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RESUMO

Objetivos: A atrofia optica autossomica dominante, tipo Kjer ou juvenil,
¢ neuropatia Optica hereditaria que causa perda de acuidade visual,
anormalidades da visdo de cores e defeitos do campo visual, caracterizada
por palidez do disco 6ptico. O gene desta doenga foi mapeado por analise
de ligacao genética em um intervalo de 1,4 cM no cromossomo 3q28-29
entre os marcadores microssatélites D3S3669 e D3S3562. Emboraamaioria
das familias estudadas tenha mostrado ligagdo paraaregido cromossdmica
3q28-29, uma familia foi mapeada no cromossomo 18q12.2-12.3. Este
trabalho analisaaligacdo da atrofia Optica em trés familias com marcadores
polimorficos para os cromossomos 3q28-29 e 18q12.2-12.3. Métodos:
Cinqiienta e sete individuos de trés familias foram submetidos a exame
oftalmologico e coleta de sangue. O DNA foi extraido e amplificado em
reagdes de polimerase em cadeia (PCR) com marcadores polimorficos para
os cromossomos 3q28-29 e 18q12.2-12.3. Os fragmentos de PCR foram
mensurados em seqiienciador automatico (373 DNA sequencer). Estes
numeros foram utilizados como alelos para analise de haplétipos. Os “lod
scores” foram calculados pelo programa MLINK. Resultados: Naprimeira
familia houve suspeita da atrofia 6ptica mapear para o cromossomo 3q28-
29, mas sem significancia estatistica no valor do “lod score”. Na segunda
familia a atrofia optica apresentou ligagd@o para este locus. Os eventos de
recombinagdo nesta familialocalizaram o gene num intervalo de 2 cM entre
osmarcadores D3S3669 e D3S2305. O “lod score” maximo obtido foide 3,56
no thetade 0,00 com o marcador D3S3669. A terceira familiando apresentou
ligacdo nos cromossomos 3q28-29 ¢ 18q12.2-12.3. Conclusio: O fato da
terceira familia ndo mapear para nenhum dos dois loci ja descritos ¢
indicativo de que existe heterogeneidade genética na atrofia Optica au-
tossomica dominante e levanta a possibilidade de existir um terceiro locus
para esta doenga.

Descritores: Atrofia optica autossémica dominante/genética; Acuidade visual; Campos
visuais; Defeitos da visdo de cores; Ligacao (Genética)

INTRODUGAO

Atrofia 6ptica autossémica dominante é a forma mais comum de atrofia

optica familial; ¢ também denominada juvenil, tipo “Kjer” ou OPAL. Kjer em
1959 definiu esta doenca como uma anomalia hereditaria caracterizada pelo
aparecimento de atrofia dptica bilateral na infancia®. Ja foram descritas
associagdes com retardo mental e perdas auditivas neurossensoriais®>.

A hereditariedade segue o padrao monogénico autossdmico dominante

com alta penetrincia e expressividade variavel (OMIM #165500)®.

Smith em 1972, fez uma revisdo das caracteristicas clinicas e listou os
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critérios para o diagnoéstico da atrofia dptica dominante®. No
contexto de uma familia, na qual a atrofia 6ptica dominante
segrega, os critérios minimos de diagnoéstico sdo: palidez de
disco optico total ou temporal e qualquer defeito na visdo de
cores. A acuidade visual pode estar diminuida ou apresentar-
se normal. E em apenas metade dos individuos afetados o
aparecimento ocorre antes dos dez anos®.

Esta doenca afeta primariamente a camada de células gan-
glionares da retina, com conseqiiente atrofia 6ptica ascenden-
te. Existe atrofia difusa da camada de células ganglionares da
retina com aparéncia normal das camadas nucleares interna e
externa; desmielinizagdo ndo inflamatdria no nervo optico e
perda de tecido nervoso do lado temporal do disco”. Tanto a
eletrofisiologia quanto o exame histopatologico sugerem um
defeito na camada de células ganglionares. Isto sugere que o
gene responsavel pela atrofia dptica se expresse nas células
ganglionares®.

