
Cesk Slov Ne urol N 2020; 83/ 116(1): 33– 42 33

REVIEW ARTICLE PŘEHLEDNÝ REFERÁT 

doi: 10.14735/amcsnn202033

Dominantní (Kjerova) atrofie optiku asociovaná 
s mutacemi v OPA1 genu 

Dominant (Kjer’s) optic atrophy as sociated 

with mutations in OPA1 gene

Souhrn
Dominantní atrofie optiku (dominant optic atrophy; DOA) je autozomálně dominantně děděné 

onemocnění manifestující se pomalou a nebolestivou bilaterální ztrátou zrakové ostrosti 

s různým stupněm závažnosti. DOA je podmíněna mutacemi v genech jaderné DNA kódující 

proteiny asociované s vnitřní membránou mitochondrií. Ve většině popsaných případů DOA se 

jedná o mutaci v OPA1 genu, jsou ale známy i další geny a lokusy podmiňující DOA. K manifestaci 

onemocnění obvykle dochází v prvních dvou dekádách života. Onemocnění se rozvíjí na podkladě 

neurodegenerativního postižení gangliových buněk sítnice vedoucího k atrofi i zrakového nervu. 

Snížení zrakové ostrosti je doprovázeno poruchou barvocitu a centrálními nebo paracentrálními 

defekty v zorném poli. Při vyšetření očního pozadí lze pozorovat bledý terč zrakového nervu, 

případně i jeho exkavaci. U části pa cientů jsou popisovány extraokulární příznaky, tzv. DOA plus 

syndrom. Nejčastěji se jedná o bilaterální senzorineurální poruchu sluchu; vzácněji je přítomna 

i chronická progresivní zevní oftalmoplegie, myopatie, periferní neuropatie, onemocnění podobné 

RS nebo spastická paraplegie dolních končetin. V současnosti není známa účin ná terapie, která by 

zabránila rozvoji zrakového postižení. V Centru pro pa cienty s mitochondriálními neuropatiemi 

optiku při VFN v Praze probíhá genetická dia gnostika a dispenzarizace jedinců s DOA. Cílem 

přehledného článku je zvýšit povědomí o této nejčastější geneticky podmíněné neuropatii optiku. 

Abstract
Dominant optic atrophy (DOA) is an autosomal dominant disorder manifest  ing by slowly progres-

sive painless bilateral visual acuity loss with variable degree of severity. DOA is caused by mutations 

in nuclear DNA encod  ing proteins as sociated with the in ner mitochondrial membrane. Most 

individuals with DOA harbour a dis ease-caus  ing mutation in the OPA1 gene; however, other genes 

and loci as sociated with DOA have also been identified. First symp toms usual ly manifest in the 

fi rst two decades of life. The dis ease mechanism lies in neurodegenerative damage of retinal 

ganglion cel ls lead  ing to optic nerve atrophy. Decrease of visual acuity is as sociated with colour 

vision alterations and central or paracentral visual field defects. On fundoscopic examination, optic 

head nerve pal lor can be noticed, occasional ly with excavation. Extraocular symp toms are present 

in some patients, caus  ing so-cal led DOA plus syndrome. Bilateral sensorineural hear  ing los s, is 

the most common one; chronic progres sive external ophthalmoplegia, myopathy, peripheral 

neuropathy, multiple sclerosis-like disorder, and spastic paraplegia of lower limbs are rare. Cur rently, 

there is no eff  ective treatment available that would prevent the development of visual impairment. 

Genetic dia gnostics and fol low-up of patients with DOA are held in the Centre for Patients with 

Mitochondrial Optic Neuropathies, General University Hospital in Prague. The aim of this review is 

to increase awareness of the most com mon genetical ly determined optic neuropathy.
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Úvod
Dominantní atrofie optiku (dominant optic 

atrophy; DOA; OMIM #165500) je autozo-

málně dominantně děděné neurodege-

nerativní onemocnění vedoucí k pomalu 

progredující ztrátě zrakové ostrosti s cha-

rakteristickým začátkem v první dekádě ži-

vota [1]. Klinické příznaky tohoto onemoc-

nění byly poprvé popsány již na konci 19. 

století [2,3]. Až v roce 1959, kdy dánský oftal-

molog Poul Kjer publikoval fenotyp 19 rodin 

s DOA a odlišil toto onemocnění od Leberovy 

hereditární neuropatie optiku (Leber´s Here-

ditary Optic Neuropathy; LHON), bylo one-

mocnění uznáno jako samostatná klinická 

jednotka a alternativně je dodnes označo-

váno jako Kjerova atrofie optiku [4]. V roce 

1972 Damien P. Smith formuloval hlavní kli-
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nické znaky onemocnění: autozomálně do-

minantní dědičnost, nástup příznaků mezi 

4. a 8. rokem života, mírný až střední po-

kles zrakové ostrosti (0,4– 0,1). Mezi další pří-

znaky zařadil i temporální nablednutí papil 

zrakového nervu, centrální či centrocekální 

skotomy a poruchu barvocitu –  konkrétně 

tritanopii [5]. Postupně, díky objasnění mo-

lekulárně genetické příčiny onemocnění 

a novým kohortovým studiím, se pohled na 

klinické projevy tohoto onemocnění změnil. 

Nové poznatky odlišující se od Smithovy pů-

vodní defi nice budou uvedeny dále. 

Kromě poruchy zraku je DOA v části pří-

padů sdružována se senzorineurální po-

ruchou sluchu a dalšími neurologickými 

symp tomy (ataxie, polyneuropatie, myo-

patie, chronická progresivní zevní oftal-

moplegie [chronic progressive external 

ophthalmoplegia; CPEO]). Pro tuto kompliko-

vanou formu je používán termín „DOA plus“ 

syndrom [6]. 

