Gitte Juul
Almind

Reservelage,
ph.d.-stud.
Kennedy Centret

Illustrationer:
Mediafarm

ﬂ VOS - 3-2011

arvelig synsnerveskrumpning

(ADOA - Autosomal Dominant Opticus Atrofi)

Et studie der sager at pavise arsager til og
behandling af denne hidtil uhelbredelige
gjensygdom



Ganglieceller

Nervetrade til
synsnerven

jers dominante
opticus atrofi,
ogsa kaldet
autosomal
dominant opticus atrofi
(ADOA), er en relativ hyppig
arvelig gjensygdom og den
hyppigste form for medfadt
synsnervelidelse i Danmark.
Sygdommens arvegang er
dominant, hvilket indebaerer — i
modsaetning til de vigende
arvelige sygdomme - at der
ofte ses sygdom i flere genera-
tioner. Der er ved hver undfan-
gelse 50 % sandsynlighed for,
at anleegget gives videre. Der
er stor variation i savel syg-
domstegn som gennemslags-
kraften af arveanlaegget,
hvorfor der indenfor samme

familie kan veere nogle med
svaer synsnedsattelse og
andre med naesten normalt
syn blandt de, der beerer
arveanlaegget.

Det gen (arveanlaeg), der
er ansvarligt for ADOA, hed-
der OPAL. Det er mutationer
(geneendringer) i OPA1, der
fremkalder sygdommen. Den
samme mutation kan give
forskellig grad af synsned-
saettelse indenfor samme
familie. Der ma altsa veere
andre faktorer end mutationer
i OPA1, der spiller enrolle i
sygdomsudviklingen af ADOA.
Det kan for eksempel vaere
miljgmaessige eller genetiske
faktorer, som pavirker syns-
nerven under graviditeten og

Udsnit af nethin-
dens cellelag hvor
de udsatte ganglie-
celler og nervetrade
til synsnerven er
markeret

senere i livet.

Dette er baggrunden for, at
man i dette studie vil kortleeg-
ge savel mutationstyperne i
OPA1 hos patienter med ADOA
og fors@ge at identificere nye
gener og miljgfaktorer, som
kan taenkes at pavirke forlgbet
af ADOA.

ADOA farer til lLangsomt tab
af celler i nethinden, over-
vejende i det omrade, hvor
skarpsynet dannes (macula)
og de celler, som tabes, er
gangliecellerne og deres udlg-
bere (nervefibre) i synsnerven
(Fig. 1).

I Danmark rammes 1 ud af
10.000 af ADOA. I andre lande
er hyppigheden lavere, nemlig
1 ud af 50.000. Det haenger
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sammen med, at der i Dan-
mark findes mindst en founder
mutation, dvs. en gammel
genetisk fejl, som stammer
fra en feelles forfader. Denne
ene mutation i OPAI genet er
arsag til ADOA hos 42% af de
danske patienter, der hidtil er
underseagt. OPA1 genet er for
naerveerende det eneste gen,
hvor mutationer har vist at
veere arsag til ADOA. OPA1
genet sidder pa den lange arm
af kromosom nr. 3 (Fig. 2).

Sygdommens
udvikling

De forste symptomer kan ses
mellem 4- og 6-arsalderen,
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men der er stor forskel mel-
lem de sygdomsramte. Per-
soner med milde tilfeelde kan
saledes forblive uden sympto-
mer indtil tidlig voksenalder.

Synsfeltsdefekt

Der ses varierende grader af
synsfeltdefekter ved ADOA.
Synsfeltet er den del af om-
verdenen, man kan se uden at
flytte blikket. Synsfelt danner
normalt omtrent en cirkel,
som det ses pa Fig. 3. Den lille
sorte plet angiver en naturlig
(fysiologisk) blind plet pa beg-
ge gjne. Den store sorte plet
angiver en synsfeltsdefekt, der
primeert befinder sig i den del

Menneskets
24 kromosomer

af nethinden, hvor skarpsynet
dannes, det der anvendes, nar
man fx laeser.

Synsnedszettelse
Synsstyrken — som ikke ma
forveksles med brillestyrken

— er udtryk for gjets evne til at
skelne sma detaljer. Man kan
beskrive normal synsstyrke
ved at forestille sig, at man ser
to stuefluer siddende seks me-
ter borte pa en hvid vaeg med
en indbyrdes afstand pa en
fluebredde. Har man normal
synsstyrke, vil man lige akku-
rat kunne se, at der er to fluer.
Denne synsstyrke kaldes 1,0.
Har man nedsat synsstyrke, vil



@ Arves med 50% risiko fra den foraelder,

der har sygdommen

@ Forekommer hos ca. 500 danskere

@ Symptomdebut:

Fra 4-6 ars alderen

@ Synsfeltdefekter:

Primaert centralt sa laesesynet pavirkes

@ Synet:

Synsnedseettelse til evt. blindhed

@ Farvesynsdefekter:

Bla-gul (mest almindeligt)

Red-gren

man se de to fluer som én en-
kelt sort plet pa vaeggen. Sveer
synsnedsattelse svarer til, at
fluerne skal veere 10 gange
leengere og bredere for, at man
kan se dem. Denne synsstyrke
kaldes 0,1. De fleste patienter

med ADOA ser 0,1 eller darli-
gere pa begge gjne, fra de er
40 ar gamle.