O primeiro estudo de ligacdo em atrofia 6ptica dominante
foi publicado em 1983, numa grande familia com atrofia optica
autossdmica dominante com evidéncia de ligacdo com o anti-
geno do grupo sanguineo Kidd®. Posteriormente a localiza-
¢do genética deste antigeno foi identificada no cromossomo
18q1219,

Eiberg e cols em 1994 mapearam a atrofia Optica autossomica
dominante no cromossomo 3q28-qter em trés familias dinamar-
quesas. Neste estudo de ligacdo os autores demonstraram li-
gacdo do gene da doenga, que eles simbolizaram como OPAL,
com o marcador D3S1314 (“lod score " maximo 10,34 em theta =
0,075). A regido onde o gene OPA1 mapeava era delimitada
pelos marcadores D3S1314 ¢ D3S1265 e media mais de 10 cM“".

O intervalo de ligagao foi refinado paraum intervalo de 1,4 cM
no cromossomo 3q28-q29, delimitado pelos marcadores D3S3669
e D3S3562 em um segmento de DNA gendmico, “YAC contig” de
3.000 kb"?. O gene OPA1 foi localizado no cromossomo 3q28 a
400 kb do marcador D3S1523(9.

Inicialmente acreditava-se ndo existir evidéncia de hetero-
geneidade genética'¥. Seller e cols descreveram nove familias,
das quais uma nao apresentou ligacdo para este locus, o que
levantou a possibilidade de heterogeneidade genética™. A
heterogeneidade genética s6 foi comprovada quando Kerri-
son e cols!® demonstraram ligagdo da atrofia 6ptica autosso-
mica dominante, com marcadores do cromossomo 18q12.2-
12.3, na familia que anteriormente havia apresentado ligacao
com o grupo sangiiineo Kidd®. A analise de multiplos pontos
demonstrou “lod score” maior que 3, numa regido de aproxi-
madamente 3 cM, delimitada por D18S34 ¢ D18S479.

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

O gene homologo no homem do gene Drosophila “Hairy”
(HRY; OMIM*139605; Genbank: L19314) e o gene da diacilgli-
cerol quinase gama (DGKG; OMIM* 601854; Genbank:
D26135) ja foram pesquisados e excluidos como genes candi-
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datos a responsaveis pela atrofia optica autossdémica domi-
nante®!'7'9. Até o presente momento ainda ndo se conseguiu
identificar o gene responsavel pela atrofia dptica autossdmica
dominante (ver nota do autor).

Este trabalho objetivou fazer um estudo genético clinico
da atrofia dptica autossomica dominante em trés familias com
esta doenca; observar se o gene responsavel por esta doenga
nestas familias estd ligado aos marcadores polimorficos da
regido 3q28-29; e caso ndo se detecte ligagdo neste locus,
verificar se existe heterogeneidade genética testando também
marcadores no cromossomo 18q12.2-12.3.

OBJETIVOS

Estudo genético clinico da atrofia optica autossémica do-
minante em 3 familias.

Observar se o gene responsavel esta ligado aos marcado-
res polimorficos da regido 3q28-29.

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

METODOS

Foram estudadas trés familias, denominadas A,B e C aco-
metidas por Atrofia dptica autossémica dominante. Todos os
membros destas familias foram submetidos a exame oftalmolo-
gico que incluiu: acuidade visual corrigida, reflexos pupilares,
oftalmoscopia binocular indireta sob midriase, com documen-
tacdo fotografica dos discos dpticos, campo visual, testes de
visdo de cores com placas pseudo-isocromaticas de Ishiraha
(ISH) ou Hardy-Rand-Ritter (HRR). Nos pacientes com algum
tipo de alteracdo sistémica foram realizadas avaliagdes clinica
e neuroldgica. Na auséncia de outras alteragdes oculares, os
pacientes com palidez do disco 6ptico foram classificados
como afetados. Apos a identificagdo do estado de afeccdo
dos individuos, foram construidos heredogramas das familias.

Esses individuos ou seus responsaveis foram informados
sobre o estudo genético a ser realizado, quando da sua inclu-
sdo no protocolo. Foram assinados termos de consentimento
informado para participagdo deste estudo.

O DNA genomico foi extraido das amostras de sangue
periférico por tratamento com proteinase K e purificado pelo
método de desalinizago das proteinas celulares, desidratagio
e precipitagdo com uma solugdo saturada de NaCl e etanol®?,

A analise de ligagdo com dois pontos foi realizada com um
painel de 11 marcadores fluorescentes polimorficos, tipo mi-
crossatélites, para a regido 3q27-qter e 13 marcadores da re-
gido 18p11.2-18qter®22.