Dominantní atrofie optiku je geneticky 

heterogen ní onemocnění způsobené mu-

tacemi v genech jaderné DNA kódující pro-

teiny asociované s vnitřní membránou mi-

tochondrií. Nejčastěji se jedná o mutace 

v OPA1 genu (OMIM 605290) nacházející se 

na chromozomu 3 [7– 9]. Protein OPA1 je mi-

tochondriální dynaminu podobná GTPáza, 

jež se podílí na bio genezi a na udržování 

membránové integrity mitochondrií. Jsou 

ale známy i další geny a lokusy, jež podmiňují 

nejen DOA, ale i klinickým průběhem velmi 

podobné autozomálně recesivně či gonozo-

málně děděné jednotky, které byly historicky 

pod tento termín zahrnuty. Podrobný výčet 

těchto vzácněji se vyskytujících onemoc-

nění není předmětem této publikace a bude 

krátce shrnut v závěru. 

Dominantní atrofie optiku představuje 

nejčastější formu hereditární neuropatie zra-

kového nervu. Obecně je její prevalence udá-

vána 1 : 12 000 až 1 : 25 000; údaje se liší dle 

studované populace [10,11]. V roce 2013 byla 

publikována data epidemiologické studie ze 

severní Anglie, v níž byla prevalence DOA 

stanovena na 1 : 25 000 a prevalence nosič-

ství OPA1 mutace na 1 : 34 000 [11]. Pro srov-

nání –  nejnižší stanovená prevalence mani-

festní LHON, druhé nejčastěji se vyskytující 

hereditární neuropatie optiku, je dle studie 

ze stejné oblasti 1 : 31 000 [12]. Vyšší preva-

lence DOA na podkladě efektu zakladatele je 

popisována v Dánsku (1 : 12 000) [10,13]. 

Přesné epidemiologické údaje o DOA v ČR 

nejsou známy. Vzhledem k výše uvedeným po-

znatkům z jiných evropských zemí se však jistě 

jedná o onemocnění poddia gnostikované. Při 

předpokládané prevalenci 1 : 25 000 by se v ČR 

jednalo o minimálně 400 pa cientů, v našem 

sledování je však nyní jen několik desítek je-

dinců s dia gnostikovaným či předpokládaným 

onemocněním. 

Cílem práce je přehledně shrnout známé 

poznatky o DOA, jejím klinickém prů-

běhu a doprovodných symp tomech, které 

mohou být nápomocny v diferenciálně dia-

gnostickém postupu u pa cientů s atrofií op-

tiku. Závěrem se zmiňujeme o nových tera-

peutických i experimentálních možnostech. 

Klinický obraz
Pro onemocnění je charakteristická po-

stupná, pomalu progredující bilaterální ztráta 

zrakové ostrosti, ke které dochází na pod-

kladě degenerace retinálních gangliových 

buněk (retinal ganglion cel ls; RGC) [1]. Pene-

trance onemocnění se liší dle dostupných 

prací. V menší studii publikované v roce 

2001 byla u dvou dia gnostikovaných rodin 

penetrance rozvoje atrofie optiku stanovena 

na 43 a 62 % [14]. Ve větší australské studii za-

hrnující 11 rodin s DOA byla potvrzena mu-

tace u 157 jedinců a známky onemocnění 

byly přítomny u 82,5 % z nich [15]. 

Tíže onemocnění je velmi variabilní; zra-

ková ostrost se může pohybovat od normální 

(≥ 0,8 v decimálních hodnotách) u jedinců 

dia gnostikovaných pouze na podkladě po-

zitivní rodin né anamnézy až k praktické sle-

potě v plně rozvinutých případech. Průměrná 

zraková ostrost symp tomatických pa cientů 

s OPA1 mutací byla v souboru 45 pa cientů 

0,097 [16]. Rozdíly zrakové ostrosti jsou patrné 

jak inter-, tak intrafamiliárně [17– 19]. Tyto feno-

typové rozdíly lze demonstrovat na výsled-

cích Alminda et al z roku 2012, kteří publiko-

vali široké rozmezí výsledné zrakové ostrosti 

u dvou mutací –  c.983A>G (NM 130837.2) pří-

tomné u 35 jedinců (10 rodin) s klinickou ma-

nifestací ve věku od 3 do 62 let s rozsahem 

zrakové ostrosti 0,03– 1,0 a c.2708_2711del 

identifi kované u 21 členů (11 rodin), kde se 

vznik obtíží pohyboval v rozmezí od 3 do 

48 let (průměr 13 let, medián 8 let) a zraková 

ostrost rovněž mezi 0,03– 1,0 [20]. 

Vzhledem k velmi pozvolnému zhoršo-

vání zraku si ne všichni pa cienti zpětně uvě-

domují vznik prvních příznaků. Dříve byla 

DOA považována za onemocnění, jež posti-

huje jedince výlučně již v časném dětském 

věku (4– 8 let), a tato skutečnost byla zahr-

nuta i do dia gnostických kritérií [5]. Z nověj-

ších studií nicméně vyplývá, že se onemoc-

nění může manifestovat jak v dřívějším, tak 

i v pozdějším věku [21]. Většina souhrn ných 

prací se shoduje, že první příznaky vzni-

kají obvykle před 20. rokem života. Studie 

ze severní Anglie uvádí u 40 pa cientů prů-

měrný věk vzniku obtíží 7 let s věkovým roz-

pětím 1– 16 let. V této práci bylo 80 % je-

dinců symp tomatických před dosažením 

10. roku života, horší prognózu měli pa cienti 

s mis sense mutacemi [16]. Jsou ale publi-

kovány i výsledky dalších studií, ve kterých 

byla pouze necelá polovina jedinců dia-

gnostikována před 20. rokem života. V italské 

kohortě nositelů OPA1 mutací byl průměrný 

věk v době vzniku obtíží 12,5 roku. Dle zá-

věru byla téměř polovina z 52 pa cientů dia-

gnostikována před 20. rokem života [22], ob-

dobně tak ve fi nském souboru 14 rodin se 

31 jedinci s manifestním onemocněním byla 

dia gnóza stanovena u poloviny pa cientů 

před 20. rokem [23].

