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STRESZCZENIE Mitochondria to cytoplazmatyczne organelle komórek eukariotycznych.
Pełnią wiele funkcji życiowych, m.in. są miejscem przebiegu fosforylacji oksydacyjnej,
anaplerotycznych i degradacyjnych szlaków metabolicznych oraz integracji sygnałów
prowadzących do apoptozy komórki. Zaburzenia fosforylacji oksydacyjnej, wspólnego
końcowego szlaku metabolicznego zachodzącego w mitochondriach, prowadzą do
wystąpienia wielu objawów klinicznych. Obecnie określenie choroby mitochondrialne przede
wszystkim odnosi się do chorób genetycznych związanych z zaburzeniami procesów łańcucha
oddechowego, będących wynikiem mutacji w DNA mitochondrialnym lub jądrowym.
Choroby genetyczne będące następstwem zaburzeń procesów zachodzących w łańcuchu
oddechowym są niezwykle heterogenne, a ich objawy kliniczne obejmują zmiany w obrębie
jednej tkanki lub w wyspecjalizowanych strukturach, takich jak nerw wzrokowy (w związanej
z DNA mitochondrialnym dziedzicznej neuropatii Lebera) czy w wywołanym mutacjami
DNA jądrowym i dziedziczonym dominująco zanikiem nerwu wzrokowego. Do cytopatii
mitochondrialnych należą patologie obejmujące więcej tkanek, w tym miopatie, neuropatie
obwodowe, encefalomiopatie, kardiomiopatie lub złożone zaburzenia wieloukładowe. Wiek
wystąpienia objawów także jest różny – od okresu noworodkowego po wiek dorosły. Niniejsza
praca przeglądowa poświęcona jest mitochondropatiom o objawach występujących poza
ośrodkowym układem nerwowym oraz układem nerwowo-mięśniowym, manifestującym się
natomiast znaczącymi zaburzeniami w tkankach i narządach, takich jak serce, gruczoły
wydzielania wewnętrznego, wątroba, nerki, krew oraz przewód pokarmowy. W artykule zebrano
dostępne dane o przypuszczalnych korelacjach genotyp-fenotyp oraz możliwych mechanizmach
patogenezy tej grupy schorzeń mitochondrialnych.

SŁOWA KLUCZOWE: choroby mitochondrialne, fosforylacja oksydacyjna, łańcuch oddechowy,
objawy wieloukładowe

SKRÓTY: MELAS (mitochondrial encephalomyopathy lactic acidosis and stroke-like episodes)
– zespół miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa, incydenty
podobne do udarów
MERRF (myoclonus epilepsy and ragged-red fibers) – padaczka miokloniczna
z obecnością włókien szmatowatych
LHON (Leber’s hereditary optic neuropathy) – dziedziczna neuropatia Lebera
LS (Leigh’s syndrome) – zespół Leigh
MNGIE (mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy) – encefalopatia
mitochondrialna z zajęciem układu nerwowego, żołądka i jelit

Wprowadzenie
Mitochondria to występujące powszechnie w komórkach organizmów eukariotycznych organelle
cytoplazmatyczne, w których zachodzi fosforylacja oksydacyjna (OXPHOS). Do ich powstania praw-
dopodobnie doszło około 1,5 miliarda lat temu, w wyniku symbiotycznego związku między gliko-
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w spe�cjal�nych�struk�tu�rach�bło�ny�we�wnętrz�nej�mi�to�chon�-
driów.�Pod�wzglę�dem�czyn�no�ścio�wym�łań�cuch�od�de�cho�wy
to�dwie�zin�te�gro�wa�ne�re�ak�cje:�eg�zo�er�gicz�ny�trans�fer�ekwi�-
wa�len�tów�elek�tro�no�wych�ze�zre�du�ko�wa�nych�no�śni�ków�elek�-
tro�nów,� NADH� i FA�DH2,� na� tlen� czą�stecz�ko�wy� (pro�ces
sprzę�żo�ny� z prze�miesz�cza�niem� pro�to�nów� przez� bło�nę�
we�wnętrz�ną� mi�to�chon�driów)� oraz� en�do�er�gicz�na� syn�te�za
ATP,�prze�bie�ga�ją�ca�dzię�ki�ener�gii�zma�ga�zy�no�wa�nej�głów�nie
w po�sta�ci�elek�tro�che�micz�ne�go�gra�dien�tu�pro�to�no�we�go.30,97

Pierw�sze� dwa� po�łą�czo�ne� pro�ce�sy� w od�dy�cha�niu� ko�mór�-
ko�wym�(trans�fer�elek�tro�nów�i pom�po�wa�nie�pro�to�nów)�za�-
cho�dzą� za� po�śred�nic�twem� mi�to�chon�drial�ne�go� łań�cu�cha
trans�por�tu�elek�tro�nów,�czyn�no�ścio�wej�struk�tu�ry�su�pra�mo�-
le�ku�lar�nej�zlo�ka�li�zo�wa�nej�w po�dwój�nej�war�stwie�li�pi�do�wej
bło�ny�i zło�żo�nej�z czte�rech�kom�plek�sów�(komplek�sy�I�-IV).
U czło�wie�ka�kom�pleks� I,�oksy�do�re�duk�ta�za�NADH�-ubi�chi�-
non,�któ�ra�ka�ta�li�zu�je�utle�nia�nie�NADH�uzy�ska�ne�go�po�przez
utle�nia�nie�kwa�sów�tłusz�czo�wych,�pi�ro�gro�nia�nu�i ami�no�kwa�-
sów,� za�wie�ra� sie�dem� pod�jed�no�stek� ko�do�wa�nych� przez�
mtD�NA�i 38�przez�nDNA.58,135 Kom�pleks II,�oksy�do�re�duk�ta�-
za�bursz�ty�nian�-ubi�chi�non,�ka�ta�li�zu�ją�cy�utle�nia�nie�–�po�wsta�-
łe�go� w cy�klu� Kreb�sa� FA�DH2 oraz� be�ta�-oksy�da�cji� kwa�sów
tłusz�czo�wych�i ami�no�kwa�sów�roz�ga�łę�zio�nych�–�skła�da�się
z czte�rech� pod�jed�no�stek� (wszyst�kie� ko�do�wa�ne� są� przez�
ją�dro�wy�DNA).�Kom�pleks�III,�oksy�do�re�duk�ta�za�ubi�chi�non�-
-cy�to�chrom�c,�skła�da�się�z jed�nej�jed�nost�ki�(cy�to�chrom b)
ko�do�wa�nej�przez�ge�nom�mi�to�chon�drial�ny�i dzie�się�ciu�ko�do�-
wa�nych�przez�ge�nom�ją�dro�wy.�Kom�pleks�IV,�oksy�da�za�cy�to�-
chro�mu c,� skła�da� się� z 13� pod�jed�no�stek,� z któ�rych� trzy
ko�do�wa�ne� są� przez� mtD�NA� (COX� I�-III),� a dzie�sięć� przez
nDNA.� Po�nad�to� mi�to�chon�drial�ny� łań�cuch� od�de�cho�wy
(mETC)�za�wie�ra�dwa�ma�łe,�sil�nie�hy�dro�fo�bo�we,�ru�cho�me
no�śni�ki�elek�tro�nów:�ko�en�zym Q10�i cy�to�chrom c,�oba�syn�-
te�ty�zo�wa�ne�na�ma�try�cy�ją�dro�we�go�DNA.�Syn�te�za�ATP�z ADP,
dru�ga�pod�sta�wo�wa�re�ak�cja�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go,�jest�ka�-
ta�li�zo�wa�na�przez�kom�pleks�V lub�syn�ta�zę�ATP.�Syn�ta�za�ATP
skła�da�się�z dwóch�ko�do�wa�nych�przez�mtD�NA�pod�jed�no�-
stek�(ATP�-azy�6�i 8)�oraz�13�pod�jed�no�stek�ko�do�wa�nych�przez
ją�dro�wy�DNA�(rycina).�Jak�wcze�śniej�wspo�mnia�no,�elek�tro�-
che�micz�ny�gra�dient�pro�to�no�wy�po�wsta�ły�w wy�ni�ku�dzia�ła�-
nia�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�pro�wa�dzi�do syn�te�zy�ATP�z ADT
i nie�orga�nicz�ne�go�fos�fo�ra�nu.�Za�tem,�pod�sta�wo�we�pro�ce�sy
ży�cio�we�(czy�li�ak�ty�wa�cja�tle�nu�i gro�ma�dze�nie�ener�gii�w pro�-
ce�sie�od�dy�cha�nia�ko�mór�ko�we�go)�za�cho�dzą�w we�wnętrz�nej
bło�nie�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go.10

Po�nie�waż�łań�cuch�od�de�cho�wy�jest�struk�tu�rą�we�wnętrz�nie
zło�żo�ną,�do utrzy�ma�nia�je�go�in�te�gral�no�ści�i peł�nej�ak�tyw�no�ści
ko�niecz�ne�są�wie�lo�kie�run�ko�we�od�dzia�ły�wa�nia�czą�stecz�ko�we
i bio�che�micz�ne.�Po�niż�sze�kwe�stie�pod�kre�śla�ją�zło�żo�ność�apa�-
ra�tu�od�dy�cha�nia�ko�mór�ko�we�go:
(a) Łań�cuch�od�de�cho�wy�jest�je�dy�ną�struk�tu�rą�w świe�cie�zwie�-

rząt,�któ�rej�ele�men�ty�znaj�du�ją�się�pod�po�dwój�ną�kon�tro�-
lą�ge�ne�tycz�ną,�ge�no�mu�ją�dro�we�go�i mi�to�chon�drial�ne�go.
Prak�tycz�ną�kon�se�kwen�cją�ge�ne�tycz�ną�jest�fakt,�że�scho�-
rze�nia�zwią�za�ne�z nie�pra�wi�dło�wo�ścia�mi�funk�cjo�no�wa�nia
łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�u czło�wie�ka�dzie�dzi�czo�ne�są�za�-

