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Popis skracenica i akronima

NR2F1 - engl. Nuclear receptor subfamily 2 group F member 1

COUP-TFI - engl. Cortical chicken ovalbumin upstream promotor-transcription factor 1

RPKM - engl. Reads per kilobase million

Mb - mjerna jedicina, milion baza DNA (engl. Megabase)

PSA - Poremecaji iz spektra autizma

ADHD - poremecaj paznje i hiperaktivnosti (engl. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder)



1. Uvod

Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom opticke atrofije je monogenski autosomno dominantni
poremecaj, karakteriziran zaostajanjem u razvoju, intelektualnim zaostajanjem i optickom
atrofijom. (1) Bolest je prvi put opisana 2014. godine, do sada je opisano oko stotinjak slu¢ajeva
u svijetu, a procijenjena prevalencija je 1 na 100 000 do 250 000. (1), (2) Bolest nastaje kao
rezultat smanjene produkcije NR2F1 (engl. Nuclear receptor subfamily 2 group F member 1)
proteina, Sto rezultira sa smanjenom i poremeéenom mijelinizacijom opti¢kog Zivca i aksona u
sredisSnjem Ziv€anom sustavu. (3) Uzrok bolesti su delecije dugog kraka 5. kromosoma i patogene

varijante sekvence NR2F1 gena. (1), (4), (5)



2. Svrharada
Svrha ovog diplomskog rada je prikazat rijetku geneti¢ku bolest Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom
opticke atrofije, opisati uzroke bolesti, klinicku sliku, korelaciju genotip-fenotip, nacin

nasljedivanja, te u konacnici dijagnostiku i diferencijalnu dijagnostiku bolesti.



3. Pregled literature

3.1. NR2F1 gen, molekularna patogeneza nastanka bolesti

NR2F1 gen, odnosno “Nuclear receptor subfamily 2 group F member 1” gen, nalazi se na dugom
kraku 5. kromosoma, na poziciji 5q15. Protein kojeg NR2F1 gen kodira naziva se COUP-TFI,
odnosno “Cortical chicken ovalbumin upstream promotor-transcription factor 1”, a vrsi funkciju
nuklearnog hormonskog receptora te regulatora transkripcije. Kodirani protein djeluje u formi
homodimera, a vezno mjesto na DNA su ponavljajuci segmenti 5'-AGGTCA-3". (6) Ekspresija gena
s obzirom na vrstu tkiva je raznolika (Slika 1), a najveéa genska ekspresija moze se pronaci u tkivu
posteljice (RPKM 21.7) i jajnika (RPKM 21.4). (7)

Genska ekspresija NR2F1 gena u 27 tkiva
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Slika 1: genska ekspresija NR2F1 gena u 27 tkiva. X-os oznacava vrstu tkiva, y-os oznacava
koli¢inu ekspresije gena u normaliziranoj mjernoj jedinici RPKM (“Reads per kilobase million”).

Prevedeno. (7)



Metabolicka uloga NR2F1 gena, te proteina COUP-TFI je takoder veoma raznolika: ekspresija
NR2F1 gena povezuje se sa stimulacijom diferencijacije osteoblasta (8), te diferencijacije

oligodendrocita. (3)

Povecana ekspresija NR2F1 gena moze dovesti do progresije maligne bolesti ili do supresije

maligne bolesti, ovisno o aktiviranom unutarsticnom signalnom putu i tipu tkiva. (9-15)

S druge strane, istraZzivanja na animalnim modelima (miSevima) dokazala su kako nedostatak
COUP-TFI dovodi do smanjene difrencijacije oligodendrocita, Sto rezultira smanjenom i
poremeéenom mijelinizacijom optickog Zivca i aksona u srediSnjem Ziv€anom sustavu. (3) Sli¢no
je prisutno i u ljudi pa nedostatak funkcije NR2F1 gena, do kojeg moZe doci na nekoliko nacina,
ukljucujuci kromosomske aberacije i genske poremecaje, uzrokuju opti¢ku atrofiju i poteskoée u

intelektualnom razvoju, odnosno Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom opticke atrofije. (1)