Dlouhodobá prognóza onemocnění je 

variabilní, progrese je popisována u 50– 67 % 

pa cientů [16,19,23], průměrný pokles zra-

kové ostrosti byl v anglické studii o 1,6 pís-

mene na ETDRS (Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study) optotypech [16], zra-

ková ostrost horší než 0,05– 0,1 byla přítomna 

u 13– 36 % jedinců [15,19,23]. 

Při vyšetření fundu je patrný bilaterálně 

symetrický přesně konturovaný bledý terč, 

event. i mělce miskovitě vyhloubený (tzv. 

atrofická exkavace) (obr. 1A, B). Predomi-

natně dochází k postižení v temporálním 

kvadrantu, u části pa cientů lze ale pozoro-

vat atrofi i ve všech kvadrantech [22,24]. Při 

vyšetření optickou koherenční tomografií 

(OCT) Barboni et al popisují jako první pato-

logické změny u pa cientů s DOA sníženou 

vrstvu gangliových buněk v makule jevící 

se jako perifoveální snížení tlouštky kom-

plexu vrstvy gangliových buněk a vnitřní 

plexiformní vrstvy, což následně vede i k ze-

slabení tloušťky vrstvy retinálních nervo-

vých vláken (retinal nerve fi bre layer; RNFL) 

s predominantním poškozením papiloma-

kulárního svazku (obr. 1C– F). U mírných pří-

padů dochází pouze k významné ztrátě ma-

kulárních RGC a RNFL se může pohybovat 

v pásmu normálních hodnot [25,26]. Posti-

žení zrakového nervu se klinicky a při vy-

šetření zrakového pole projevuje typicky 

caekocentrálními, méně často centrálními 

a paracentrálními skotomy při zachovaném 

periferním vidění (obr. 1G, H). 

Přibližně polovina pa cientů s mani-

festní DOA má klinicky vyjádřeno poru-

chu barvocitu [22,23]. Tritanopie (spektrum 

modrá/ žlutá), která byla dříve považována za 
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typický projev DOA [5], se dle recentních stu-

dií vyskytuje v souborech méně často v po-

rovnání se smíšenou poruchou barvocitu 

(spektrum červená/ zelená/ modrá), vyskytu-

jící se u 55– 72 % pa cientů, zatímco tritano-

pie je přítomna pouze u 16– 28 % [23,24]. 

Zornicové reakce nejsou narušeny ani 

u nejtěžších případů DOA. Je to podmíněno 

zachováním melanopsin-exprimujících RGC 

Obr. 1. Oční nálezy u pacienta s dominantní atrofi í optiku asociovanou s mutací v OPA1 genu. 
Barevná fotografi e papily zrakového nervu pravého (A) a levého (B) oka s bledým temporálním kvadrantem u 29letého muže s manifestací 

onemocnění v 18 letech. Měření tloušťky vrstvy nervových vláken peripapilárně dokládá redukci tloušťky vrstvy nervových vláken v temporální 

polovině (žluté a červené pásmo) pravého (C) a levého (D) oka. Vymizení vrstvy gangliových buněk sítnice (označeno hvězdičkou) v perifove-

ální oblasti pravého (E) a levého (F) oka na horizontálním skenu z optické koherenční tomografi e se spektrální doménou. Zorné pole s caeko-

centrálním skotomem pravého (G) a levého (H) oka. Pravé oko zdravého kontrolního jedince pro srovnání (I–L).

Fig. 1. Ocular fi ndings in a patient with dominant optic atrophy caused by mutation in the OPA1 gene.
Colour fundus photographs showing the right (A) and (B) left optic disc of a 29-year-old male with disease onset at the age of 18 years; note 

the pale appearance in the temporal quadrant. Retinal nerve fi bre layer measurements showing reduction in thickness (yellow and red band) 

in the right (C) and left (D) eye and retinal ganglion cell layer loss (marked with an asterisk) in the perifoveal area of the right (E) and left (F) eye 

on a horizontal scan obtained by spectral domain optical coherence tomography. Corresponding centrocaekal scotomas in the right (G) and 

left (H) eye. Right eye of a healthy control individual for comparison (I–L).
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tvořících asi 1 % všech RGC. Tyto buňky nejen 

reprezentují první neuron dráhy pupilárního 

refl exu, ale nejspíše komunikují i s hlavním 

cirkadián ním pacemakerem v suprachiazma-

tickém jádru hypotalamu, jež prostřednictvím 

sekrece melatoninu ovlivňuje sekundární re-

gulační centra, která jsou cirkadián ními rytmy 

ovlivněna [27]. Vyšetření 4 pa cientů s DOA 

potvrdilo zachované uvolňování melatoninu 

v závislosti na změně osvětlení [28,29].

Zrakové evokované potenciály (visual evo-

ked potentials; VEP) jsou dle tíže postižení 

prodloužené či nevýbavné. Elektroretino-

grafie na strukturované podněty (pattern 

ERG; PERG) vykazuje abnormální poměr vln 

N95:P50 se sníženou amplitudou vlny N95, jež 

naznačuje narušení vrstvy RGC. Tyto nálezy 

jsou nespecifi cké, ale mohou být pomocným 

ukazatelem při nejednoznačných výsledcích 

ostatních dia gnostických metod [30].

Magnetická rezonance mozku obvykle 

bývá normální. Při pokročilejším onemoc-

nění mohou být patrny známky bilaterální 

atrofie optiku. Její provedení je důležité ze-

jména k vyloučení komplikací či jiné etio-

logie klinických obtíží (viz níže). Příklady ty-

pického nálezu ve srovnání s normou jsou 

uvedeny na obr 1. Jedná se o oční ná-

lezy pa cienta s potvrzenou již publikova-

nou c. 869G>A mutací p.(Agr290Gln) (NM 

15560) [8,31]. 