rów�no�men�dlow�sko,� jak�i cy�to�pla�zma�tycz�nie�ze�stro�ny
mat�ki.32,135

(b) Eks�pre�sja�ge�nów�obu�ge�no�mów�mu�si�być�ści�śle�re�gu�lo�-
wa�na�i sko�re�lo�wa�na�ze�zmien�ny�mi�wy�ma�ga�nia�mi�ener�-
ge�tycz�ny�mi�ko�mór�ki,�co�wska�zu�je�na�ist�nie�nie�ści�słej
ko�mu�ni�ka�cji� mię�dzy� oby�dwo�ma� ge�no�ma�mi� w ce�lu�
wy�twa�rza�nia�od�po�wied�niej�ilo�ści�ATP.�Łącz�ni�ka�mi�w tej
mię�dzy�ge�no�mo�wej�ko�mu�ni�ka�cji�są�za�rów�no�ko�do�wa�ne
przez� ge�ny� ją�dro�we� biał�ka,� któ�re� wpły�wa�ją� na� re-
pli�ka�cję,�trans�kryp�cję,�trans�la�cję�oraz�dy�na�mi�kę�mi�to�-
chon�driów,� oraz� sy�gna�ły� me�ta�bo�licz�ne� wy�sy�ła�ne�
z mi�to�chon�drium,�któ�re�in�for�mu�ją�ge�nom�ją�dro�wy�o za�-
bu�rze�niach�fi�zjo�lo�gicz�nych�pa�ra�me�trów�od�dy�cha�nia�ko�-
mór�ko�we�go.85 Stę�że�nie�tle�nu�jest�waż�nym�czyn�ni�kiem
re�gu�lu�ją�cym�od�po�wiedź�ją�dra,�któ�ra�obej�mu�je�ak�ty�wa�-
cję�czyn�ni�ka�in�du�ko�wa�ne�go�nie�do�bo�rem�tle�nu,�bę�dą�ce�-
go�głów�nym�re�gu�la�to�rem�za�leż�nej�od tle�nu�eks�pre�sji
ge�nów.83,105 Po�nad�to�re�ak�tyw�ne�for�my�tle�nu�(re�ac�ti�ve
oxy�gen�spe�cies,�ROS)�mo�gą�re�gu�lo�wać�nie�któ�re�pro�ce�-
sy�zwią�za�ne�z za�bu�rze�nia�mi�pro�ce�sów�łań�cu�cha�od�de�-
cho�we�go.12

(c) OXPHOS�nie�jest�sys�te�mem�ide�al�nym.�Sza�cu�je�się,�że�oko�-
ło�0,2%�tle�nu�zu�ży�wa�ne�go�w trak�cie�od�dy�cha�nia�ko�mór�-
ko�we�go� nie� ule�ga� peł�nej� re�duk�cji� do wo�dy,� lecz� jest
czę�ścio�wo�re�du�ko�wa�ne�do re�ak�tyw�nych�form�tle�nu�(anio�-
nu� po�nad�tlen�ko�we�go,� O2

•− oraz� nad�tlen�ku� wo�do�ru,
H2O2),�któ�re�mo�gą�ulec�koon�wer�sji�do wy�so�ce�re�ak�tyw�ne�-
go�jo�nu�hy�drok�sy�lo�we�go�OH•.105 Wspo�mnia�ne�pro�duk�ty
po�śred�nie,�okre�śla�ne� ja�ko�re�ak�tyw�ne� for�my�tle�nu,�po�-
wsta�ją�przede�wszyst�kim�w dwóch�ele�men�tach�łań�cu�cha
od�de�cho�we�go�–�dzię�ki�ak�tyw�no�ści�de�hy�dro�ge�na�zy�NADH
(kom�pleks I)�i oksy�do�re�duk�ta�zy�ubi�chi�non-ko�en�zym Q
(kom�pleks III)�i są�tok�sycz�ne�dla�ko�mór�ki.�W wa�run�kach
pra�wi�dło�wych�ROS�ule�ga�ją�wy�mia�ta�niu�przez�en�zy�my�mi�-
to�chon�drial�ne,�man�ga�no�wą�dys�mu�ta�zę�po�nad�tlen�ko�wą
i pe�rok�sy�da�zę�glu�ta�tio�nu�(rycina).

(d) Wresz�cie,�mi�to�chon�dria�od�gry�wa�ją�klu�czo�wą�ro�lę�w kon�-
tro�li� ho�me�osta�zy� me�ta�bo�licz�nej.� Za�bu�rze�nia� pra�cy�
mi�to�chon�driów�pro�wa�dzą�do ko�mór�ko�wej�kwa�si�cy�me�ta�-
bo�licz�nej�(głów�nie�kwa�si�cy�mle�cza�no�wej),�co�w po�łą�cze�-
niu� z za�bu�rze�niem� wła�ści�wej� syn�te�zy� ATP� mo�że� być
szko�dli�we�dla�prze�trwa�nia�ko�mór�ki.105

Kla sy fi ka cja cho rób mi to chon drial nych
Mi�to�chon�dria�są�waż�ny�mi�skła�do�wy�mi�wszyst�kich�ko�mó�rek
ją�drza�stych�i (ze�wzglę�du�na�obec�ność�en�zy�mów�łań�cu�cha�od�-
de�cho�we�go)� głów�nym� miej�scem� pro�duk�cji� ener�gii.113 Ze
wzglę�du�na�zło�żo�ność�dzie�dzi�cze�nia�ge�nów�ko�du�ją�cych�en�-
zy�my�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�oraz�je�go�funk�cję�i re�gu�la�cję,
pra�wi�dło�wa� OXPHOS� wy�ma�ga� ca�łe�go� ze�sta�wu� czyn�nych�
bia�łek.�Mu�ta�cje�ge�nów�w mtD�NA�i nDNA,�ko�du�ją�cych�róż�ne
pod�jed�nost�ki�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�i ich�czyn�ni�ki�re�gu�la�to�-
ro�we,�mo�gą�pro�wa�dzić�do po�wsta�nia�wie�lu�cho�rób�OXPHOS
o nie�zwy�kle�zróż�ni�co�wa�nym�ob�ra�zie�kli�nicz�nym.
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litycznymi protoeukariontami a bakteriami tlenowymi.130 Po-
zostałościami wspomnianej endosymbiozy są podwójna błona
plazmatyczna, mitochondrialny DNA (mtDNA), białka mito-
chondrialne zapewniające charakterystyczną dla mitochon-
drium dynamikę, przezbłonowy system przenoszenia jonów,
metabolitów i białek oraz różne reakcje rozkładu i syntezy, po-
za OXPHOS, przebiegające w mitochondriach.127 Endosym-
biotyczny charakter mitochondriów wskazuje, że doszło
do ustalenia swoistych oddziaływań między nimi a komórką,
w tym także do powstania słabo nadal poznanego systemu ko-
munikacji między mitochondrialnym DNA (mtDNA) a DNA ją-
drowym (nDNA), uczestniczącego we właściwym składaniu
łańcucha oddechowego, precyzyjnej regulacji oddychania ko-
mórkowego w zależności od wymagań komórkowych oraz
wiodącej roli, jaką mitochondria odgrywają w kontroli progra-
mowanej śmierci komórki.85 Złożoność ta znajduje odbicie
w liczbie białek mitochondrialnych (ponad 1300).32

Fosforylacja oksydacyjna

Z genetycznego punktu widzenia mitochondrialny łańcuch
oddechowy jest układem unikalnym, ponieważ powstał
w wyniku komplementacji dwóch odrębnych systemów ge-
netycznych: genomu jądrowego i genomu mitochondrial-
nego. Genom jądrowy koduje większość z 88 białkowych
podjednostek kompleksów tworzących łańcuch oddecho-
wy58 oraz większość białek uczestniczących w replikacji
i ekspresji mtDNA, podczas gdy genom mitochondrialny
koduje 13 białek łańcucha oddechowego, 22 mitochondrial-
ne tRNA i dwa rodzaje RNA wchodzące w skład aparatu
translacyjnego mitochondrium (rycina). Większość energii
komórki powstaje w procesie fosforylacji oksydacyjnej, wy-
magającym skoordynowanego działania pięciu kompleksów
enzymatycznych łańcucha oddechowego, upakowanych

RYCINA. Rycina przedstawia łańcuch oddechowy, główne szlaki mitochondrialne, w tym szlaki wymiatania reaktywnych form tlenu ROS (OH�) oraz
mitochondrialny DNA człowieka.
Kompleksy łańcucha oddechowego: podjednostki kodowane przez mtDNA połączone z podjednostkami kodowanymi przez DNA jądrowe zaznaczono różnymi
kolorami: podjednostki kompleksu I – niebieski, kompleksu III – zielony, kompleksu IV – czerwony, kompleksu V – żółty. Mitochondrialny DNA zaznaczono jako koła
wewnątrz mitochondrium: schemat przedstawiający zawarte w mtDNA geny umieszczono po prawej stronie ryciny. Geny myt: geny kompleksu I – kolor niebieski,
gen cyt b kompleksu III – zielony, geny kompleksu IV – czerwony, geny kompleksu V – żółty. Geny syn: geny tRNA zaznaczono na szaro. Geny rRNA na fioletowo.
ISC – centra Fe-S występują w kompleksach I, II, III łańcucha oddechowego. Jon OH� –  wolne rodniki tlenowe toksyczne względem białek, lipidów, DNA i centrów
Fe-S (na górze ryciny), ADP – adenozyno 5-difosforan, ATP – adenozyno 5-trifosforan, FAD/FADH2 – utleniony/zredukowany dinukleotyd flawino-adeninowy, FeS –
centra żelazowo-siarkowe, GPx – peroksydaza glutationowa, NAD/NADH – utleniony/zredukowany dinukleotyd nikotynamidoadeninowy, OH�− – jon hydroksylowy,
Q/QH2 – utleniony/zredukowany ubichinon, SOD2 – mitochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa, TCA – cykl kwasu trójkarboksylowego. (Dzięki uprzejmości dr
Loredanie Lamantea, Division of Molecular Neurogenetics).
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w spe�cjal�nych�struk�tu�rach�bło�ny�we�wnętrz�nej�mi�to�chon�-
driów.�Pod�wzglę�dem�czyn�no�ścio�wym�łań�cuch�od�de�cho�wy
to�dwie�zin�te�gro�wa�ne�re�ak�cje:�eg�zo�er�gicz�ny�trans�fer�ekwi�-
wa�len�tów�elek�tro�no�wych�ze�zre�du�ko�wa�nych�no�śni�ków�elek�-
tro�nów,� NADH� i FA�DH2,� na� tlen� czą�stecz�ko�wy� (pro�ces
sprzę�żo�ny� z prze�miesz�cza�niem� pro�to�nów� przez� bło�nę�
we�wnętrz�ną� mi�to�chon�driów)� oraz� en�do�er�gicz�na� syn�te�za
ATP,�prze�bie�ga�ją�ca�dzię�ki�ener�gii�zma�ga�zy�no�wa�nej�głów�nie
w po�sta�ci�elek�tro�che�micz�ne�go�gra�dien�tu�pro�to�no�we�go.30,97