Farvesynsdefekter
Patienter med ADOA har ofte
sveaert ved at skelne blat fra

gult. De kan ogsa have pro-
blemer med at skelne rodt fra
grent. Nedenfor ses et eksem-
pel pa en red-gren test (Fig.
4). Mennesker med normalt
farvesyn kan se et 5 tal, men
farveblinde ser et andet tal
eller intet tal.

Projektet

Det overordnede formal med
forskningsprojektet er at finde
de endnu ukendte gener og
miljgfaktorer, som fremkalder
ADOA eller pavirker sygdom-
mens sveerhedsgrad. Det er
vigtige forudsaetninger for
eventuelt at kunne udvikle en
behandling af ADOA.

Dansk Familiearkiv for
Arvelige @jensygdomme pa
Kennedy Centret indeholder
oplysninger om de fleste dan-
ske familier med ADOA. Fig. 5

Den blinde plet (lille sorte) befinder sig pa det sted, hvor synsnerven farer

ind i nethinden. Den store plet angiver en synsfeltsdefekt.



illustrerer et stamtree fra en
typisk ADOA familie, hvor de
sorte markegrer viser patienter
med ADOA og hvide markearer,
at man ikke har sygdommen.
Firkanter er maend og cirkler
er kvinder.

For at opklare de genetiske
sammenhange bag ADOA
undersgger man syn og blod-
prover bade fra raske og syge
familiemedlemmer. I forste
omgang har vi foretaget en
udvidet segning efter aendrin-
ger i OPA1, hvor alle kodende
dele af genet er blevet kigget
efter. Derefter har vi set efter
mangel pa store stykker af el-
ler hele OPA1 genet. Vi fandt,
at 10 ud af 100 familier mang-
lede hele OPAI eller store
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dele heraf. Dette forklarer
den genetiske arsag til ADOA i
disse familer.

I naeste omgang vil vi se pa
oplysninger fra spgrgeskemaer
for at lede efter miljafaktorer,
som har betydning for sygdom-
mens sveerhedsgrad. Dernaest
vil vi undersgge andre dele af
patienternes samlede arve-
masse, det sakaldte genom, for
at finde gener, der kan forarsa-
ge ADOA. Vi vil gare dette med
en helt ny metode, hvor man
i lobet af fa dage kan aflaese
alle de 20-25.000 gener hos et
individ i samme analyse. Dette
er muliggjort af information
fra det Humane Genomprojekt,
som kortlagde hele menne-
skets genom og nye hgjtekno-

Ishihara tavle,
hvor normal-
synede ser et
5-tal, mens
farveblinde ikke
kan afkode det.

logiske maskiner. Det er ikke
tidligere gjort pad materiale fra
patienter med ADOA.

Perspektiver

For at projektet kan lykkes,
kreeves for det farste, at man
udfgrer en ngjagtig under-
s@gelse af gjet hos raske og
syge familiemedlemmer med
de nyeste og mest ngjagtige
metoder, der findes. Dette
kaldes feenotypning. Derefter
skal man gennemsgge for-
spgsdeltagernes DNA og finde
de koder, som bestemmer, om
personerne har ADOA. Dette
kaldes genotypning.
@jenundersggelsen vil sam-
menholdt med de genetiske
data og data fra spergeskema



om miljgfaktorer bidrage til en
forbedret klinisk klassifikation
og ny viden vedrarende det
sammensatte og varierende
sygdomsbillede. En genetisk
analyse kan af- eller bekreaefte
en mutations tilstedevee-
relse og en pracis genetisk
vejledning kan gives, herun-
der muligheden for eventuel
foster diagnostik, safremt det
gnskes. Vores DNA analyser
ger det muligt at underbygge
diagnosen ADOA ved fund af
en mutation og iseer, nar syg-
domsbilledet er uklart, og man

mistaenker andre arsager til
synsnervesygdom, kan dette
bidrage til en afklaring.

Hvis miljefaktorer pavises
i samspil med en mutation,
giver det mulighed for frem-
over at give en mere pracis
prognose vedrgrende udvikling
af sygdommen hos den en-
kelte. Forebyggende individuel
behandling kan saettes i gang,
sa man pa lang sigt vil kunne
mindske synstabet.

Hvorvidt arsagen til det
forskellige udtryk i sygdoms-
fremtoningen skyldes gene-

%,
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tiske faktorer eller, hvorvidt
miljgmaessige faktorer spiller
ind, ved man endnu ikke. Vores
studium vil bidrage til ny viden
om dette, ndr sygdommens ge-
netiske basis er bedre belyst.

Pa laengere sigt vil kendskab
til den genetiske baggrund for
sygdommen bidrage til opkla-
ring af de sygdomsfremmende
mekanismer og herved lede
forskningen hen imod udvik-
lingen af nye behandlings-
metoder. Herunder genterapi
samt eventuelt nye former for
medicin.

Stamtrae for ADOA-familie, hvor maend er firkanter, og kvinder

er cirkler. Skra streg angiver, at personerne ej lever mere.