Extraokulární projevy DOA 
U části pa cientů s DOA se kromě neuropa-

tie optického nervu vyskytují i další přidru-

žené příznaky, jež podmiňují tzv. DOA plus 

syndrom. Ve velké multicentrické studii za-

hrnující 104 pa cienty ze 45 rodin s DOA 

na podkladě OPA1 mutace byla extraoku-

lární neurologická manifestace popsána až 

ve 20 %. Obdobně jako u zrakové ostrosti 

i tyto příznaky podléhaly významné intra-

familiární variabilitě [32]. Ve třetině studova-

ných rodin byli jak jedinci mající pouze oční 

postižení, tak jedinci s extraokulárními pří-

znaky, i přes nosičství stejné mutace v genu 

pro OPA1 a předpokládaného sdíleného pro-

středí, a tím i možných okolních vlivů. 

Nejčastěji se vyskytujícím extraokulárním 

projevem je senzorineurální porucha slu-

chu, jež postihuje přes 60 % pa cientů s DOA 

plus syndromem [32]. Vzhledem k tomu, 

že při vyšetření dochází k narušení pouze 

kmenových sluchových evokovaných po-

tenciálů (brain stem auditory evoked po-

tentials; BAEP), ale otoakustické emise bý-

vají zachovány, předpokládá se, že sluchový 

nerv je buď poškozen pouze ve své termi-

nální nemyelinizované části, nebo je alte-

rováno spirální ganglion. V souladu s touto 

teorií dochází k významnému zlepšení slu-

chových funkcí při použití kochleárních im-

plantátů [33,34]. K manifestaci poruchy slu-

chu nejčastěji dochází ve 2.– 3. dekádě života 

(medián 14 let) [35]. Sluchové postižení je 

obvykle oboustran né s variabilní tíží ztráty 

sluchu od mírné až střední nedoslýchavosti 

(ztráta 60 dB) u 67 % pa cientů (14/ 21) až po 

velmi těžkou ztrátu sluchu (> 90 dB) u 19 % 

jedinců (4/ 21) [35]. Oční postižení obvykle 

předchází poruchu sluchu, nicméně byly za-

znamenány i izolované případy s dia gnózou 

sluchového postižení stanovenou ve stej-

nou dobu jako porucha zraku, případně 

před ní. Nejčastěji je postižení sluchu spjato 

s OPA1 c.1334G>A (p.Arg445His; NM 15560) 

mutací, jež se vyskytuje u třetiny až poloviny 

případů [32,35]. 

Dalšími extraokulárními příznaky, které se 

mohou rozvinout u DOA, jsou CPEO, která 

byla přítomna ve studovaném souboru Yu-

-Wai-Mana et al u 46 % pa cientů, myopatie 

(36 %), ataxie (30 %), či periferní neuropatie 

(30 %). Tyto příznaky se zpravidla přidávají od 

3. dekády věku, CPEO se manifestuje obvykle 

později, ve 4. dekádě věku (obr. 2) [32]. Mezi 

méně časté neurologické projevy patří spas-

tická paraplegie dolních končetin [32,36]. 

V souboru 40 pa cientů s DOA plus syn-

dromem byl u 12 (30 %) popsán abnor-

mální nález na MR mozku, u dvou z nich 

byly přítomny léze prakticky neodlišitelné 

od obrazu RS s pozitivitou oligoklonálních 

pásů v mozkomíšním moku [32,37]. V roce 

2015 byla publikována jiná studie zabývající 

se zobrazením mozku pa cientů s OPA1 mu-

tacemi, kdy u 12 z 22 (55 %) byl přítomen 

abnormální nález na MR, 23 % pa cientů 

mělo cerebelární atrofii především posti-

hující vermis, dále byly přítomny i nespeci-

fi cké léze v bílé hmotě a kortikální atrofie. 

Změny na MR mozku byly častější u starších 

pa cientů, s horším a progredujícím zrako-

vým postižením a u pa cientů s postižením 

sluchu [38]. 

Pa cienti s manifestujícími se extraokulár-

ními příznaky měli v souboru statisticky horší 

prognózu stran míry postižení zraku (zraková 

ostrost 0,086) v porovnání s pa cienty pouze 

s izolovaným postižením zraku (zraková ost-

rost 0,14). Naopak velmi vzácně se u jedinců 

s DOA plus symp tomy porucha zraku nevy-

skytuje (dle metaanalýzy Yu-Wai-Mana et al 

byla prevalence očního postižení 95,6 % [87

/ 91 pa cientů]) [32]. 

Dia gnostika
V rámci diferencicální dia gnostiky DOA 

mohou být obzvláště významné ně kte ré 

anamnestické údaje. Nejdůležitějšími jsou 

Obr. 2. Vývoj hlavních symptomů dominantní atrofi e optiku plus syndromu [32].
Fig. 2. Evolution of the main symptoms of dominant optic atrophy plus syndrome [32].
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počátek v dětství, pomalá progrese a více-

generační postižení svědčící pro dominantní 

dědičnost.

Oční vyšetření by mělo zahrnovat stano-

vení zrakové ostrosti a kontrastní citlivosti, 

vyšetření barvocitu a zorného pole, bio-

mikroskopii fundu a OCT se spektrální do-

ménou. Vhodné je doplnění VEP. Při pode-

zření na DOA plus syndrom je nutné provést 

i BAEP, audiometrii, neurologické vyšetření 

a MR mozku. 

Dále je indikováno genetické vyšetření, 

a to sekvenace OPA1 genu, ev. OPA3 genu. 

V případě nejednoznačného klinického ná-

lezu při negativní rodin né anamnéze se 

v rámci diferenciální dia gnostiky doplňuje 

vyšetření tří nejčastějších mutací asocio-

vaných s LHON, ev. dostupná molekulárně 

genetická vyšetření možných jiných syn-

dromů v rámci panelů genů, jejichž mutace 

způsobují dědičné poruchy zraku. Při dia-

gnostických rozpacích přistupujeme v rámci 

výzkumných účelů k celoexomovému či ce-

logenomovému sekvenování.