Pierw�sze� dwa� po�łą�czo�ne� pro�ce�sy� w od�dy�cha�niu� ko�mór�-
ko�wym�(trans�fer�elek�tro�nów�i pom�po�wa�nie�pro�to�nów)�za�-
cho�dzą� za� po�śred�nic�twem� mi�to�chon�drial�ne�go� łań�cu�cha
trans�por�tu�elek�tro�nów,�czyn�no�ścio�wej�struk�tu�ry�su�pra�mo�-
le�ku�lar�nej�zlo�ka�li�zo�wa�nej�w po�dwój�nej�war�stwie�li�pi�do�wej
bło�ny�i zło�żo�nej�z czte�rech�kom�plek�sów�(komplek�sy�I�-IV).
U czło�wie�ka�kom�pleks� I,�oksy�do�re�duk�ta�za�NADH�-ubi�chi�-
non,�któ�ra�ka�ta�li�zu�je�utle�nia�nie�NADH�uzy�ska�ne�go�po�przez
utle�nia�nie�kwa�sów�tłusz�czo�wych,�pi�ro�gro�nia�nu�i ami�no�kwa�-
sów,� za�wie�ra� sie�dem� pod�jed�no�stek� ko�do�wa�nych� przez�
mtD�NA�i 38�przez�nDNA.58,135 Kom�pleks II,�oksy�do�re�duk�ta�-
za�bursz�ty�nian�-ubi�chi�non,�ka�ta�li�zu�ją�cy�utle�nia�nie�–�po�wsta�-
łe�go� w cy�klu� Kreb�sa� FA�DH2 oraz� be�ta�-oksy�da�cji� kwa�sów
tłusz�czo�wych�i ami�no�kwa�sów�roz�ga�łę�zio�nych�–�skła�da�się
z czte�rech� pod�jed�no�stek� (wszyst�kie� ko�do�wa�ne� są� przez�
ją�dro�wy�DNA).�Kom�pleks�III,�oksy�do�re�duk�ta�za�ubi�chi�non�-
-cy�to�chrom�c,�skła�da�się�z jed�nej�jed�nost�ki�(cy�to�chrom b)
ko�do�wa�nej�przez�ge�nom�mi�to�chon�drial�ny�i dzie�się�ciu�ko�do�-
wa�nych�przez�ge�nom�ją�dro�wy.�Kom�pleks�IV,�oksy�da�za�cy�to�-
chro�mu c,� skła�da� się� z 13� pod�jed�no�stek,� z któ�rych� trzy
ko�do�wa�ne� są� przez� mtD�NA� (COX� I�-III),� a dzie�sięć� przez
nDNA.� Po�nad�to� mi�to�chon�drial�ny� łań�cuch� od�de�cho�wy
(mETC)�za�wie�ra�dwa�ma�łe,�sil�nie�hy�dro�fo�bo�we,�ru�cho�me
no�śni�ki�elek�tro�nów:�ko�en�zym Q10�i cy�to�chrom c,�oba�syn�-
te�ty�zo�wa�ne�na�ma�try�cy�ją�dro�we�go�DNA.�Syn�te�za�ATP�z ADP,
dru�ga�pod�sta�wo�wa�re�ak�cja�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go,�jest�ka�-
ta�li�zo�wa�na�przez�kom�pleks�V lub�syn�ta�zę�ATP.�Syn�ta�za�ATP
skła�da�się�z dwóch�ko�do�wa�nych�przez�mtD�NA�pod�jed�no�-
stek�(ATP�-azy�6�i 8)�oraz�13�pod�jed�no�stek�ko�do�wa�nych�przez
ją�dro�wy�DNA�(rycina).�Jak�wcze�śniej�wspo�mnia�no,�elek�tro�-
che�micz�ny�gra�dient�pro�to�no�wy�po�wsta�ły�w wy�ni�ku�dzia�ła�-
nia�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�pro�wa�dzi�do syn�te�zy�ATP�z ADT
i nie�orga�nicz�ne�go�fos�fo�ra�nu.�Za�tem,�pod�sta�wo�we�pro�ce�sy
ży�cio�we�(czy�li�ak�ty�wa�cja�tle�nu�i gro�ma�dze�nie�ener�gii�w pro�-
ce�sie�od�dy�cha�nia�ko�mór�ko�we�go)�za�cho�dzą�w we�wnętrz�nej
bło�nie�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go.10

Po�nie�waż�łań�cuch�od�de�cho�wy�jest�struk�tu�rą�we�wnętrz�nie
zło�żo�ną,�do utrzy�ma�nia�je�go�in�te�gral�no�ści�i peł�nej�ak�tyw�no�ści
ko�niecz�ne�są�wie�lo�kie�run�ko�we�od�dzia�ły�wa�nia�czą�stecz�ko�we
i bio�che�micz�ne.�Po�niż�sze�kwe�stie�pod�kre�śla�ją�zło�żo�ność�apa�-
ra�tu�od�dy�cha�nia�ko�mór�ko�we�go:
(a) Łań�cuch�od�de�cho�wy�jest�je�dy�ną�struk�tu�rą�w świe�cie�zwie�-

rząt,�któ�rej�ele�men�ty�znaj�du�ją�się�pod�po�dwój�ną�kon�tro�-
lą�ge�ne�tycz�ną,�ge�no�mu�ją�dro�we�go�i mi�to�chon�drial�ne�go.
Prak�tycz�ną�kon�se�kwen�cją�ge�ne�tycz�ną�jest�fakt,�że�scho�-
rze�nia�zwią�za�ne�z nie�pra�wi�dło�wo�ścia�mi�funk�cjo�no�wa�nia
łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�u czło�wie�ka�dzie�dzi�czo�ne�są�za�-

rów�no�men�dlow�sko,� jak�i cy�to�pla�zma�tycz�nie�ze�stro�ny
mat�ki.32,135

(b) Eks�pre�sja�ge�nów�obu�ge�no�mów�mu�si�być�ści�śle�re�gu�lo�-
wa�na�i sko�re�lo�wa�na�ze�zmien�ny�mi�wy�ma�ga�nia�mi�ener�-
ge�tycz�ny�mi�ko�mór�ki,�co�wska�zu�je�na�ist�nie�nie�ści�słej
ko�mu�ni�ka�cji� mię�dzy� oby�dwo�ma� ge�no�ma�mi� w ce�lu�
wy�twa�rza�nia�od�po�wied�niej�ilo�ści�ATP.�Łącz�ni�ka�mi�w tej
mię�dzy�ge�no�mo�wej�ko�mu�ni�ka�cji�są�za�rów�no�ko�do�wa�ne
przez� ge�ny� ją�dro�we� biał�ka,� któ�re� wpły�wa�ją� na� re-
pli�ka�cję,�trans�kryp�cję,�trans�la�cję�oraz�dy�na�mi�kę�mi�to�-
chon�driów,� oraz� sy�gna�ły� me�ta�bo�licz�ne� wy�sy�ła�ne�
z mi�to�chon�drium,�któ�re�in�for�mu�ją�ge�nom�ją�dro�wy�o za�-
bu�rze�niach�fi�zjo�lo�gicz�nych�pa�ra�me�trów�od�dy�cha�nia�ko�-
mór�ko�we�go.85 Stę�że�nie�tle�nu�jest�waż�nym�czyn�ni�kiem
re�gu�lu�ją�cym�od�po�wiedź�ją�dra,�któ�ra�obej�mu�je�ak�ty�wa�-
cję�czyn�ni�ka�in�du�ko�wa�ne�go�nie�do�bo�rem�tle�nu,�bę�dą�ce�-
go�głów�nym�re�gu�la�to�rem�za�leż�nej�od tle�nu�eks�pre�sji
ge�nów.83,105 Po�nad�to�re�ak�tyw�ne�for�my�tle�nu�(re�ac�ti�ve
oxy�gen�spe�cies,�ROS)�mo�gą�re�gu�lo�wać�nie�któ�re�pro�ce�-
sy�zwią�za�ne�z za�bu�rze�nia�mi�pro�ce�sów�łań�cu�cha�od�de�-
cho�we�go.12

(c) OXPHOS�nie�jest�sys�te�mem�ide�al�nym.�Sza�cu�je�się,�że�oko�-
ło�0,2%�tle�nu�zu�ży�wa�ne�go�w trak�cie�od�dy�cha�nia�ko�mór�-
ko�we�go� nie� ule�ga� peł�nej� re�duk�cji� do wo�dy,� lecz� jest
czę�ścio�wo�re�du�ko�wa�ne�do re�ak�tyw�nych�form�tle�nu�(anio�-
nu� po�nad�tlen�ko�we�go,� O2

•− oraz� nad�tlen�ku� wo�do�ru,
H2O2),�któ�re�mo�gą�ulec�koon�wer�sji�do wy�so�ce�re�ak�tyw�ne�-
go�jo�nu�hy�drok�sy�lo�we�go�OH•.105 Wspo�mnia�ne�pro�duk�ty
po�śred�nie,�okre�śla�ne� ja�ko�re�ak�tyw�ne� for�my�tle�nu,�po�-
wsta�ją�przede�wszyst�kim�w dwóch�ele�men�tach�łań�cu�cha
od�de�cho�we�go�–�dzię�ki�ak�tyw�no�ści�de�hy�dro�ge�na�zy�NADH
(kom�pleks I)�i oksy�do�re�duk�ta�zy�ubi�chi�non-ko�en�zym Q
(kom�pleks III)�i są�tok�sycz�ne�dla�ko�mór�ki.�W wa�run�kach
pra�wi�dło�wych�ROS�ule�ga�ją�wy�mia�ta�niu�przez�en�zy�my�mi�-
to�chon�drial�ne,�man�ga�no�wą�dys�mu�ta�zę�po�nad�tlen�ko�wą
i pe�rok�sy�da�zę�glu�ta�tio�nu�(rycina).