3.2. Mehanizam nastanka poremecaja

3.3.1. Kromosomske aberacije
Delecije koje zahvacaju dugi krak kromosoma 5, na kojem se nalazi NR2F1 gen, dovode do pojave
klinicke slike Bosch-Boonstra-Schaaf sindroma opticke atrofije. Bosch i suradnici opisali su 2
slu¢aja, u kojima je otkrivena mikrodelecija u 5q14-q15 regijama. Kod pacijentice starosti 24
godine, otkrivena je mikrodelecija u regiji 5q15, veli¢ine 0,83 Mb. Kod druge pacijentice, starosti
4 godine, otkrivena je mikrodelecija koja zahvaca 5q14 i 5q15 regije, velicne 2,85Mb. (1) Chen i
suradnici (4) opisali su pet slucajeva (slika 1), u kojima su takoder otkrivene mikrodelecije

kromosoma 5, veli¢ine od 0,2Mb do 5,0 Mb. U ovom istrazZivanju otkrivena je i mikrodelecija



jednake veli¢ine (0.9Mb) u 2 ispitanika koji su otac i sin. (4) U ostalih ispitanika navedene

mikrodelecije nastale su de novo. (1), (4)

FAMLT72A
KIAADB2S
ANKRD32
MCTP31

pm— NR2F1

] |

90.5 92.5 93.0 93.5 94.0 94.5 95.6 Mb

chrs: 90,566,268-95,580,992
chrs: 92,878,375-94,046,216 1.2 Mb

chr5: 92,910,393-93,806,933

chr5: 92,910,393-93,806,933 0.9 Mb

- chrS: 92,856,299-93,054,636 0.2 Mb

Slika 1: Pregled mikrodelecija kromosoma 5 otkrivenih kod ispitanika koji boluju od Bosch-

Boonstra-Schaaf sindroma opticke atrofije. (4)

3.3.2. Patogene varijante sekvence NR2F1 gena
Billiet i suradnici sastavili su Online bazu podataka varijanta NR2F1 gena, te u svom istrazivanju
(5) opisali 112 varijanti sekvence. Ukupno je opisano 83 jedinstvenih varijanti, od kojih je 69
patogenih varijanti, 10 nepoznatog znacaja i Cetiri benigne varijante. Sve patogene varijante
zahvacale su iskljucivo kodirajuée sekvence gena. Polovica patogenih varijanti otkrivena je u DNA-
vezujuéoj domeni N2RF1 proteina, dok je druga polovica patogenih varijanti otkrivena u Ligand-
vezujucéoj domeni i ne-specifiénim regijama proteina. Sto se ti¢e utjecaja na sintezu proteina, 61
% varijanti je missense, 14 % nonsense i 12 % frameshift varijanti koje su dovele do skracivanja

proteina ili izostanka translacije. U 10 % slucajeva, uslijed delecije kompletnog gena ili kao



posljedica varijante kodona inicijacije translacije, otkrivena je haploinsuficijencija N2RF1

proteina. U dva slucaja otkrivena je delecija jedne aminokiseline. (5)

A

Nonsense, 14%

Slika 2: Graficki prikaz Patogenih varijanti sekvence N2RF1 gena. (5)

3.3. Klinicka slika

Bosch i suradnici prvi su opisali Sest slu¢ajeva, u dobi od dvije do 35 godina, s atrofijom optickog
Zivca povezanim s intelektualnim zaostajanjem — IQ u rasponu od 48 do 74. Od oftalmoloskih
klinickih znacajki opisane su abnormalnosti optickog Zivca, blijedoca diska i ekskavacija diska,
strabizam i latentni nistagmus. U pet pacijenata opisano je cerebralno osteéenje vida, u dva
pacijenta hipotonija, a u jednog odraslog pacijenta opsesivno kompluzivni poremecaj i znacajke

autizma. (1)