Studiem svalové tkáně získané jak od 

DOA plus pa cientů, tak od jedinců pouze 

se zrakovým postižením byla u obou sku-

pin histochemicky prokázána COX-defi citní 

svalová vlákna, u DOA plus syndromu byl 

ale nález významnější. U většiny pa cientů 

z obou klinických skupin byla ve svalové 

tkáni prokázána delece mitochondriální 

DNA (mtDNA) [32]. U pa cientů se suspekt-

ním DOA plus syndromem je možné doplnit 

svalovou bio psii.  

Diferenciální dia gnostika
Diferenciální dia gnostika neuropatií optiku 

je široká. Patří sem geneticky podmíněné 

i získané příčiny vedoucí k poškození zrako-

vého nervu. 

Byly identifi kovány další geny, o nichž je 

známo, že vzácněji podmiňují jak autozo-

málně dominantní, tak autozomálně rece-

sivní a X-vázanou dědičnost atrofie optiku 

a mohou být doprovázeny extraokulární 

symp tomatikou. Příčinou DOA může být 

např. mutace v genu pro OPA3, kde bý-

vají klinicky kromě neuropatie optiku pří-

tomny také presenilně vzniklá katarakta 

nebo extraokulární příznaky, jako např. sen-

zorineurální porucha sluchu a neurologické 

příznaky [39,40]. 

Časnou manifestací atrofie optiku aso-

ciovanou se spinocerebelární degenerací 

vedoucí k cerebelární ataxii, pyramidovým 

jevům, periferní neuropatii, spasticitě a opož-

děnému psychomotorickému vývoji je cha-

rakterizován Behrův syndrom [41]. Jedná se 

o geneticky heterogen ní soubor příznaků, 

u kterého je popsána jak autozomálně rece-

sivní, tak dominantní dědičnost [42,43]. Pů-

vodně byl tento syndrom spojován přede-

vším s autozomálně recesivní mutací v genu 

pro OPA3 podmiňující 3-metylglutakonovou 

acidurii typ 3 (Costeff  ův syndrom) [44,45]. 

Nově však byly u tohoto syndromu potvr-

zeny i mutace v genu pro OPA1, dominantně 

i recesivně děděné [46– 48]. U Behrova syn-

dromu byl u dvou nepříbuzných dětí v roce 

2017 poprvé popsán i tzv. Leigh-like syn-

drom, na MR mozku byly nalezeny progre-

sivní cerebelární atrofie, hyperintenzity v ba-

zálních gangliích a patologické akumulace 

laktátu, geneticky byl přítomen nález slo-

žené heterozygotní a homozygotní mutace 

v genu pro OPA1 [43].

Významnou jednotkou v rámci diferen-

ciální dia gnostiky je pro svou incidenci a kli-

nický obraz především LHON, podmíněná 

mutacemi v mtDNA, pro kterou je charakte-

ristická bilaterální nebolestivá rychlá ztráta 

zraku typicky postihující častěji muže ve 2. 

a 3. dekádě života. DOA společně s LHON 

představují nejčastější mitochondriální one-

mocnění vedoucí k atrofi i optického nervu. 

Vzácněji může být atrofie optiku symp-

tomem i v rámci jiných mitochondriálních 

onemocnění s komplexním fenotypem, které 

tímto lze zařadit i do diferenciální dia gnostiky 

Tab. 1. Mitochondriální onemocnění s neuropatií optiku jako dominantním projevem onemocnění. 

Lokus Gen OMIM Dědičnost Fenotyp Literární citace

1p36.2 MFN2 601152 AD HMSN-6A [52]

3q29 OPA1 165500 AD DOA a DOAplus syndrom [19]

3q26.33 DNAJC19 610198 AR DCMA syndrom ± OA [96]

4p16.1 WFS1 222300 AR Wolframův syndrom 1 (DIDMOAD) [49]

4p16.1 WFS1 614296 AD Wolfram-like syndrom [50]

4q24 CISD2 604928 AR Wolframův syndrom 2 [97]

5q22.1 SLC25A46 616505 AR HMSN-6BNO ± periferní neuropatie, mozečkové symptomy [98]

6q21 RTN4IP1 616732 AR NO ± ataxie, mentální retardace, epilepsie [99]

9q21.11 FXN 229300 AR Friedreichova ataxie [100]

11q14.1-q21 TMEM126A 612989 AR NO ± porucha sluchu [101]

12q24.31 C12orf65 615035 AR NO ± spastická paraplegie dolních končetin, periferní neuropatie [102]

16q24.3 SPG7 607259 AR, AD hereditární spastická paraplegie typ 7 [103]

19q13.2-q13.3 OPA3 258501 AR Costeff ův syndrom [44]

22q13.2 ACO2 616289 AR NO ± cerebelární syndrom, encefalopatie [104]

Xq22.1 TIMM8A 304700 XL syndrom Mohr-Tranebjaergové [53,54]

AD – autozomálně dominantní dědičnost; AR – autozomálně recesivní dědičnost; DCMA – dilatační kardiomyopatie a ataxie; DIDMOAD – diabe-

tes insipidus, diabetes mellitus, atrofi e optiku, hluchota; DOA – dominantní atrofi e optiku; HMSN – hereditární motoricko-senzorická neuropatie; 

OA – atrofi e optiku; NO – neuropatie optiku; XL – X-vázaná dědičnost
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(DRP1 a DNM2) [64]. Dynamická rovnováha 

mitochondriální sítě je zásadní z hlediska 

adaptace buňky na aktuální energetickou 

potřebu. Další funkcí OPA1 proteinu je udr-

žování struktury mitochondriálních krist [65] 

a stability mtDNA, pravděpodobně prostřed-

nictvím jejího kotvení k VMM [66]. Tím umož-

ňuje kompartmentalizaci cytochromu c

a dalších proapoptotických faktorů a podílí 

se tak na řízení apoptózy [65]. Mezi další po-

psané funkce proteinu OPA1 v mitochon-

driích patří sestavování superkomplexů re-

spiračního řetězce, udržování Ca2+ a redoxní 

homeostázy a je i důležitou součástí kontrol-

ního systému mitochondriální kvality [67]. 