(d) Wresz�cie,�mi�to�chon�dria�od�gry�wa�ją�klu�czo�wą�ro�lę�w kon�-
tro�li� ho�me�osta�zy� me�ta�bo�licz�nej.� Za�bu�rze�nia� pra�cy�
mi�to�chon�driów�pro�wa�dzą�do ko�mór�ko�wej�kwa�si�cy�me�ta�-
bo�licz�nej�(głów�nie�kwa�si�cy�mle�cza�no�wej),�co�w po�łą�cze�-
niu� z za�bu�rze�niem� wła�ści�wej� syn�te�zy� ATP� mo�że� być
szko�dli�we�dla�prze�trwa�nia�ko�mór�ki.105

Kla sy fi ka cja cho rób mi to chon drial nych
Mi�to�chon�dria�są�waż�ny�mi�skła�do�wy�mi�wszyst�kich�ko�mó�rek
ją�drza�stych�i (ze�wzglę�du�na�obec�ność�en�zy�mów�łań�cu�cha�od�-
de�cho�we�go)� głów�nym� miej�scem� pro�duk�cji� ener�gii.113 Ze
wzglę�du�na�zło�żo�ność�dzie�dzi�cze�nia�ge�nów�ko�du�ją�cych�en�-
zy�my�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�oraz�je�go�funk�cję�i re�gu�la�cję,
pra�wi�dło�wa� OXPHOS� wy�ma�ga� ca�łe�go� ze�sta�wu� czyn�nych�
bia�łek.�Mu�ta�cje�ge�nów�w mtD�NA�i nDNA,�ko�du�ją�cych�róż�ne
pod�jed�nost�ki�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�i ich�czyn�ni�ki�re�gu�la�to�-
ro�we,�mo�gą�pro�wa�dzić�do po�wsta�nia�wie�lu�cho�rób�OXPHOS
o nie�zwy�kle�zróż�ni�co�wa�nym�ob�ra�zie�kli�nicz�nym.
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litycznymi protoeukariontami a bakteriami tlenowymi.130 Po-
zostałościami wspomnianej endosymbiozy są podwójna błona
plazmatyczna, mitochondrialny DNA (mtDNA), białka mito-
chondrialne zapewniające charakterystyczną dla mitochon-
drium dynamikę, przezbłonowy system przenoszenia jonów,
metabolitów i białek oraz różne reakcje rozkładu i syntezy, po-
za OXPHOS, przebiegające w mitochondriach.127 Endosym-
biotyczny charakter mitochondriów wskazuje, że doszło
do ustalenia swoistych oddziaływań między nimi a komórką,
w tym także do powstania słabo nadal poznanego systemu ko-
munikacji między mitochondrialnym DNA (mtDNA) a DNA ją-
drowym (nDNA), uczestniczącego we właściwym składaniu
łańcucha oddechowego, precyzyjnej regulacji oddychania ko-
mórkowego w zależności od wymagań komórkowych oraz
wiodącej roli, jaką mitochondria odgrywają w kontroli progra-
mowanej śmierci komórki.85 Złożoność ta znajduje odbicie
w liczbie białek mitochondrialnych (ponad 1300).32

Fosforylacja oksydacyjna

Z genetycznego punktu widzenia mitochondrialny łańcuch
oddechowy jest układem unikalnym, ponieważ powstał
w wyniku komplementacji dwóch odrębnych systemów ge-
netycznych: genomu jądrowego i genomu mitochondrial-
nego. Genom jądrowy koduje większość z 88 białkowych
podjednostek kompleksów tworzących łańcuch oddecho-
wy58 oraz większość białek uczestniczących w replikacji
i ekspresji mtDNA, podczas gdy genom mitochondrialny
koduje 13 białek łańcucha oddechowego, 22 mitochondrial-
ne tRNA i dwa rodzaje RNA wchodzące w skład aparatu
translacyjnego mitochondrium (rycina). Większość energii
komórki powstaje w procesie fosforylacji oksydacyjnej, wy-
magającym skoordynowanego działania pięciu kompleksów
enzymatycznych łańcucha oddechowego, upakowanych

RYCINA. Rycina przedstawia łańcuch oddechowy, główne szlaki mitochondrialne, w tym szlaki wymiatania reaktywnych form tlenu ROS (OH�) oraz
mitochondrialny DNA człowieka.
Kompleksy łańcucha oddechowego: podjednostki kodowane przez mtDNA połączone z podjednostkami kodowanymi przez DNA jądrowe zaznaczono różnymi
kolorami: podjednostki kompleksu I – niebieski, kompleksu III – zielony, kompleksu IV – czerwony, kompleksu V – żółty. Mitochondrialny DNA zaznaczono jako koła
wewnątrz mitochondrium: schemat przedstawiający zawarte w mtDNA geny umieszczono po prawej stronie ryciny. Geny myt: geny kompleksu I – kolor niebieski,
gen cyt b kompleksu III – zielony, geny kompleksu IV – czerwony, geny kompleksu V – żółty. Geny syn: geny tRNA zaznaczono na szaro. Geny rRNA na fioletowo.
ISC – centra Fe-S występują w kompleksach I, II, III łańcucha oddechowego. Jon OH� –  wolne rodniki tlenowe toksyczne względem białek, lipidów, DNA i centrów
Fe-S (na górze ryciny), ADP – adenozyno 5-difosforan, ATP – adenozyno 5-trifosforan, FAD/FADH2 – utleniony/zredukowany dinukleotyd flawino-adeninowy, FeS –
centra żelazowo-siarkowe, GPx – peroksydaza glutationowa, NAD/NADH – utleniony/zredukowany dinukleotyd nikotynamidoadeninowy, OH�− – jon hydroksylowy,
Q/QH2 – utleniony/zredukowany ubichinon, SOD2 – mitochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa, TCA – cykl kwasu trójkarboksylowego. (Dzięki uprzejmości dr
Loredanie Lamantea, Division of Molecular Neurogenetics).
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ny�udział�pa�to�gen�nych�mu�ta�cji�w mtD�NA�w tych�za�bu�rze�niach
na�co�naj�mniej�9,2�na�100 000�osób,�co�czy�ni�te�cho�ro�by�naj�-
częst�szy�mi� wśród� cho�rób� ner�wo�wo�-mię�śnio�wych.100 Naj�-
częst�szą� mu�ta�cją� w przy�to�czo�nym� ba�da�niu� by�ła� tran�zy�cja
A3243G�w tRNALeu (3,65�przy�pad�ku�na�100 000),�na�stęp�nie
łącz�nie�trzy�głów�ne�sub�sty�tu�cje�nu�kle�oty�dów�(w po�zy�cjach�
11 778,�3460�i 14 484),�zwią�za�ne�z dzie�dzicz�ną�neu�ro�pa�tią�
Le�be�ra� (Le�ber’s� he�re�di�ta�ry� optic� neu�ro�pa�thy,� LHON)
(3,13/100 000).�Trze�cia�pod�wzglę�dem�czę�sto�ści�wy�stę�po�wa�-
nia�by�ła�po�je�dyn�cza�de�le�cja/du�pli�ka�cja�(1,17/100 000).�Kwe�-
stia� czę�sto�ści� wy�stę�po�wa�nia� mu�ta�cji� mi�to�chon�drial�nych
pod�nie�sio�na�zo�sta�ła�tak�że�w ba�da�niu�pro�spek�tyw�nym,�gdzie
ana�li�zo�wa�no�czę�sto�ści�wy�stę�po�wa�nia�dzie�się�ciu�mi�to�chon�-
drial�nych�mu�ta�cji�punk�to�wych�w oko�ło�3000�prób�kach�krwi
pę�po�wi�no�wej� po�bra�nych� od ko�lej�nych� ży�wych� no�wo�rod�-
ków.34 Nie�ocze�ki�wa�nie�0,54%�no�wo�rod�ków�oka�za�ło�się�no�si�-
cie�la�mi�jed�nej�mu�ta�cji�mtD�NA,�co�su�ge�ru�je,�że�co�naj�mniej
1 na�200�zdro�wych�osob�ni�ków�jest�no�si�cie�lem�pa�to�gen�nej
mu�ta�cji�mtD�NA,�któ�ra�mo�że�po�ten�cjal�nie�pro�wa�dzić�do wy�-
stą�pie�nia�cho�ro�by.�Tak�że�we�wspo�mnia�nym�ba�da�niu�tran�zy�-
cja� A3243G� w tRNA�Leu by�ła� naj�częst�szą� mu�ta�cją.34 Pod
wzglę�dem�kli�nicz�nym�pa�mię�tać�jed�nak�na�le�ży,�że�w ko�mór�-
kach� krwi� pę�po�wi�no�wej� pro�cent� po�pu�la�cji� czą�ste�czek�
mtD�NA�z mu�ta�cją�A3243G�wy�niósł�oko�ło�30%�ca�łej�po�pu�la�cji
mtD�NA,�a więc�był�mniej�szy�od pro�gu�70-80%�wy�ma�ga�ne�go
do wy�stą�pie�nia�ob�ja�wów�kli�nicz�nych.32

PO JE DYN CZE DE LE CJE LUB DU PLI KA CJE
Po�je�dyn�cze�czę�ścio�we�de�le�cje�lub�czę�ścio�we�du�pli�ka�cje�są

jed�ny�mi�z naj�częst�szych�mu�ta�cji�mtD�NA.�Ule�ga�ją�ce�re�aran�ża�-
cji�czą�stecz�ki�mtD�NA,�w któ�rych�bra�ku�je�frag�men�tu�ge�no�mu,
wy�kry�wa�się�ja�ko�nie�za�leż�ne�wa�rian�ty�mtD�NA�(po�je�dyn�cza�de�-
le�cja�w mtD�NA)�lub�to�wa�rzy�szą�ce�czą�stecz�kom�mtD�NA�o pra�-
wi�dło�wej� dłu�go�ści� w sto�sun�ku� 1:1,� w wy�ni�ku� czę�ścio�wej
du�pli�ka�cji�mtD�NA.135 Ze�wspo�mnia�ny�mi�mu�ta�cja�mi�zwią�za�ne
są�trzy�głów�ne�fe�no�ty�py�cho�ro�bo�we:�po�stę�pu�ją�ca�oftal�mo�ple�-
gia�ze�wnętrz�na�(pro�gres�si�ve�exter�nal�oph�thal�mo�ple�gia,�PEO)
oraz�dwie�ty�po�we�MSD,�ze�spół�Ke�arn�sa�-Say�re’a (KSS)131 i ze�-
spół�Pe�ar�so�na�91 (tab. 1).