Chen i suradnici opisali su klinicke znacajke dvadeset pacijenata sa dijagnosticiranim Bosch-
Boonstra-Schaaf sindromom opticke atrofije, u dobi od dvije do 43 godine. Uz prethodno opisane

znacajke, navedene su i hipotonija, oromotorna disfunkcija, repetativni pokreti, znacajke iz
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spektra autizma i poremecaja ponasanja, a na magnetnoj rezonanciji mozga u 8 od 15 pacijenata

opisano je stanjivanje corpusa callosuma. (4).

Rech i suradnici opisali su 18 novih sluc¢ajeva, dostavili nove podatke za devet prethodno opisanih
slu¢ajeva i objavili pregled jo$ 27 prethodno opisanih slucajeva. Najucestalije klinicke znacajke
bile su zaostajanje u razvoju i u€enju govora, poremecaji vida i hipotonija, u 89 % slucajeva.
Znacajke iz spektra autizma pronadene su u 80 % pacijenata, kognitivno/bihevioralne znacajke u
78 %, oromotorna disfunkcija u 70 % i “mouth stuffing” kao znacajka autizma u 84 % pacijenata.
Opisane su takoder i dodatne bihevioralne znacajke, poput ljubavi prema glazbi koju su naveli
100 % ispitanika, zatim neobi¢no dobro dugotrajno paméenje (78 %), visoka tolerancija na bol (78

%), poteskoce spavanja (61 %) i osjetljivost na dodir (59 %). (16)

Ukupno su opisana 92 slucaja, a glavne karakteristike Bosch-Boonstra-Schaaf sindroma navedene

su sumarno u tablici 1. (2)



Tablica 1. Glavne karakterstike Bosch-Boonstra-Schaaf sindroma prema autorima Bertacchi i

sur. (2022.) Prevedeno (2)

Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom-glavne
karakteristike

Opis

Zaostajanje u razvoju

Zaostajanje u ucenju jezika, socijalnih i motornih
vjestina

Intelektualne poteskoce

Znacajno smanjena sposobnost u razumijevanju
novih ili sloZzenih informacija, te u¢enje novih
vjestina

Poremecaji vida

Cerebralno osteéenje vida - teSkoée u lociranju
objekta u zasi¢enom vidnom polju, teskoée u
pracenju slika koje se brzo pomicu,

Alakrima - smanjeno ili odsutno lucenje suza,
Kongenitalni nistagmus,

Znacajne refrakcijske pogreske oka,
Ambliopija

Hipotonija

Prirodeni smanjeni misi¢ni tonus

Oromotorna disfunkcija

Prirodene poteSkode u gutanju, sisanju i Zvakanju

Ponavljajuéi pokreti

Kimanje glavom, ponavljajuée zatvaranje Saka

Poremedaj iz spektra autizma (PSA)

PSA ili autisticne karakteristike

Konvulzije

Novorodenacke i/ili febrilne konvulzije,
okcipitalne konvulzije

Poremedaj paznje i hiperaktivnosti (ADHD)

Deficit paznje, impulzivnost i hiperaktivnost

Poremecaji sluha

Abnormalan sluh

Dismorfoloske karakteristike lica

Blage, nedosljedne

Tanak corpus callosum i kortikalna disgrija

Hipoplazija corpusa callosuma, abnormalan
uzorak kortikalnih konvolucija i brazdi (disgirija
temporalnog i parijetalnog reznja) na magnetnoj
rezonanciji




3.4. Korelacija genotip-fenotip

U tablici 2, prikazana je prevalencija morfoloskih i patoloskih znacajki Bosch-Boonstra-Schaaf
sindroma kod 92 opisana slucaja (2), u odnosu na geneticke varijante koje uzrokuju ispad funkcije
NR2F1 proteina. Prvi stupac opisuje sveukupnu prevalenciju, dok ostali stupci predstavljaju
zasebne geneticke kategorije: “Varijante u DNA vezujuéoj domeni”, “Varijante u ligand vezujucoj
kategoriji”, “Delecije”, “Varijante inicijacije translacije”, “Skracenja”, “Varijante pomaka okvira
¢itanja”. U tablici su opisane Cetiri kategorije fenotipskih karakteristika: “morfoloske promjene”,

“razvoj i ponasanje”, “vidni sustav” i kategorija “ostalo” koja se odnosi na pojavnost epilepsije i

hipotonije.