Marcadores cromossdmicos foram obtidos da Research
Genetics Inc. (MapPairsTM, Huntsville, Alabama, USA). Es-
tes marcadores foram utilizados como oligonucleotideos
(“primers”) nas reacdes de polimerase em cadeia (PCR) para
amplificar regides do DNA gendmico que contém polimorfis-
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mos do tipo repeti¢do de di, tri ou tetra nucleotideos. As
reacdes de PCR foram realizadas, utilizando-se 100 ng de DNA
gendmico, tampao 10 X (Perkin Elmer Cetus, EUA: 10 mM Tris
pH 8,0, 0,01% gelatin, 50 mM KCI, 1,5 mM MgCl,), 125 uM de
cada dNTP, 0,625 Ul Taq polymerase (Perkin Elmer Cetus,
EUA), 2,0 uM de cada oligonucleotideo e agua destilada esté-
ril com um volume total de 12,5 pl. Apos a desnaturagdo inicial
procederam-se a amplificagdo em 30 ciclos de desnaturagao,
anelamento, otimizacao e extensdo, em temperaturas especifi-
cas, na termocicladora (Perkin Elmer Cetus, EUA)(9.

Os produtos das reagdes de PCR foram fragmentos que
continham as areas de polimorfismos de diferentes tamanhos.
A observagao das variagdes destes alelos se fez pela identifi-
cacdo 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 seqiienciador (373 DNA sequencer — Applied Biosys-
tems®, EUA). Os tamanhos dos fragmentos foram identifica-
dos pelos programas “Genescam” e “Genotyper” (Applied
Biosystems®, EUA){9,

O peso molecular dos fragmentos foi utilizado como alelo
nos heredogramas para analise da co-segregagdo. O programa
“Cyriliic” (Cherwell Scientific, Inglaterra) foi utilizado para
construgdo dos haplétipos dos individuos. A analise de liga-
¢do com dois pontos foi realizada usando-se o programa
“Mink” (Columbia University, New York, NY, EUA)®.

RESULTADOS

Cingqiienta e sete individuos das trés familias, A, B e C,
foram submetidos ao exame oftalmologico para determinar o
seu estado de afec¢do. Foram identificados 22 individuos
afetados: 5 da familia A, 10 da familia B e 7 da familia 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 oOptico bilateral. Todos os individuos eram da raca bran-
ca, sendo uma das familias brasileira e as demais americanas.

A atrofia optica nestas familias seguia o padrao de heranga
autossdmico dominante com expressividade variavel. A-1.1 e
A-l1l.1 apresentavam uma expressividade menor com altera-
¢oes leves e eram assintomaticos.

A seguir encontram-se os heredogramas das trés familias.
Os trés primeiros heredogramas mostram os haploétipos dos
individuos para os marcadores polimérficos do cromossomo 3
(Figuras 1, 2 e 3); e o ultimo mostra os haplétipos dos indivi-
duos da familia C para os marcadores polimorficos do cromos-
somo 18. (Figura4)

Os haplotipos de I11.14 e IV.2 apresentam linhas que indi-
cam o intervalo entre os marcadores onde houve evento de
recombinacao.

Para cada heredograma foi montada uma tabela com os

1 2
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N D3S2418 96 9% i
D353669 202 196 192 194
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D353590 213 211 209 215
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Figura 1 - Heredograma das familia A com os haplétipos do cromossomo 3
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Figura 2 - Heredograma das familia B com os haplétipos do cromossomo 3

valores de “lod scores” de dois pontos, isto ¢, entre cada
marcador e a atrofia optica (Tabelas 1 e 2).

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

DISCUSSAO

A atrofia Optica autossémica dominante foi clinicamente
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Tabela 1. “Lod scores” entre a atrofia 6ptica autoss6mica dominante na familia A, B e C e os marcadores para o cromossomo 3
Cromossomo 3

Marcadores
cromossomo 18 Fracdo de recombinacao (0)
Familia A 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,1 0,2 0,4 Z max 6 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
Familia B Fracdo de recombinacéo (0)
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
Familia C Fracdo de recombinacéo (0)
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

semelhante nas trés familias, ndo sendo possivel a distingao
clinica mesmo apos se conhecer que os genes mapeavam para
loci diferentes.