PEO�jest�cho�ro�bą�do�ty�czą�cą�mię�śni�szkie�le�to�wych,�w któ�-
rej�mo�że�też�dojść�do roz�wo�ju�kar�dio�mio�pa�tii�i za�ćmy.135

KSS�jest�–�na�ogół�–�cho�ro�bą�wy�stę�pu�ją�cą�spo�ra�dycz�nie,
któ�rej�ob�ja�wy�po�ja�wia�ją�się�przed�20 r.ż.�Oprócz�barw�ni�ko�we�-
go�zwy�rod�nie�nia�siat�ków�ki,�ze�spo�łu�móżdż�ko�we�go,�głu�cho�ty
i PEO,�u cho�rych�stwier�dza�się�blok�przed�sion�ko�wo�-ko�mo�ro�-
wy,�cu�krzy�cę�i ni�ski�wzrost.�W biop�sji�mię�śni�pa�cjen�tów�z tym
ze�spo�łem�stwier�dza�się�cha�rak�te�ry�stycz�ne�czer�wo�ne�(w bar�-
wie�niu�tri�chro�mem�Go�mo�rie�go�– przyp.�red.)�włók�na�(włók�-
na�szma�to�wa�te).75 W kar�dio�mio�pa�tii�w KSS�do�cho�dzi�przede
wszyst�kim�do za�bu�rzeń�prze�wo�dze�nia,�po�cząt�ko�wo�pod�po�-
sta�cią�blo�ku�przed�niej�wiąz�ki�lewej�odnogi�pęcz�ka�Hi�sa,�któ�-
ry� po�stę�pu�je� do blo�ku� przed�sion�ko�wo�-ko�mo�ro�we�go� lub
do blo�ku�cał�ko�wi�te�go,�na�wet�je�śli�cho�re�mu�wsz�cze�pi�się�roz�-
rusz�nik�ser�ca�w ra�mach�pro�fi�lak�ty�ki�pier�wot�nej.89 U na�sto�lat�-
ków�i do�ro�słych�z KSS�czę�sto�do�cho�dzi�do za�bu�rzeń�funk�cji
trzust�ki�i roz�wo�ju�cu�krzy�cy.84 W rzad�kich�przy�pad�kach�KSS
mo�gą�wy�stą�pić�ob�ja�wy�nie�ty�po�we,�ta�kie�jak�kwa�si�ca�cew�ko�wa
i tę�życz�ka,�opi�sy�wa�ne�u 5-let�nie�go�dziec�ka,�u któ�re�go�do�szło
póź�niej�do roz�wo�ju�kla�sycz�ne�go�po�stę�pu�ją�ce�go�KSS.�W ner�-
kach�pa�cjen�ta�wy�ka�za�no�de�le�cję�frag�men�tu�7,5 kB�mtD�NA,�co
po�twier�dzi�ło�wie�lo�ukła�do�wą�cy�to�pa�tię�mi�to�chon�drial�ną.37

Po�dob�ne�po�je�dyn�cze�de�le�cje/du�pli�ka�cje�du�żych�frag�men�-
tów�mtD�NA�mo�gą�pro�wa�dzić�do wy�stą�pie�nia�ze�spo�łu�Pe�ar�so�-
na,� obej�mu�ją�ce�go� szpik� kost�ny� i trzust�kę.� W tej� rzad�kiej
spo�ra�dycz�nej�cho�ro�bie�wcze�sno�dzie�cię�cej�do�cho�dzi�do roz�-
wo�ju� za�gra�ża�ją�cej� ży�ciu� nie�do�krwi�sto�ści� sy�de�ro�bla�stycz�nej
i pan�cy�to�pe�nii,�cięż�kiej�nie�wy�dol�no�ści�wy�dziel�ni�czej�trzust�ki,
któ�ra�pro�wa�dzi�do ze�spo�łu�złe�go�wchła�nia�nia.�U nie�któ�rych
cho�rych� w póź�niej�szych� eta�pach� cho�ro�by� do�cho�dzi� do�
nie�wy�dol�no�ści�wą�tro�by.63,91 Opi�sa�no�też�zwią�zek�mię�dzy�ze�-
spo�łem�Pe�ar�so�na�a cho�ro�bą�ne�rek�w tu�bu�lo�pa�tii�De�To�nie�go�-
-De�bré�go�-Fan�co�nie�go.77 Nie�mow�lę�ta�z ze�spo�łem�Pe�ar�so�na,
któ�re�do�ży�wa�ją�dzie�ciń�stwa�i wie�ku�mło�dzień�cze�go�mo�gą�roz�-
wi�nąć�kli�nicz�ne�ce�chy�KSS.104

W rzad�kich�przy�pad�kach�re�aran�ża�cje�mtD�NA�prze�ka�zy�wa�-
ne�są�w li�nii�mat�czy�nej,�jak�np.�u ma�tek�z KSS,�któ�re�prze�ka�-
zu�ją� de�le�cje� w mtD�NA� dzie�ciom,� u któ�rych� na�stęp�nie
do�cho�dzi� do roz�wo�ju� ze�spo�łu� Pe�ar�so�na�16 lub� rzad�szych�

TA BE LA 1. WIELOUKŁADOWE FENOTYPY ZWIĄZANE Z DUŻYMI REARANŻACJAMI mtDNA

Pojedyncze delecje/duplikacje Fenotyp neurologiczny Fenotyp układowy Pozycja 
(najczęściej sporadyczne) piśmienictwa

PEO PEO, miopatia Kardiomiopatia 135
Zespół Kearnsa-Sayre’a Neuropatia, ataksja, barwnikowe Kardiomiopatia, blok przewodzenia, niski wzrost, cukrzyca, 37, 75, 96, 131

zwyrodnienie siatkówki, wysokie nefropatia
stężenia białka w CSF

Zespół Pearsona Brak Niedokrwistość syderoblastyczna, pancytopenia, 77, 91
niewydolność wydzielnicza trzustki, zaburzenia wchłaniania, 
nefropatia, zaburzenia czynności wątroby

Inne fenotypy Głuchota, ataksja Tubulopatia cukrzycowa 11, 16, 92

Nie przedstawiono rearanżacji mtDNA występujących z mniejszą częstością oraz tych bez MSD. Na podstawie: MITOMAP: A human mitochondrial
genome database: http://www.mitomap.org
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W ostat�nich�la�tach�po�wsta�ło�wie�le�prac�prze�glą�do�wych�po�-
świę�co�nych�cho�ro�bom�mi�to�chon�drial�nym,32,113 w związ�ku
z tym�po�niż�sze�opra�co�wa�nie�kon�cen�tru�je�się�na�wie�lo�ukła�do�-
wych�scho�rze�niach�mi�to�chon�drial�nych�(mi�to�chon�drial�mul�-
ti�sys�tem�di�sor�ders,�MSD),�czy�li�cho�ro�bach�prze�bie�ga�ją�cych
z wy�stę�po�wa�niem�ob�ja�wów�zlo�ka�li�zo�wa�nych�za�sad�ni�czo�lub
wy�łącz�nie�po�za�ukła�dem�ner�wo�wym�i mię�śnio�wym.�Stwier�-
dze�nie�to�na�le�ży�przy�jąć�z pew�ną�ostroż�no�ścią,�po�nie�waż�ja�-
ka�kol�wiek�mu�ta�cja�do�ty�czą�ca�OXPHOS�mo�że:�a) wy�wo�ły�wać
za�bu�rze�nia�ogra�ni�czo�ne�wy�łącz�nie�do da�ne�go�na�rzą�du�lub
tkan�ki,�b) po�wo�do�wać�róż�no�rod�ne�ob�ja�wy�mie�sza�ne,�wy�ni�-
ka�ją�ce�z za�ję�cia� róż�nych�struk�tur�ukła�du�ner�wo�we�go�oraz
mię�śni�szkie�le�to�wych,�c) po�wo�do�wać�dys�funk�cję�wie�lu�ukła�-
dów,�łą�cząc�pa�to�lo�gię�ukła�du�ner�wo�wo�-mię�śnio�we�go�i na�rzą�-
dów�nie�zwią�za�nych�z ukła�dem�ner�wo�wym.�Po�nad�200�mu�ta�cji
punk�to�wych�mtD�NA� i nie�zli�czo�ne�de�le�cje�w tym�ge�no�mie
oraz�set�ki�mu�ta�cji�w ge�nach�ją�dro�wych�pro�wa�dzą�do za�bu�-
rzeń�OXPHOS.�W ar�ty�ku�le�nie�przed�sta�wio�no�szcze�gó�ło�wej
li�sty�wszyst�kich�wa�rian�tów�fe�no�ty�po�wo�-ge�no�ty�po�wych,�skon�-
cen�tro�wa�no� się� na�to�miast� na� naj�czę�ściej� wy�stę�pu�ją�cych�
ze�spo�łach�wie�lo�ukła�do�wych�i ich�naj�bar�dziej�ty�po�wych�ge�no�-
ty�pach.�Ak�tu�al�na�i naj�dłuż�sza�li�sta�mu�ta�cji�w mtD�NA�i nDNA
znaj�du�je� się�w ba�zie�MI�TO�MAP,�obej�mu�ją�cej�da�ne�o mi�to�-
chon�drial�nym�ge�no�mie�czło�wie�ka�(http//www.mi�to�map.org).