Delecije cijelog NR2F1 gena ima za posljedicu dvostruko manju prozivodnju NR2F1 proteina, Sto
rezultira pojavom blaZe klinicke slike. (4) Medutim, ukoliko je delecija opseZnija i zahvaca gene u
blizini lokusa NR2F1 gena, klinicka slika je heterogenija. Specificne delecije koje zahvadaju
susjednu regiju, duge ne-kodiraju¢e NR2F1 RNA, a ne zahvacaju samu regiju NR2F1 gena, takoder
za posljedicu imaju poteskoée u razvoju i uéenju govora. Iz navedenih podataka moze se zakljuciti

kako za uzrok sloZene kinicke slike mogu biti visSe gena, koji djeluju sinergisticki. (2), (17)

Patogene Missense varijante koje uzrokuju strukturne promjene u DNA vezujué¢oj domeni NR2F1
proteina, za rezultat imaju najteze klinicke slike i najvisi indeks ozbiljnosti, odnosno najmanju
koli¢inu funkcionalnog proteina. Pretpostavlja se kako navedeno nastaje zbog formiranja
nefunkcionalnih dimera izmedu strukturno izmjenjenih proteina i proteina divljeg tipa (koji se
normalno sintentiziraju na nezahvacenom alelu kromosoma 5), stoga je i ukupna koli¢ina

funkcionalnih proteina manja nego u slucaju delecije cijelog gena. Varijante koje uzrokuju



promjene u ligand vezujuéoj domeni imaju za rezultat blazu klinicku sliku i najnizi indeks

ozbiljnosti. (2)

Nonsense varijante, koje izazivaju skracenje proteina i pomak okvira ¢itanja, imaju sli¢an indeks
ozbiljnosti kao i missense varijante koje zahvacaju ATG start kodon te mijenjaju inicijaciju
translacije gena. Medutim, za dobivanje konkretnijih i tocnijih podataka korelacije genotip-
fenotip potreban je veci broj od dosadasnjih opisanih slucajeva, te ¢e se postojeéi indeksi

ozbiljnosti i fenotipske karakteristike zasigurno mijenjati. (2)
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Tablica 2. Korelacija genotip-fenotip Bosch-Boonstra-Schaaf sindroma autora Bertacchi i sur.

(2022.) Prevedeno. (2)