OPA1 se vyskytuje v osmi izoformách zna-

čených čísly 1– 8, které vznikají alternativním 

štěpením exonů 4, 4b a 5 (obr. 3). Vzniklé 

proteiny jsou tvořeny z 924– 1014 aminoky-

selin. Sestávají se z N-terminální oblasti, kde 

je lokalizována sekvence, jež cílí protein do 

mitochondrie (mitochondria-target  ing se-

quence; MTS), dále následuje transmem-

Patofyziologie DOA 
Nejčastější příčinou DOA jsou mutace 

v OPA1 genu [8,9], jež dle literatury podmi-

ňují okolo 65 % případů [15,16,60]. OPA1 je 

nukleární gen, kánonický transkript 1 ko-

dující izoformu 1 (NM 015560.2) je složen 

z 29 exonů (dle databáze Lovd). OPA1 pro-

tein, který je tímto genem kódován, je dy-

naminu podobná GTPáza, jež se nachází 

v mitochondriálním intermembranózním 

prostoru, kde je ukotvena k vnitřní mito-

chondriální membráně (VMM) [61]. Ve tká-

ních se vyskytuje ubikvitně, ale největší za-

stoupení má v retině, mozku, testes, srdci 

a kosterním svalstvu [8]. 

OPA1 proteinu byla zprvu připisována 

pouze schopnost fúze (splynutí) VMM [62]. 

V dnešní době je však známo, že jeho 

funkce jsou komplexnějšího rázu (tab. 2). 

Úzce spolupracuje s dalšími dynaminu po-

dobnými GTPázami umožňujícími jak fúzi 

vnější membrány mitochondrií (mito-

fuziny MFN1, MFN2) [63], tak její štěpení 

DOA plus syndromu. Jedná se např. o Wolfra-

mův syndrom, autozomálně recesivní one-

mocnění manifestující se diabetem insipidem, 

diabetem mel litem, atrofií optiku a hlucho-

tou [49]. Další klinickou jednotkou, která může 

být v diferenciální dia gnostice zvažována, je 

autozomálně dominantní Wolframův syn-

drom, mezi jehož symp tomy patří kongeni-

tální progredující porucha sluchu, atrofie op-

tiku a porucha glukózové tolerance [50,51], 

dále hereditární motoricko-senzorická neuro-

patie typu 6 způsobená mutacemi v mitofu-

sinu 2 (MFN2), jež vede k periferní neuropa-

tii a atrofi i optiku [52]. Pomalu progredující 

ztráta zrakové ostrosti je přítomna společně 

s poruchou sluchu a pomalu progredující 

dystonií a demencí u syndromu Mohr-Tra-

nebjaergové, X-vázaného onemocnění pa-

třícího svým klinickým obrazem také do di-

ferenciálně dia gnostické rozvahy [53,54]. 

Neuropatie optiku je někdy popisována 

i u geneticky heterogen ního Leighova syn-

dromu [55], syndromu myoklonické epilep-

sie s červenými vlákny (myoclonic epilepsy 

with ragged red fi bres; MERRF) [56] či Friedre-

ichovy ataxie [57]. V tab. 1 jsou uvedena mito-

chondriální onemocnění, u nichž je neuropa-

tie optiku jedním z dominantních klinických 

příznaků, a která proto představují hlavní dife-

renciálně dia gnostické jednotky DOA.

Mezi získané příčiny patří neuropatie op-

tiku vznikající např. na podkladě zánětlivé 

etiologie (neuritida optiku u roztroušené 

sklerózy, neuromyelitida optického nervu, 

neurosarkoidóza), vaskulárního onemoc-

nění, komprese zrakového nervu či toxické 

a nutriční příčiny [58,59].

Tab. 2. Fyziologická funkce 
OPA1 proteinu.

Význam OPA1 proteinu ve fyziologii 
mitochondrií

fúze vnitřní mitochondriální membrány

udržování struktury mitochondriál-

ních krist

vliv na stabilizaci mitochondriální DNA

podíl na bioenergetice (organizace su-

perkomplexů, komplexu V, udržování 

Ca2+ homeostázy)

udržování buněčné redoxní 

homeostázy

antiapoptotický efekt 

systém kontroly mitochondriální 

kvality

Obr. 3. Schématické znázornění 8 možných OPA1 transkriptů vznikajících alternativním 
sestřihem [9].
Fig. 3. Schematic representation of 8 possible transcripts arising from alternative 
OPA1 gene splicing [9].
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patogenezi se může podílet i fototoxicita 

světla dopadajícího na sítnici [80].

Jiné geny, jejichž mutace jsou vzácněji 

spjaty s neuropatií optiku, vedou také k na-

rušení správné mitochondriální funkce 

v buňce. OPA3 gen podmiňuje OPA3 pro-

tein, jehož funkce není stále příliš jasná. Zdá 

se, že hraje roli ve stabilitě mitochondriální 

sítě [81,82]. Byla popsána mis sense mutace 

v genu pro MFN2, která vedla k DOA plus syn-

dromu, přičemž ve fi broblastech pa cientů 

byly zjištěny snížená exprese MFN2, defi cit 

dýchacího řetězce, fragmentace mitochon-

driální sítě a opožděná reparace mtDNA po 

oxidativním stresu. Tito pa cienti také měli ve 

svalové bio psii přítomny mtDNA delece [83].

Terapie
Terapeutické možnosti DOA jsou v současné 

době velmi omezené, ale vzhledem k po-

malé progresi zrakového postižení vedou-

cího ke ztrátě zraku jen u části pa cientů, má 

onemocnění lepší prognózu než např. LHON. 