Scho�rze�nia�mi�to�chon�drial�ne�z eks�pre�sją�obej�mu�ją�cą�wie�le
ukła�dów�moż�na�skla�sy�fi�ko�wać�na�pod�sta�wie�na�stę�pu�ją�cych
kry�te�riów�ge�ne�tycz�nych�i funk�cjo�nal�nych:
(a) mu�ta�cje�w ge�nach�mtD�NA,
(b) mu�ta�cje�w ge�nach�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�pod�jed�nost�ki

wcho�dzą�ce�w skład�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�lub�je�go�nie�-
biał�ko�we�skład�ni�ki,

(c) mu�ta�cje�w ge�nach�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�czyn�ni�ki�re�gu�-
lu�ją�ce�skła�da�nie� łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�oraz�czyn�ni�ki
po�moc�ni�cze,

(d) mu�ta�cje�w ge�nach�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�biał�ka�uczest�ni�-
czą�ce�w utrzy�ma�niu�i eks�pre�sji�mtD�NA,

(e) mu�ta�cje�w ge�nach�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�biał�ka�mi�to�chon�-
drial�ne�o funk�cjach�po�śred�nio�zwią�za�nych�z OXPHOS.

Mu ta cje w ge nach mtD NA
Mu�ta�cje�w mtD�NA�ce�chu�je�zna�czą�ce�zróż�ni�co�wa�nie�fe�no�ty�-
po�we,�co�od�róż�nia�je�od sto�sun�ko�wo�mo�no�mor�ficz�nej�pre�-
zen�ta�cji�cho�rób�wy�wo�ła�nych�mu�ta�cja�mi�w ge�nach�ją�dro�wych
ko�du�ją�cych�biał�ka,�dzie�dzi�czo�ny�mi�men�dlow�sko.�Ta�za�sa�da
luź�nej�za�leż�no�ści�mię�dzy�ge�no�ty�pem�a fe�no�ty�pem�do�ty�czy
mu�ta�cji�nie�któ�rych�ge�nów�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�czyn�ni�ki
od�po�wie�dzial�ne�za�utrzy�ma�nie� i eks�pre�sję�mtD�NA�(patrz�
da�lej).

W cho�ro�bach�zwią�za�nych�z za�bu�rze�nia�mi�mtD�NA,�luź�na�za�-
leż�ność�mię�dzy�ge�no�ty�pem�a fe�no�ty�pem�wy�ni�ka�z wie�lu�czyn�-
ni�ków,�w tym�lo�so�wej�se�gre�ga�cji�mtD�NA�i tzw.�efek�tu�szyj�ki
bu�tel�ki,�czy�li�zmniej�sza�niu�licz�by�ko�pii�mtD�NA�we�wcze�snych
fa�zach�em�brio�ge�ne�zy�26,113�(patrz�da�lej).�Rów�nież�cha�rak�ter�mu�-
ta�cji�i wy�stę�po�wa�nie�me�cha�ni�zmów�fa�wo�ry�zu�ją�cych�lub�ogra�ni�-

cza�ją�cych�utrzy�my�wa�nie�się�w ko�mór�ce�he�te�ro�pla�zma�tycz�nych
mu�ta�cji�pa�to�gen�nych,�oraz�względ�na�za�leż�ność�każ�de�go�ukła�-
du�od ener�gii�do�star�cza�nej�przez�mi�to�chon�dria,�od�gry�wa�ją�waż�-
ną�ro�lę�w fe�no�ty�po�wej�eks�pre�sji�tej�gru�py�cho�rób.�

GE NE TY KA mtD NA I JEJ IM PLI KA CJE KLI NICZ NE
Ge�ne�ty�ka�mtD�NA�róż�ni�się�od ge�ne�ty�ki�nDNA�na�stę�pu�ją�cy�-

mi,�cha�rak�te�ry�stycz�ny�mi�dla�mtD�NA�ce�cha�mi.�Ge�nom�mi�to�-
chon�drial�ny� jest� prze�ka�zy�wa�ny� przez� mat�kę� i tyl�ko� mat�ka
prze�ka�zu�je�mtD�NA�za�war�ty�w oocy�tach�wszyst�kim�swo�im�dzie�-
ciom,�a jej�cór�ki�prze�ka�żą�swo�je�mtD�NA�ko�lej�ne�mu�po�ko�le�-
niu.5,43 Mi�to�chon�dria� są� po�li�plo�idal�ne,� w każ�dej� ko�mór�ce
czło�wie�ka�wy�stę�pu�ją�ich�ty�sią�ce.113 Za�zwy�czaj�ge�no�typ�mi�to�-
chon�drial�ny�da�ne�go�osob�ni�ka�zło�żo�ny�jest�z po�je�dyn�cze�go�ty�-
pu�mtD�NA,�stan�ten�okre�śla�się�mia�nem�ho�mo�pla�zmii.�Jed�nak
mtD�NA�ła�two�mu�tu�je,�co�pro�wa�dzi�do he�te�ro�pla�zmii,�w któ�rej
w ko�mór�kach�współ�wy�stę�pu�ją�ge�no�my�mtD�NA�o se�kwen�cji
pra�wi�dło�wej�i zmu�to�wa�nej.�Przy�po�dzia�le�ko�mór�ko�wym�mi�to�-
chon�dria�i ich�ge�no�my�ule�ga�ją�przy�pad�ko�we�mu�prze�miesz�cze�-
niu� do ko�mó�rek� po�tom�nych.113 Zja�wi�sko� to,� po�wszech�ne
w cza�sie� roz�wo�ju� i po�dzia�łów�mi�to�tycz�nych�pro�wa�dzą�cych
do od�no�wy�po�pu�la�cji�ko�mó�rek,�jest�wa�run�ko�wa�ne�tym,�że�tyl�-
ko� ogra�ni�czo�na� licz�ba� czą�ste�czek� mtD�NA� ule�ga� lo�so�we�mu
trans�fe�ro�wi�do każ�de�go�oocy�tu�w trak�cie�pro�duk�cji�oocy�tów
pier�wot�nych.�W cza�sie�doj�rze�wa�nia�oocy�tu�do�cho�dzi�do gwał�-
tow�nej�re�pli�ka�cji�wspo�mnia�nej�pu�li�mtD�NA.26 Zja�wi�sko�to�od�-
po�wia�da� za� lo�so�we� prze�su�nię�cie� po�mię�dzy� po�ko�le�nia�mi
w ob�cią�że�niu�mi�to�chon�drial�ne�go�DNA.113 Ze�wzglę�du�na�mi�-
to�tycz�ną�se�gre�ga�cję�mtD�NA�i po�li�plo�idię,�efekt�pro�gu�okre�śla
ja�ki�po�ziom�ob�cią�że�nia�mu�ta�cja�mi�w kon�kret�nej�tkan�ce�umoż�-
li�wia�utrzy�ma�nie�od�po�wied�niej�wy�daj�no�ści�od�de�cho�wej�ko�-
mó�rek,�a więc�eks�pre�sję�za�leż�ne�go�od mtD�NA�fe�no�ty�pu.135

W tym�kon�tek�ście�cho�ro�by�zwią�za�ne�z mtD�NA�po�strze�ga�ne�są
ja�ko�zwią�za�ne�z „mu�ta�cja�mi�po�dob�ny�mi�do mu�ta�cji�re�ce�syw�-
nych”,� po�nie�waż� obec�ność� zmu�to�wa�nych� ge�no�mów� mi�to�-
chon�drial�nych� nie� ozna�cza� bez�wa�run�ko�we�go� wy�stą�pie�nia
pa�to�lo�gicz�ne�go�fe�no�ty�pu.

Do�ro�śli�na�ogół�ma�ją�ob�ja�wy�mio�pa�tii,�którym�towarzyszą
róż�ne�ob�ja�wy�ze�stro�ny�OUN.�U nie�któ�rych�cho�rych,�oprócz
ob�ja�wów�ze�stro�ny�mię�śni�i OUN,�wy�stę�pu�ją�tak�że�ob�ja�wy
wie�lo�na�rzą�do�we,�ta�kie�jak�kar�dio�mio�pa�tia,�en�do�kry�no�pa�tie,
za�bu�rze�nia�czyn�no�ści�wą�tro�by�czy�ne�rek.�U dzie�ci�z cho�ro�ba�-
mi�mi�to�chon�drial�ny�mi�naj�czę�ściej�do�cho�dzi�do roz�wo�ju�cięż�-
kiej� en�ce�fa�lo�pa�tii,� ze�spo�łu� Le�igh� (Le�igh’s� syn�dro�me,� LS)
o wcze�snym�po�cząt�ku�czy�po�do�strej�mar�twi�czej�en�ce�fa�lo-
mie�lo�pa�tii.64 Czę�sto�spo�ty�ka�się� też�kwa�si�cę�mle�cza�no�wą,
kar�dio�mio�pa�tię� i nie�wy�dol�ność� krą�że�nio�wo�-od�de�cho�wą,�
nie�wy�dol�ność� wą�tro�by,� ne�fro�pa�tię� oraz� cięż�ką� nie�do�krwi�-
stość.135

CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA CHORÓB ZWIĄZANYCH
Z MUTACJAMI W mtDNA U LUDZI