Varijante | Varijante .. Varijante
Sveukupna u DNA u ligand | Delecije ‘Ve'wr!J'an.t.e .. poméka
prevalencija | vezujucoj | vezujucoj gena mmpcuﬁ Skracenja f.’k"'fa
(N=92) domeni | domeni | (N=15) tra(rllls_lagc)ue (N=11) ,,F;I:Zﬁ_lft,,
(N=32) (N=17) (N=7)
Prosjecan
indeks 4,94 5.62 3.76 4.33 5.33 5.18 5.29
ozbiljnosti
Fenotipska
znacajka:
Morfologija
Deficit mijelina 14.13% 25.00% 11.76% 6.67% 0.00% 18.18% 0.00%
(13/92) (8/32) (2/17) (1/15) (0/9) (2/11) (0/7)
Mach;orz:):;”e 32.61% | 46.88% | 0.00% | 13.33% | 33.33% | 63.64% | 42.86%
callosuma (30/92) (15/32) (0/17) (2/15) (3/9) (7/11) (3/7)
Razvoj i
ponasanje
Zaostajanje u 88.04% 90.62% 70.59% 93.33% 88.89% 90.91% 100%
razvoju (81/92) (29/32) | (12/17) | (14/15) (8/9) (10/11) (7/7)
Usporeni 30.43% 40.63% 11.76% 20.00% 66.67% 9.09% 42.86%
motoricki razvoj (28/92) (13/32) (2/17) (3/15) (6/9) (1/112) (3/7)
'”tzls\':;‘::L”e ''| 86.95% | 93.75% | 70.59% | 86.67% | 88.89% | 90.91% | 85.71%
boteskoce (80/92) (30/32) | (12/17) | (13/15) (8/9) (10/11) (6/7)
Poremedaji iz 38.04% 40.63% 29.41% 26.67% 33.33% 45.45% 71.43%
spektra autizma (32/92) (13/32) (5/17) (4/15) (3/9) (5/11) (5/7)
Autisticne 14.13% 28.13% 0.00% 6.67% 22.22% 0.00% 14.29%
karakteristike (13/92) (9/32) (0/17) | (1/15) (2/9) (0/11) (1/7)
Poremedaj
paznjei 18.48% 9.38% 5.88% 26.67% 22.22% 36.36% 42.86%
hiperaktivnost (17/92) (3/32) (1/17) (4/15) (2/9) (4/11) (3/7)
(ADHD)
Vidni sustav
Cerebralno 42.39% 53.13% 47.06% 26.67% 33.33% 27.27% 42.86%
ostecenje vida (39/92) (17/32) (8/17) (4/15) (3/9) (3/11) (3/7)
Opti¢ka atrofija 67.39% 78.13% 47.06% 53.33% 77.78% 72.73% 71.43%
(62/92) (25/32) (8/17) (8/15) (7/15) (8/11) (5/7)
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Hipoplazija 21.74% 12.50% 29.41% 0.00% 44.44% 27.27% 57.14%

opti¢kog Zivca (20/92) (4/32) (5/17) (0/15) (4/9) (3/11) (4/7)
Blijedi/smanjeni 19.56% 18.75% 11.76% 33.33% 22.22% 18.18% 14.29%
opticki disk (18/92) (6/32) (2/17) (5/15) (2/9) (2/112) (2/7)

Ostalo
Epilepsija 45.65% 62.50% 29.41% | 26.67% 55.56% 45.45% 42.86%
(42/92) (20/32) (5/17) (4/15) (5/9) (5/11) (3/7)
Hipotonija 61.96% 75.00% 35.29% | 60.00% 88.89% 54.55% 57.14%
(57/92) (24/32) (6/17) (9/15) (8/9) (6/11) (4/7)

3.5. Nacini nasljedivanja
lako je Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom autosomno dominantna bolest, u vedini opisanih
slu¢ajeva bolest je nastala de novo. (1), (4) Chen i suradnici opisali su jedan slucaj oca i sina koji

su imali istu deleciju kromosoma 5, Sto potvrduje nasljednost sindroma. (4)

Nadalje, opisana su dva slucaja u kojima je bolest nastala kao posljedica gonadnog mozaicizma:
u prvom slucaju brat i sestra sa istom patogenom varijantom ¢.1065C>G, a u drugom slucaju dvije
sestre sa istom patogenom varijantom c.169C>T. U oba slucaja brat i sestra, odnosno sestre,
donesene su u zasebnim trudnoéama, a u oba roditelja nije utvrdena patogena varijanta

sekvence. (18, Rijeka 2023).