Péče o pa cienty se zrakovým postižením zů-

stává stále symp tomatická. Dlouhodobá 

multidisciplinární péče je však nezbytná pře-

devším z důvodu eventuální terapie poru-

chy sluchu pomocí kochleárních implantátů 

nebo operačního řešení u pa cientů s dopro-

vodnou ptózou víček. Časná dia gnostika ex-

traokulárních symp tomů zabrání zbyteč-

nému dalšímu pátrání po etiologii příznaků.

Vzhledem k narušené aktivitě komplexu 

I a zvýšené tvorbě ROS se stejně jako u LHON 

zkoušejí látky, které umožňují přesun elekt-

ronů dýchacího řetězce, čímž se obchází ne-

funkční komplex I. V současnosti se nabízí vy-

užití nové generace analogů koenzymu Q10, 

resp. ubiquinonu –  idebenon a EPI-743. Malé 

studie s idebenonem a EPI-743 u pa cientů 

k fragmentaci mitochondriální sítě, která 

má za následek nestabilitu dýchacího ře-

tězce a nadprodukci reaktivních forem kys-

líku (reactive oxygen species; ROS). Oba tyto 

procesy vedou ke snížené tvorbě adenozin-

trifosfátu (ATP) a neregulovanému uvolňo-

vaní proapoptototického cytochromu c do 

cytosolu buňky [62]. Ve fi broblastech nesou-

cích OPA1 mutaci byla popsána dysfunkce 

komplexu I a IV mající za následek naruše-

nou tvorbu ATP [71,72]. Dále dochází k ne-

stabilitě mtDNA a nahromadění mtDNA de-

lecí [73], vzácněji k depleci mtDNA [74].

Není jasné, proč preferenčně dochází 

k porušení RGC, když je OPA1 gen exprimo-

ván ve všech lidských buňkách. Jedná se 

nejspíše o kombinaci anatomických, fyzio-

logických a genetických faktorů, jež zvyšují 

jejich vulnerabilitu. Přesto v tuto chvíli ne-

jsou známy konkrétní rizikové či naopak pro-

tektivní faktory prostředí, jež by měly vliv na 

penetranci onemocnění [75].

Post mortem histologické vyšetření je-

dinců s manifestní DOA prokázalo degene-

raci RGC a následující atrofi i vláken optic-

kého nervu [76]. Obdobně jako u LHON jsou 

u DOA preferenčně postiženy parvocelulární 

RGC malého kalibru v papilomakulárním 

svazku, u kterých se předpokládá, že mohou 

mít menší rezervy mitochondriální energie 

v porovnání s magnocelulárními RGC, jež se 

nachází v jiných oblastech retiny [77,78]. Dále 

se předpokládá, že v menších RGC dochází 

v poměru k větší produkci ROS než k jejich 

detoxifi kaci v porovnání s většími RGC [79]. 

Axony retinálních buněk ve svém průběhu 

procházejí lamina cribrosa, distálněji jsou 

axonální vlákna myelinizovaná, proximálně 

jsou však nemyelinizovaná s vysokým obsa-

hem mitochondrií a sodíkových kanálů. Na 

bránová doména kotvící protein k VMM, 

a coiled-coil domény. Následující část je tvo-

řena dynaminovou oblastí –  GTPázová do-

ména, prostřední doménou a C-terminální 

oblastí obsahující GTPázovou efektorovovou 

doménu (GED) (obr. 4) [68]. 

Exprese jednotlivých izoforem je velmi va-

riabilní v různých tkáních. Předpokládá se, že 

fyziologicky dochází v jednotlivých buňkách 

k expresi osmi izoforem v různém poměru, 

které určují specifickou funkci konkrétní 

buňky [61]. Studie buněčných modelů, v nichž 

byly variabilně exprimovány jednotlivé izo-

formy, ukazují, že všechny mají schopnost 

zachovat integritu mtDNA i strukturu mito-

chondriálních krist [69]. Navíc se ně kte ré izo-

formy specifi cky uplatňují ve fúzi mitochon-

drií a udržení membránového potenciálu [61].

Zatím bylo popsáno více než 400 pa-

togen ních mutací v OPA1 genu (dle data-

báze Lovd). Přibližně polovina má za ná-

sledek tzv. haploinsuficienci, tzn. snížené 

množství proteinu v buňce, které je způ-

sobeno stavem, kdy přepsaný alternativní 

transkript je v průběhu kontrolních procesů 

v buňce rozpoznán jako nefunkční a je ná-

sledně v buňce degradován prostřednic-

tvím tzv. nonsense zprostředkované de-

gradace [16,22,31]. U mis sense mutací se 

předpokládá dominantně negativní mecha-

nizmus vedoucí k těžšímu fenotypovému 

projevu a extraokulárním příznakům u DOA 

plus syndromů [32,70].

Dle studie Yu-Wai-Mana et al je 2– 3× vyšší 

riziko rozvoje DOA plus u jedinců s mis sense 

mutací a mutací lokalizovaných v GTPázové 

oblasti a 4× nižší riziko u OPA1 mutací ve 

střední dynaminové doméně [32].

Mutace v genu vedou k narušení fyzio-

logických funkcí OPA1 proteinu. Dochází 

MTS domény GTPázová doména GEDprost ední doména

Obr. 4. Struktura OPA1 genu. Exony očíslované [9].
GED – GTPázová efektorová doména; MTS – sekvence, jež cílí protein do mitochondrie

Fig. 4. Structure of the OPA1 gene. Exons are numbered [9].
GED – GTPase eff ector domain; MTS – mitochondria-targeting sequence
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kého ovlivnění, které se zdá být nejefektiv-

nější v časných fázích onemocnění před roz-

vojem ir everzibilní atrofie optického nervu.
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Nedílnou součástí péče je genetická kon-

zultace ostatních rodin ných příslušníků. Pre-

natální a preimplantační dia gnostika v ro-

dině je možná [94].