Sza�cu�je�się,�że�scho�rze�nia�mi�to�chon�drial�ne�zwią�za�ne�z dys�-
funk�cją�OXPHOS�wy�stę�pu�ją�z czę�sto�ścią�jed�ne�go�przy�pad�ku
na�5000�ży�wych�uro�dzeń.105 Nie�daw�no�w ba�da�niu�epi�de�mio�-
lo�gicz�nym�prze�pro�wa�dzo�nym�w An�glii,�osza�co�wa�no�względ�-
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ny�udział�pa�to�gen�nych�mu�ta�cji�w mtD�NA�w tych�za�bu�rze�niach
na�co�naj�mniej�9,2�na�100 000�osób,�co�czy�ni�te�cho�ro�by�naj�-
częst�szy�mi� wśród� cho�rób� ner�wo�wo�-mię�śnio�wych.100 Naj�-
częst�szą� mu�ta�cją� w przy�to�czo�nym� ba�da�niu� by�ła� tran�zy�cja
A3243G�w tRNALeu (3,65�przy�pad�ku�na�100 000),�na�stęp�nie
łącz�nie�trzy�głów�ne�sub�sty�tu�cje�nu�kle�oty�dów�(w po�zy�cjach�
11 778,�3460�i 14 484),�zwią�za�ne�z dzie�dzicz�ną�neu�ro�pa�tią�
Le�be�ra� (Le�ber’s� he�re�di�ta�ry� optic� neu�ro�pa�thy,� LHON)
(3,13/100 000).�Trze�cia�pod�wzglę�dem�czę�sto�ści�wy�stę�po�wa�-
nia�by�ła�po�je�dyn�cza�de�le�cja/du�pli�ka�cja�(1,17/100 000).�Kwe�-
stia� czę�sto�ści� wy�stę�po�wa�nia� mu�ta�cji� mi�to�chon�drial�nych
pod�nie�sio�na�zo�sta�ła�tak�że�w ba�da�niu�pro�spek�tyw�nym,�gdzie
ana�li�zo�wa�no�czę�sto�ści�wy�stę�po�wa�nia�dzie�się�ciu�mi�to�chon�-
drial�nych�mu�ta�cji�punk�to�wych�w oko�ło�3000�prób�kach�krwi
pę�po�wi�no�wej� po�bra�nych� od ko�lej�nych� ży�wych� no�wo�rod�-
ków.34 Nie�ocze�ki�wa�nie�0,54%�no�wo�rod�ków�oka�za�ło�się�no�si�-
cie�la�mi�jed�nej�mu�ta�cji�mtD�NA,�co�su�ge�ru�je,�że�co�naj�mniej
1 na�200�zdro�wych�osob�ni�ków�jest�no�si�cie�lem�pa�to�gen�nej
mu�ta�cji�mtD�NA,�któ�ra�mo�że�po�ten�cjal�nie�pro�wa�dzić�do wy�-
stą�pie�nia�cho�ro�by.�Tak�że�we�wspo�mnia�nym�ba�da�niu�tran�zy�-
cja� A3243G� w tRNA�Leu by�ła� naj�częst�szą� mu�ta�cją.34 Pod
wzglę�dem�kli�nicz�nym�pa�mię�tać�jed�nak�na�le�ży,�że�w ko�mór�-
kach� krwi� pę�po�wi�no�wej� pro�cent� po�pu�la�cji� czą�ste�czek�
mtD�NA�z mu�ta�cją�A3243G�wy�niósł�oko�ło�30%�ca�łej�po�pu�la�cji
mtD�NA,�a więc�był�mniej�szy�od pro�gu�70-80%�wy�ma�ga�ne�go
do wy�stą�pie�nia�ob�ja�wów�kli�nicz�nych.32

PO JE DYN CZE DE LE CJE LUB DU PLI KA CJE
Po�je�dyn�cze�czę�ścio�we�de�le�cje�lub�czę�ścio�we�du�pli�ka�cje�są

jed�ny�mi�z naj�częst�szych�mu�ta�cji�mtD�NA.�Ule�ga�ją�ce�re�aran�ża�-
cji�czą�stecz�ki�mtD�NA,�w któ�rych�bra�ku�je�frag�men�tu�ge�no�mu,
wy�kry�wa�się�ja�ko�nie�za�leż�ne�wa�rian�ty�mtD�NA�(po�je�dyn�cza�de�-
le�cja�w mtD�NA)�lub�to�wa�rzy�szą�ce�czą�stecz�kom�mtD�NA�o pra�-
wi�dło�wej� dłu�go�ści� w sto�sun�ku� 1:1,� w wy�ni�ku� czę�ścio�wej
du�pli�ka�cji�mtD�NA.135 Ze�wspo�mnia�ny�mi�mu�ta�cja�mi�zwią�za�ne
są�trzy�głów�ne�fe�no�ty�py�cho�ro�bo�we:�po�stę�pu�ją�ca�oftal�mo�ple�-
gia�ze�wnętrz�na�(pro�gres�si�ve�exter�nal�oph�thal�mo�ple�gia,�PEO)
oraz�dwie�ty�po�we�MSD,�ze�spół�Ke�arn�sa�-Say�re’a (KSS)131 i ze�-
spół�Pe�ar�so�na�91 (tab. 1).

PEO�jest�cho�ro�bą�do�ty�czą�cą�mię�śni�szkie�le�to�wych,�w któ�-
rej�mo�że�też�dojść�do roz�wo�ju�kar�dio�mio�pa�tii�i za�ćmy.135

KSS�jest�–�na�ogół�–�cho�ro�bą�wy�stę�pu�ją�cą�spo�ra�dycz�nie,
któ�rej�ob�ja�wy�po�ja�wia�ją�się�przed�20 r.ż.�Oprócz�barw�ni�ko�we�-
go�zwy�rod�nie�nia�siat�ków�ki,�ze�spo�łu�móżdż�ko�we�go,�głu�cho�ty
i PEO,�u cho�rych�stwier�dza�się�blok�przed�sion�ko�wo�-ko�mo�ro�-
wy,�cu�krzy�cę�i ni�ski�wzrost.�W biop�sji�mię�śni�pa�cjen�tów�z tym
ze�spo�łem�stwier�dza�się�cha�rak�te�ry�stycz�ne�czer�wo�ne�(w bar�-
wie�niu�tri�chro�mem�Go�mo�rie�go�– przyp.�red.)�włók�na�(włók�-
na�szma�to�wa�te).75 W kar�dio�mio�pa�tii�w KSS�do�cho�dzi�przede
wszyst�kim�do za�bu�rzeń�prze�wo�dze�nia,�po�cząt�ko�wo�pod�po�-
sta�cią�blo�ku�przed�niej�wiąz�ki�lewej�odnogi�pęcz�ka�Hi�sa,�któ�-
ry� po�stę�pu�je� do blo�ku� przed�sion�ko�wo�-ko�mo�ro�we�go� lub
do blo�ku�cał�ko�wi�te�go,�na�wet�je�śli�cho�re�mu�wsz�cze�pi�się�roz�-
rusz�nik�ser�ca�w ra�mach�pro�fi�lak�ty�ki�pier�wot�nej.89 U na�sto�lat�-
ków�i do�ro�słych�z KSS�czę�sto�do�cho�dzi�do za�bu�rzeń�funk�cji
trzust�ki�i roz�wo�ju�cu�krzy�cy.84 W rzad�kich�przy�pad�kach�KSS
mo�gą�wy�stą�pić�ob�ja�wy�nie�ty�po�we,�ta�kie�jak�kwa�si�ca�cew�ko�wa
i tę�życz�ka,�opi�sy�wa�ne�u 5-let�nie�go�dziec�ka,�u któ�re�go�do�szło
póź�niej�do roz�wo�ju�kla�sycz�ne�go�po�stę�pu�ją�ce�go�KSS.�W ner�-
kach�pa�cjen�ta�wy�ka�za�no�de�le�cję�frag�men�tu�7,5 kB�mtD�NA,�co
po�twier�dzi�ło�wie�lo�ukła�do�wą�cy�to�pa�tię�mi�to�chon�drial�ną.37

Po�dob�ne�po�je�dyn�cze�de�le�cje/du�pli�ka�cje�du�żych�frag�men�-
tów�mtD�NA�mo�gą�pro�wa�dzić�do wy�stą�pie�nia�ze�spo�łu�Pe�ar�so�-
na,� obej�mu�ją�ce�go� szpik� kost�ny� i trzust�kę.� W tej� rzad�kiej
spo�ra�dycz�nej�cho�ro�bie�wcze�sno�dzie�cię�cej�do�cho�dzi�do roz�-
wo�ju� za�gra�ża�ją�cej� ży�ciu� nie�do�krwi�sto�ści� sy�de�ro�bla�stycz�nej
i pan�cy�to�pe�nii,�cięż�kiej�nie�wy�dol�no�ści�wy�dziel�ni�czej�trzust�ki,
któ�ra�pro�wa�dzi�do ze�spo�łu�złe�go�wchła�nia�nia.�U nie�któ�rych
cho�rych� w póź�niej�szych� eta�pach� cho�ro�by� do�cho�dzi� do�
nie�wy�dol�no�ści�wą�tro�by.63,91 Opi�sa�no�też�zwią�zek�mię�dzy�ze�-
spo�łem�Pe�ar�so�na�a cho�ro�bą�ne�rek�w tu�bu�lo�pa�tii�De�To�nie�go�-
-De�bré�go�-Fan�co�nie�go.77 Nie�mow�lę�ta�z ze�spo�łem�Pe�ar�so�na,
któ�re�do�ży�wa�ją�dzie�ciń�stwa�i wie�ku�mło�dzień�cze�go�mo�gą�roz�-
wi�nąć�kli�nicz�ne�ce�chy�KSS.104

W rzad�kich�przy�pad�kach�re�aran�ża�cje�mtD�NA�prze�ka�zy�wa�-
ne�są�w li�nii�mat�czy�nej,�jak�np.�u ma�tek�z KSS,�któ�re�prze�ka�-
zu�ją� de�le�cje� w mtD�NA� dzie�ciom,� u któ�rych� na�stęp�nie
do�cho�dzi� do roz�wo�ju� ze�spo�łu� Pe�ar�so�na�16 lub� rzad�szych�

TA BE LA 1. WIELOUKŁADOWE FENOTYPY ZWIĄZANE Z DUŻYMI REARANŻACJAMI mtDNA

Pojedyncze delecje/duplikacje Fenotyp neurologiczny Fenotyp układowy Pozycja 
(najczęściej sporadyczne) piśmienictwa

PEO PEO, miopatia Kardiomiopatia 135
Zespół Kearnsa-Sayre’a Neuropatia, ataksja, barwnikowe Kardiomiopatia, blok przewodzenia, niski wzrost, cukrzyca, 37, 75, 96, 131

zwyrodnienie siatkówki, wysokie nefropatia
stężenia białka w CSF

Zespół Pearsona Brak Niedokrwistość syderoblastyczna, pancytopenia, 77, 91
niewydolność wydzielnicza trzustki, zaburzenia wchłaniania, 
nefropatia, zaburzenia czynności wątroby

Inne fenotypy Głuchota, ataksja Tubulopatia cukrzycowa 11, 16, 92

Nie przedstawiono rearanżacji mtDNA występujących z mniejszą częstością oraz tych bez MSD. Na podstawie: MITOMAP: A human mitochondrial
genome database: http://www.mitomap.org
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Wie lo ukła do we ob ja wy cho rób mi to chon drial nych

