,21 0,13 0,02 0,30 0,00

D18S57 -inf 0,34 0,61 0,75 0,84 0,90 1,02 0,94 0,39 1,02 0,1

D18S67 -inf -2,22 -1,64 -1,31 -1,08 -0,91 -0,42 -0,07 -0,01 -0,01 0,4

D18S855 -inf -3,14 -2,52 -2,16 -1,90 -1,70 -1,08 -0,48 -0,05 -0,05 0,4

D18S978 -inf -0,22 0,05 0,20 0,30 0,37 0,54 0,55 0,24 0,55 0,2

D18S65 1,51 1,48 1,45 1,43 1,40 1,37 1,24 0,95 0,33 1,51 0,00

D18S479 -inf -1,66 -1,09 -0,77 -0,55 -0,38 0,06 0,33 0,21 0,33 0,2
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DNA markers for chromosome 3q28-29 and 18q12.2-12.3.
Methods: 57 individuals from three families underwent oph-
thalmological examination. Genomic DNA was extracted from
blood samples. Linkage analysis was performed between the
disease and 11 polymorphic markers around 3q28-qter and
18q12.2-12.3. Polymerase chain reaction (PCR) fragments sizes
were identified in a scanner gel using a 373 DNA sequencer.
These numbers were used as alleles for pedigree analysis. The
lod scores were calculated using the MLINK program. Re-
sults: All three families presented optic atrophy with autoso-
mal dominant pattern of inheritance, variable expression and
high penetrance. Two families were linked to 3q28-29 markers.
A maximal lod score of 3.56, at a recombination fraction of zero,
was obtained using the marker D3S3669 in one family. The
linkage area was defined in a 2 cM interval by haplotype
analysis between markers D3S2418 and D3S1305, because pa-
tients III.4 and III.14 showed crossing-overs. The third family
was not linked to 3q28-29 neither to 18q12.2-12.3. Conclusions:
There is genetic heterogeneity in autosomal dominant optic
atrophy, because the third family did not map to any known
locus. And a third locus for this disease may exist.

Keywords: Autosomal dominant optic atrophy/genetics; Visual
acuity; Visual fields; Color vision defects; Linkage (Genetics)
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NOTA DO AUTOR

Enquanto este trabalho aguardava publicação o gene
OPA1 (OMIM*605290) foi identificado simultaneamente por
Delettre e cols. (2000) e Alexander e cols. (2000)(1,2) no locus
3q28-q29. Este gene codifica um polipeptideo com homologia
para uma “dynamin-related GTPases”. Contém 28 exons que
se localizam em 40kb de seqüência genômica. Existem 8 isofor-
mas de RNAm dependendo da leitura dos exons 2 e 4. Mais de
nove mutações já foram identificadas em diferentes famílias
com OPA1(1-5).

As características patogênicas da OPA1 se assemelham as
da Neuropatia Óptica de Leber, que resulta de um defeito na
mitocôndria. Mutação em um gene do DNA mitocondrial acar-
reta diminuição no suprimento de energia nos neurônios do
nervo óptico que consomem alta energia, principalmente do
feixe papilo-macular. O transporte axonal das células ganglio-
nares da retina é comprometido causando cegueira. Delettre
2001 sugere que mutações no gene OPA1 afetem a integridade
mitocondrial, resultando em um déficit na produção energética.



Arq Bras Oftalmol 2002;65:419-26

426   Heterogeneidade genética em atrofia óptica autossômica dominante

REFERÊNCIAS

1. Delettre C, Lenaers G, Griffoin JM, Gigarel N, Lorenzo C, Belenguer PP, et
al. Nuclear gene OPA1, encoding a mitochondrial dynamin-related protein, is
mutated in dominant optic atrophy. Nat Genet 2000;26:207-10.

2. Alexander C, Votruba M, Pesch UEA, Thilselton DL, Mayer S, Moore A, et
al. OPA1, encoding a dynamin-related GTPase, is mutated in autosomal do-
minat optic atrophy linked to chromosome 3q28. Nat Genet 2000;26:211-5.

3. Pesch UEA, Leo-Kottler B, Mayer S, Jurklies B, Kellner U, Apfelstedt-Sylla
E, et al. OPA1 mutations in patients with autosomal dominant optic atrophy
and evidence for semidominant inheritance. Hum Mol Genet 2001;10:1359-68.

4. Toomes C, Marchbank NJ, Mackey DA, Craig JE, Newbury-Ecob RA, Ben-
nett CP, et al. Spectrum, frequency and penetrance of OPA1 mutations in
dominant optic atrophy. Hum Mol Genet 2001;10:1369-78.

5. Delettre C, Griffoin JM, Kaplan J, Dollfus H, Lorenz B, Faivre L, et al.
Mutation spectrum and splicing variants in the OPA1 gene. Hum Genet
2001;109:584-91.

XXIII CONGRESSO DO HOSPITAL
SÃO GERALDO

10 a 12 de Outubro de 2002

Hospital São Geraldo - Universidade Federal de Minas Gerais
Belo Horizonte

Promoção:

Associação dos Ex-Residentes do Hospital São Geraldo

INFORMAÇÕES: Consult Comunicações e Eventos

Fone/Fax: (31) 3274-1550

E-mail: comunica@consultcom.com.br

Home-page: www.hospitalsaogeraldo.com.br