Česká kohorta pa cientů
Vzhledem k nutnosti centralizované péče 

vzniklo při VFN v Praze a 1. LF UK v Praze 

Centrum pro pa cienty s mitochondriálními 

neuropatiemi optiku. Jedná se o specializo-

vané pracoviště při klinice dětského a doros-

tového lékařství, jež díky spolupráci s Oční 

klinikou umožňuje dia gnostiku, komplexní 

péči a dispenzarizaci nejen pa cientů, ale 

i zdravých rodin ných příslušníků a přenašečů 

onemocnění. V centru jsou vedeni kromě 

pa cientů s LHON právě i jedinci s DOA.

V době vydání této práce byla dia-

gnóza DOA molekulárně geneticky po-

tvrzena u 35 jedinců z 19 rodin, bez prefe-

rence pohlaví. Klinické údaje byly dostupné 

u 25 pa cientů z 14 rodin. Počátek příznaků 

byl u 18 z 25 pa cientů (72 %) před 20. rokem, 

přičemž před 6. rokem to bylo u 7/ 25 (28 %). 

Zraková ostrost horší než 0,1 na lepším oku 

byla přítomna u 7 pa cientů z 25 (28 %). Prů-

měrná zraková ostrost všech očí v souboru 

byla 0,22 (rozsah 1,0– 0,02). U 7 pa cientů ze 

4 rodin se onemocnění manifestuje i plus 

symp tomatologií (porucha sluchu, ptóza 

víček, CPEO, periferní neuropatie a myo-

patie). V roce 2013 naše skupina popsala 

a publikovala novou mis sense mutaci 

v OPA1 genu, jež se projevovala závažným 

DOA plus syndromem s neuropatií optiku, 

ztrátou sluchu, ptózou víček, CPEO, polyneu-

ropatií a ataxií [95].  

Závěr
Dominantní atrofie optiku je geneticky pod-

míněné onemocnění, na které by se mělo 

pomýšlet v rámci diferenciální dia gnostiky 

u jedinců s neuropatií optiku, variabilně s při-

druženými dalšími symptomy, jako jsou po-

rucha sluchu, ptóza víček, CPEO, ataxie či pe-

riferní neuropatie. Zvláštní pozornost pak 

budí anamnesticky plíživý nástup obtíží, ob-

vykle od dětství, a pozitivní rodin ná ana-

mnéza. Dia gnostický proces a další sledo-

vání pa cientů by mělo být multidisciplinární, 

zahrnující nejenom podrobné zhodnocení 

očního nálezu a stanovení molekulárně ge-

netické příčiny, ale nutné je i vyšetření neu-

rologické a foniatrické. Nedílnou součástí 

by také mělo být aktivní vyhledávání pře-

našečů v rodině a jejich důsledná dispenza-

rizace, neboť v posledních letech probíhají 

studie zabývající se možnostmi terapeutic-

s LHON přinesly první výsledky a zdůraznily 

nutnost časné dia gnostiky [84,85]. Podávání 

idebenonu sedmi pa cientům s OPA1 mu-

tací vedlo v pilotní klinické studii pouze 

k mírnému zlepšení zrakových funkcí u pěti 

z nich; studie navíc nebyla zaslepená podá-

váním placeba [86]. Obdobně i kontrolovaná 

studie na DOA myších z roku 2016 proká-

zala pouze minimální pozitivní efekt idebe-

nonu. Zajímavostí je jeho škodlivý efekt na 

RGC kontrolní skupiny divokého typu (wild-

-type) [87]. Komplexní úloha OPA1 proteinu 

v mitochondriálních funkcích může vysvět-

lovat, proč podávání idebenonu pa cientům 

s DOA má variabilní výsledky na rozdíl od 

LHON [88]. K odpovídajícímu vyhodnocení 

efektivity idebenonu u DOA je nutné pro-

vedení dlouhodobé a zaslepené studie na 

velké skupině pa cientů.

Protože je DOA monogen ní onemocnění, 

je vhodným kandidátem pro genovou tera-

pii, která by cíleně vedla k expresi wild-type 

alely [67,89]. Povzbudivé jsou výsledky probí-

hajících klinických studií u pa cientů s LHON, 

kterým je intravitreálně jednorázově apli-

kována injekce adeno-asociovaného viru 2 

(AAV2) nesoucího gen pro MT-ND4 podjed-

notku komplexu 1 [90,91]. Vzhledem k nuk-

leární lokalizaci genu navíc odpadá nutnost 

složité úpravy genu k jeho nasměrování do 

místa působení v mitochondrii. Výše uve-

dená existence několika různých izoforem 

však může naopak představovat komplikaci 

této terapie. Proto je podstatné zaměřit se 

v dalších studiích na stanovení profi lu expri-

movaných izoforem ve wild-type a mutant-

ních lidských RGC tak, aby se našla optimální 

izoforma, která by zajistila správnou hladinu 

OPA1 proteinu s perspektivou individualizo-

vané terapie [67]. Jako slibná možnost genové 

terapie se u DOA zdá být především izoforma 

1. Mírná nadprodukce této izoformy chránila 

a vedla u myšího modelu k úpravě dynamiky 

mitochondriální sítě, ultrastruktury krist a or-

ganizaci komplexů a superkomplexů mito-

chondriálního respiračního řetězce [92]. Au-

toři Sarzi et al v roce 2018 publikovali výsledky 

první studie genové terapie na myším mo-

delu s c.2708_2711del (NM 015560) Opa1 mu-

tací. Intravitreální aplikace AAV2 vektoru ne-

soucího komplementární DNA kódující 

izoformu 1 zabránila degeneraci RGC. Sko-

topická prahová odpověď byla stejná jako 

u zdravých kontrol, nicméně byl přítomen 

patologický nález na VEP, což by mohlo na-

značovat, že terapie nemusí být dostatečná 

k udržení převodu signálu dále po zrakové 

dráze [93]. 
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