Na analise da segregacdo dos haploétipos na familia A para
os marcadores do cromossomo 3, parece ter havido um haploti-
po relacionado a atrofia Optica autossémica dominante. O “lod
score” maximo obtido foi de 0,81 com fator de recombinagao (0)
de zero com os marcadores D3S3669, D3S2305, D3S3590,
D3S2748, D3S1305, D3S3562 e D3S1265. Entretanto o “lod
score” ndo alcangou o limite de 3,00 para que fosse estabelecida
a significancia estatistica da ligagdo desta familia no cro-
mossomo 3q28-29 (Tabela 1). Isso porque se tratava de uma
familia pequena, com seis eventos de recombinagao estudados,
onde nao ¢ possivel se atingir um “lod score” significante.

Arq Bras Oftalmol 2002;65:419-26

A familia B mapeou para o cromossomo 3 com significancia
estatistica, com “lod score” maximo de 3,56, fator de recombi-
nagao (0) de zero para o marcador D3S3669 no locus 3q28-29.
(Tabela 1)

A regido demarcada proximalmente pelo marcador D3S2418
e distalmente pelo D3S1305 mostrou-se ligada a doenga sem
nenhum evento de recombina¢do. Os marcadores incluidos
nesta regido eram: D3S2418, D3S3669, D3S2305, D3S3590,
D3S3562,D352748 e D3S1305.

Dois eventos de recombinagdo nesta familia situam o gene
neste intervalo entre os marcadores D3S2418 e D3S1305. Houve
recombinacado entre os marcadores polimorficos em alguns in-
dividuos afetados. Observando-se o quadro 8 dos haplétipos
das pacientes B-II1.13, B-III.14 e B-III.4 ¢ facil notar que a
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1 1
D35160 198 198 204 206
D352419 105 105 96 111
D3536ED 194 194 192 195
D3I52306 180 152 168 180
1 D35350 217 713 21 215
Dasash? 218 224 222 24
0382748 112 112 2 78
D3S1305 198 196 196 195
D353642 163 149 149 151
351265 232 712 220 13
351272 270 212 266 266
) « & . o b
1 2 3 4 5 6
0381601 1% 206 198 104 202 18
D352418 105 96 105 11 W 96
0383669 194 196 184 192 194 194
0352308 180 180 102 168 192 196
0353500 217 215 203 m 209 115
D353562 718 222 224 124 2 12
0382748 12 78 2 2 i 112
0381305 19 186 195 196 190 196
D383641 163 161 149 149 149 167
D351265 3 220 217 13 220 712
D3a51272 m 266 272 266 266 272
. g ‘ ‘ ﬁ A)
1 3 4 5 6 7 3 9
51601 198 198 208 198 198 208 198 208 204 208 198 208 204 208
52418 96105 105 105 9% 90 105 96 196 105 96 Hioge
G369 196 194 194 194 16 196 194 194 182 184 194 194 182 194
52306 184 180 198 180 184 180 192 196 168 196 192 196 168 196
53590 209 217 211 17 09 215 213 09 21 109 213 109 21 109
53562 220 218 224 218 20 222 224 222 224 222 224 222 24 222
8274 82 112 92112 82 78 M2 12 M2 112 12 112 2
51305 196 199 190 198 196 196 196 195 186 195 196 195 186
83642 149 153 149 163 149 151 149 167 149 167 149 167 149 167
51265 220 232 222 231 20 210 211112 2% 12 01 32 235 112
/1277 970 270 277 770 R 7 717 777 6 7AR 717 717 R 777

Quadro 1. Representagdo esquematica dos haplétipos relacio-
nados a doenga dos pacientes B-ll1l.13, B-lll.14 e B-lll.4 e os valores
de “lod scores” obtidos para estes marcadores

B-lll.13 B-lll.14 B-lll.4 “lod score” Theta
afetada afetada normal maximo

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

Marcadores

Figura 3 - Heredograma das familia C com os haplétipos do cromossomo 3

1
D18S53 169 177 189 173
D18S71 256 268 2022402
D185480 132 126 124 124
D18SB6_ 260 258 252 258
D185457 118 120 18 12
D183536 158 158 158 162
D185974 252 260 252 252
D18S57 95 50 EE)
1188 19 123 19123
D185885 172 175 172 175
D185978 248 244 2 M2
D18SE5 170 172 174 170
D185479 294 292 292 290
! ‘ ‘
v 0 O
D18353 169 189 163 169 181 175
D18571 1 256 272 ” 256 272 254 268 6
D185480 132 124 132 124 128 132
118566 260 252 260 252 250 256
D185457 18 118 18 118 18 118
D183536 158 158 158 158 162 158
D185974 252 252 252 252 248 252
18557 96 98 96 98 110 108
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D185855 172175 172175 169 175
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Figura 4 - Heredograma das familia C com os haplétipos do cromossomo 18

paciente B-III.14 perdeu parte do haplétipo relacionado a doen-
¢a num evento de recombinacdo (“crossing-over”) distal entre
D3S2748 e D3S3642 e o individuo normal B-111.4 herdou parte do
haploétipo relacionado a doenga, com um evento de recombina-
¢do proximal entre D3S1601 e D352418. (Quadro 1)