3.6. Dijagnostika

Trenutno ne postoji koncenzus oko dijagnosti¢kog algoritma Bosch-Boonstra-Schaaf sindroma.
Glavni simptomi i znakovi bolesti, koji bi trebali postaviti sumnju na bolest su hipoplazija optickog
Zivca ili opticka atrofija u kombinaciji sa zaostajanjem u razvoju ili intelektualnom zaostajanju. S
obzirom na to da se navedeni znakovi i simptomi primjecuju postepeno kroz prvih nekoliko

godina Zivota, dijagnostika novorodencadi takoder predstavlja izazov. Drugim rije¢ima, rana
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dijagnostika usmjerena je na klinicke znacajke bolesti; poput prosirenog oftalmoloskog pregleda,
magnetne rezonancije mozga i opti¢kog Zivca, psiholoSka obrada poremecaja ponasanja i
poremecaja iz spektra autizma. Konacna dijagnoza postavlja se genetickim testiranjima:
komparativna genomska hibridizacija na mikroCipu za delecije gena i sekvencioniranje cijelog

egzoma ili sekvencioniranje slijedece generacije za promjene jednog nukleotida i mikrodelecije.

(2)

3.7. Diferencijalna dijagnostika

Diferencijalno dijagnosticki, Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom fenotipski se preklapa s
poremedéajem glikozilacija, u iduéim klinickim znacajkama: febrilne konvulzije, gubitak vida i
opticka atrofija, hipotonija, zaostajanje u razvoju i intelektualna zaostalost. (19) Svaka od klinickih
znacajki sindroma moze se objasniti zasebno, te je vazno pri klinickom prosudivanju uzeti u obzir

potpunu klinic¢ku sliku, postaviti sumnju, te genetskim testiranjima utvrditi genetski uzrok. (2)
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4. Rasprava

Gubitak funkcije NR2F1 gena dovodi do pojave klinicke slike, opisane kao opticka atrofija,
popraéena sa zaostajanjem u razvoju i intelektualnim poteskoc¢ama. (1), (4) Od ostalih klinickih
znacajki opisani su i nistagmus, alakrima, hipotonija, oromotorna disfunkcija, ponavljajudi
pokreti, poremecaji iz spektra autizma, konvulzije, poremecaji paznje i hiperaktivnosti te
stanjenje corpusa callosuma i kortikalna disgirija na magnetnoj rezonanciji. (1), (2), (4), (16) S
obzirom da se veéina simptoma javlja kroz rast i razvoj, a dismorfoloske karakteristike lica su
blage i nedoslijedne, rano postavljanje dijagnoze predstavlja veliki izazov. Prvi “rani” simptomi
ove bolesti su prirodena hipotonija, prirodene poteSkoée u gutanju, sisanju i Zvakanju te
ponavljajuéi pokreti, koji nisu specifi¢ni i ne javljaju se kod svih bolesnika. (2) Istrazivanja genotip-
fenotip za sada su radena na malom uzorku ljudi, te je sasvim izgledno kako ¢e se navedeni podaci

promijeniti pristizanjem novih prikaza slucajeva. (2)

14



5. Zakljucak

Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom optic¢ke atrofije izrazito je heterogena bolest, te se klinicke
znacajke razlikuju izmedu oboljelih. lako su opticka atrofija te zaostajanje u razvoju i intelektuale
poteskoce glavni simptomi, na bolest je teSko posumnjati prilikom rodenja. Takoder, trenutno ne
postoje ni algoritmi prenatalne dijagnostike ovog poremecaja, iz istog razloga sto se klinicka slika
oboljelih razvija kroz godine, nakon rodenja. Sto se ti¢e korelacije genotip-fenotip, trenutna
istrazivanja radena su na malom broju uzorka, $to nije dovoljno za konkretnije zakljucke, koji bi
takoder tocnije odredili dijagnosticke kriterije. Opisivanje novih slu¢ajeva omoguditi ¢e tocniji
odnos genotip-fenotip te konkretan dijagnosticki algoritam koji bi osigurao Sto raniju
dijagnostiku. Rana dijagnostika i dijagnostika svih klini¢kih znacajki trebale bi biti prioritet, kako
bi se oboljelima omogudio individualizirani pristup te Sto bolja kvaliteta Zivota putem dostupnih

intervencija, a roditeljima genetsko savjetovanje.
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6. Sazetak