E dificil afirmar se este trabalho diminuiu a area de ligagdo
pois, dependendo do mapa utilizado®*'», a medida em cento-
morgans ¢ a posicao relativa dos marcadores variam. Anali-
sando-se os marcadores que apresentaram ligagdo em outros
trabalhos, conclui-se que a area de ligacdo neste trabalho ¢
quase igual a encontrada por Brown e colaboradores e por
Jonasdottir e cols que mediram 3,8 e 1,4 cM respectivamen-
te®>12, (Figura 5)

Foi excluida a ligag@o da atrofia 6ptica na familia C com os

26
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Figura 5 - Ideograma do cromossomo 3 mostrando as distancias ge-
néticas nos mapas e a ordem dos marcadores para a regidao 3g28-29"

marcadores situados na regido cromossomica 3q (Tabela 1).
Foi testada a ligagdo com marcadores do cromossomo 18,
entretanto também nao foi encontrada ligacdo. (Tabela 2)

A auséncia de ligacdo dos loci 3q28-29 e 18q12.2-12.3 com
a atrofia Optica na familia C sugere a existéncia de um terceiro
locus para a atrofia 6ptica. O que confirma que a atrofia 6ptica
autossomica dominante apresenta heterogeneidade genética
ndo alélica, isto é, nem todas as familias mapeiam para o
mesmo locus e provavelmente existe mais de um gene respon-
savel pela atrofia Optica autossomica dominante. O gene
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Tabela 2. “Lod scores” entre a atrofia 6ptica autossomica dominante nas familias A, B e C e os marcadores para o cromossomo 18
Cromossomo 18

Marcadores
cromossomo 18 Fracdo de recombinacéo (0)
Familia A 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,1 0,2 0,4 Z max 6 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
Familia B Fracdo de recombinacéo (0)
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
Familia C Fragdo de recombinagéo ()
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

OPA1 que se localiza em 3q28-29 parece ser o gene mais
freqiientemente relacionado a esta doenca. E possivel que um
segundo gene esteja localizado no cromossomo 18q12.2-12.3.

O refinamento atual do locus da atrofia dptica ja permite a
clonagem posicional deste gene, o que possibilitara identifica-
¢do de genes candidatos na regido critica. O isolamento do
gene humano para atrofia optica ndo s6 melhorara nosso enten-
dimento da fisiopatologia desta afec¢do ocular, mas também
esclarecera os mecanismos de diferenciagdo das células gan-
glionares e do desenvolvimento da retina humana.

CONCLUSAO

O fato da terceira familia ndo mapear para nenhum dos dois
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loci ja descritos ¢ indicativo de que existe heterogeneidade
genética na atrofia Optica autossomica dominante e levanta a
possibilidade de existir um terceiro locus para esta doenga.

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
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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 I11.4 and I11.14 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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NOTADO AUTOR

Enquanto este trabalho aguardava publicacdo o gene
OPA1 (OMIM*605290) foi identificado simultaneamente por
Delettre e cols. (2000) e Alexander e cols. (2000)!"» 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 seqiiéncia genomica. Existem 8 isofor-
mas de RNAm dependendo da leitura dos exons 2 e 4. Mais de
nove mutacdes ja foram identificadas em diferentes familias
com OPA1(-),

As caracteristicas patogénicas da OPA1 se assemelham as
da Neuropatia Optica de Leber, que resulta de um defeito na
mitocondria. Mutagdo em um gene do DNA mitocondrial acar-
reta diminui¢do no suprimento de energia nos neuronios do
nervo Optico que consomem alta energia, principalmente do
feixe papilo-macular. O transporte axonal das células ganglio-
nares da retina ¢ comprometido causando cegueira. Delettre
2001 sugere que mutagdes no gene OPA1 afetem a integridade
mitocondrial, resultando em um déficit na produgdo energética.
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