Svrha ovog diplomskog rada je prikazat rijetku geneti¢ku bolest Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom
opticke atrofije. Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom opticke atrofije je monogenski autosomno
dominantni poremeéaj NR2F1 gena, karakteriziran zaostajanjem u razvoju, intelektualnim
zaostajanjem i optickom atrofijom. NR2F1 gen se nalazi na dugom kraku 5. kromosoma, na
poziciji 5q15. Protein kojeg NR2F1 gen kodira vrsi funkciju nuklearnog hormonskog receptora te
regulatora transkripcije. Patogene varijante gena i delecije koje zahvaéaju kromosom 5 dovode
do pojave klinicke slike Bosch-Boonstra-Schaaf sindroma. Od oftalmoloskih klini¢kih znacajki
opisane su abnormalnosti opti¢kog Zivca, blijedoéa diska i ekskavacija diska, strabizam i latentni
nistagmus, a od ostalih znacajki opisane su zaostajanje u razvoju i uenju govora, hipotonija,
opsesivho kompluzivni poremedaj, oromotorna disfunkcija, repetativni pokreti, znacajke iz
spektra autizma i poremecdaja ponasanja te stanjivanje corpusa callosuma. Najtezu klinicku sliku
uzrokuju patogene varijante u DNA vezujucoj domeni proteina, zatim patogene varijante koje
uzrokuju prijevremeni stop kodon te frameshift, a nesto blaze klini¢ke slike uzrokuju potpune
delecije gena i patogene varijante u ligand vezujuéoj domeni proteina. U vecini opisanih slucajeva
bolest je nastala de novo, medutim opisana su i dva sluaja gonadnog mozaicizma. Glavni
simptomi i znakovi bolesti su hipoplazija opti¢kog Zivca ili opti¢ka atrofija u kombinaciji sa
zaostajanjem u razvoju ili intelektualnom zaostajanju, a konaéna dijagnoza postavlja se
genetickim testiranjima. Zbrinjavanje pacijenata usmjereno je na simptome, odnosno na

poboljsanje kvalitete Zivota.

KljuCne rijeci: Bosch-Boonstra-Schaaf sindrom, opticka atrofija, klinicka genetika
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7. Summary

The purpose of this master's thesis is to present a rare genetic disorder called Bosch-Boonstra-
Schaaf optic atrophy syndrome. Bosch-Boonstra-Schaaf optic atrophy syndrome is a monogenic
autosomal dominant disorder of the NR2F1 gene, characterized by developmental delay,
intellectual disability, and optic atrophy. The NR2F1 gene is located on the long arm of
chromosome 5, at position 5q15. The protein encoded by the NR2F1 gene functions as a nuclear
hormone receptor and transcription regulator. Pathogenic gene variants and deletions affecting
chromosome 5 lead to the manifestation of the clinical features of Bosch-Boonstra-Schaaf
syndrome. Ophthalmological clinical features include abnormalities of the optic nerve, optic disc
pallor and excavation, strabismus and latent nystagmus. Other features include developmental
and speech delay, hypotonia, obsessive-compulsive disorder, oromotor dysfunction, repetitive
movements, features from the autism spectrum and behavioral disorders, as well as thinning of
the corpus callosum. The most severe clinical presentation is caused by pathogenic variants in
the DNA-binding domain of the protein, followed by pathogenic variants that result in premature
stop codons and frameshift mutations, while complete gene deletions and pathogenic variants
in the ligand-binding domain of the protein lead to milder clinical phenotypes. In most described
cases, the disease arises de novo, although two cases of gonadal mosaicism have been reported.
The main symptoms and signs of the disease are hypoplasia of the optic nerve or optic atrophy
combined with developmental delay or intellectual disability, and the final diagnosis is
established through genetic testing. Patient management is focused on addressing the symptoms

and improving the quality of life.

Keywords: Bosch-Boonstra-Schaaf syndrome, optic atrophy, clinical genetics.
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