CHOROBY DEMIELINIZACYJNE

W ostat�nich�la�tach�po�wsta�ło�wie�le�prac�prze�glą�do�wych�po�-
świę�co�nych�cho�ro�bom�mi�to�chon�drial�nym,32,113 w związ�ku
z tym�po�niż�sze�opra�co�wa�nie�kon�cen�tru�je�się�na�wie�lo�ukła�do�-
wych�scho�rze�niach�mi�to�chon�drial�nych�(mi�to�chon�drial�mul�-
ti�sys�tem�di�sor�ders,�MSD),�czy�li�cho�ro�bach�prze�bie�ga�ją�cych
z wy�stę�po�wa�niem�ob�ja�wów�zlo�ka�li�zo�wa�nych�za�sad�ni�czo�lub
wy�łącz�nie�po�za�ukła�dem�ner�wo�wym�i mię�śnio�wym.�Stwier�-
dze�nie�to�na�le�ży�przy�jąć�z pew�ną�ostroż�no�ścią,�po�nie�waż�ja�-
ka�kol�wiek�mu�ta�cja�do�ty�czą�ca�OXPHOS�mo�że:�a) wy�wo�ły�wać
za�bu�rze�nia�ogra�ni�czo�ne�wy�łącz�nie�do da�ne�go�na�rzą�du�lub
tkan�ki,�b) po�wo�do�wać�róż�no�rod�ne�ob�ja�wy�mie�sza�ne,�wy�ni�-
ka�ją�ce�z za�ję�cia� róż�nych�struk�tur�ukła�du�ner�wo�we�go�oraz
mię�śni�szkie�le�to�wych,�c) po�wo�do�wać�dys�funk�cję�wie�lu�ukła�-
dów,�łą�cząc�pa�to�lo�gię�ukła�du�ner�wo�wo�-mię�śnio�we�go�i na�rzą�-
dów�nie�zwią�za�nych�z ukła�dem�ner�wo�wym.�Po�nad�200�mu�ta�cji
punk�to�wych�mtD�NA� i nie�zli�czo�ne�de�le�cje�w tym�ge�no�mie
oraz�set�ki�mu�ta�cji�w ge�nach�ją�dro�wych�pro�wa�dzą�do za�bu�-
rzeń�OXPHOS.�W ar�ty�ku�le�nie�przed�sta�wio�no�szcze�gó�ło�wej
li�sty�wszyst�kich�wa�rian�tów�fe�no�ty�po�wo�-ge�no�ty�po�wych,�skon�-
cen�tro�wa�no� się� na�to�miast� na� naj�czę�ściej� wy�stę�pu�ją�cych�
ze�spo�łach�wie�lo�ukła�do�wych�i ich�naj�bar�dziej�ty�po�wych�ge�no�-
ty�pach.�Ak�tu�al�na�i naj�dłuż�sza�li�sta�mu�ta�cji�w mtD�NA�i nDNA
znaj�du�je� się�w ba�zie�MI�TO�MAP,�obej�mu�ją�cej�da�ne�o mi�to�-
chon�drial�nym�ge�no�mie�czło�wie�ka�(http//www.mi�to�map.org).

Scho�rze�nia�mi�to�chon�drial�ne�z eks�pre�sją�obej�mu�ją�cą�wie�le
ukła�dów�moż�na�skla�sy�fi�ko�wać�na�pod�sta�wie�na�stę�pu�ją�cych
kry�te�riów�ge�ne�tycz�nych�i funk�cjo�nal�nych:
(a) mu�ta�cje�w ge�nach�mtD�NA,
(b) mu�ta�cje�w ge�nach�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�pod�jed�nost�ki

wcho�dzą�ce�w skład�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�lub�je�go�nie�-
biał�ko�we�skład�ni�ki,

(c) mu�ta�cje�w ge�nach�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�czyn�ni�ki�re�gu�-
lu�ją�ce�skła�da�nie� łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�oraz�czyn�ni�ki
po�moc�ni�cze,

(d) mu�ta�cje�w ge�nach�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�biał�ka�uczest�ni�-
czą�ce�w utrzy�ma�niu�i eks�pre�sji�mtD�NA,

(e) mu�ta�cje�w ge�nach�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�biał�ka�mi�to�chon�-
drial�ne�o funk�cjach�po�śred�nio�zwią�za�nych�z OXPHOS.

Mu ta cje w ge nach mtD NA
Mu�ta�cje�w mtD�NA�ce�chu�je�zna�czą�ce�zróż�ni�co�wa�nie�fe�no�ty�-
po�we,�co�od�róż�nia�je�od sto�sun�ko�wo�mo�no�mor�ficz�nej�pre�-
zen�ta�cji�cho�rób�wy�wo�ła�nych�mu�ta�cja�mi�w ge�nach�ją�dro�wych
ko�du�ją�cych�biał�ka,�dzie�dzi�czo�ny�mi�men�dlow�sko.�Ta�za�sa�da
luź�nej�za�leż�no�ści�mię�dzy�ge�no�ty�pem�a fe�no�ty�pem�do�ty�czy
mu�ta�cji�nie�któ�rych�ge�nów�ją�dro�wych�ko�du�ją�cych�czyn�ni�ki
od�po�wie�dzial�ne�za�utrzy�ma�nie� i eks�pre�sję�mtD�NA�(patrz�
da�lej).

W cho�ro�bach�zwią�za�nych�z za�bu�rze�nia�mi�mtD�NA,�luź�na�za�-
leż�ność�mię�dzy�ge�no�ty�pem�a fe�no�ty�pem�wy�ni�ka�z wie�lu�czyn�-
ni�ków,�w tym�lo�so�wej�se�gre�ga�cji�mtD�NA�i tzw.�efek�tu�szyj�ki
bu�tel�ki,�czy�li�zmniej�sza�niu�licz�by�ko�pii�mtD�NA�we�wcze�snych
fa�zach�em�brio�ge�ne�zy�26,113�(patrz�da�lej).�Rów�nież�cha�rak�ter�mu�-
ta�cji�i wy�stę�po�wa�nie�me�cha�ni�zmów�fa�wo�ry�zu�ją�cych�lub�ogra�ni�-

cza�ją�cych�utrzy�my�wa�nie�się�w ko�mór�ce�he�te�ro�pla�zma�tycz�nych
mu�ta�cji�pa�to�gen�nych,�oraz�względ�na�za�leż�ność�każ�de�go�ukła�-
du�od ener�gii�do�star�cza�nej�przez�mi�to�chon�dria,�od�gry�wa�ją�waż�-
ną�ro�lę�w fe�no�ty�po�wej�eks�pre�sji�tej�gru�py�cho�rób.�

GE NE TY KA mtD NA I JEJ IM PLI KA CJE KLI NICZ NE
Ge�ne�ty�ka�mtD�NA�róż�ni�się�od ge�ne�ty�ki�nDNA�na�stę�pu�ją�cy�-

mi,�cha�rak�te�ry�stycz�ny�mi�dla�mtD�NA�ce�cha�mi.�Ge�nom�mi�to�-
chon�drial�ny� jest� prze�ka�zy�wa�ny� przez� mat�kę� i tyl�ko� mat�ka
prze�ka�zu�je�mtD�NA�za�war�ty�w oocy�tach�wszyst�kim�swo�im�dzie�-
ciom,�a jej�cór�ki�prze�ka�żą�swo�je�mtD�NA�ko�lej�ne�mu�po�ko�le�-
niu.5,43 Mi�to�chon�dria� są� po�li�plo�idal�ne,� w każ�dej� ko�mór�ce
czło�wie�ka�wy�stę�pu�ją�ich�ty�sią�ce.113 Za�zwy�czaj�ge�no�typ�mi�to�-
chon�drial�ny�da�ne�go�osob�ni�ka�zło�żo�ny�jest�z po�je�dyn�cze�go�ty�-
pu�mtD�NA,�stan�ten�okre�śla�się�mia�nem�ho�mo�pla�zmii.�Jed�nak
mtD�NA�ła�two�mu�tu�je,�co�pro�wa�dzi�do he�te�ro�pla�zmii,�w któ�rej
w ko�mór�kach�współ�wy�stę�pu�ją�ge�no�my�mtD�NA�o se�kwen�cji
pra�wi�dło�wej�i zmu�to�wa�nej.�Przy�po�dzia�le�ko�mór�ko�wym�mi�to�-
chon�dria�i ich�ge�no�my�ule�ga�ją�przy�pad�ko�we�mu�prze�miesz�cze�-
niu� do ko�mó�rek� po�tom�nych.113 Zja�wi�sko� to,� po�wszech�ne
w cza�sie� roz�wo�ju� i po�dzia�łów�mi�to�tycz�nych�pro�wa�dzą�cych
do od�no�wy�po�pu�la�cji�ko�mó�rek,�jest�wa�run�ko�wa�ne�tym,�że�tyl�-
ko� ogra�ni�czo�na� licz�ba� czą�ste�czek� mtD�NA� ule�ga� lo�so�we�mu
trans�fe�ro�wi�do każ�de�go�oocy�tu�w trak�cie�pro�duk�cji�oocy�tów
pier�wot�nych.�W cza�sie�doj�rze�wa�nia�oocy�tu�do�cho�dzi�do gwał�-
tow�nej�re�pli�ka�cji�wspo�mnia�nej�pu�li�mtD�NA.26 Zja�wi�sko�to�od�-
po�wia�da� za� lo�so�we� prze�su�nię�cie� po�mię�dzy� po�ko�le�nia�mi
w ob�cią�że�niu�mi�to�chon�drial�ne�go�DNA.113 Ze�wzglę�du�na�mi�-
to�tycz�ną�se�gre�ga�cję�mtD�NA�i po�li�plo�idię,�efekt�pro�gu�okre�śla
ja�ki�po�ziom�ob�cią�że�nia�mu�ta�cja�mi�w kon�kret�nej�tkan�ce�umoż�-
li�wia�utrzy�ma�nie�od�po�wied�niej�wy�daj�no�ści�od�de�cho�wej�ko�-
mó�rek,�a więc�eks�pre�sję�za�leż�ne�go�od mtD�NA�fe�no�ty�pu.135

W tym�kon�tek�ście�cho�ro�by�zwią�za�ne�z mtD�NA�po�strze�ga�ne�są
ja�ko�zwią�za�ne�z „mu�ta�cja�mi�po�dob�ny�mi�do mu�ta�cji�re�ce�syw�-
nych”,� po�nie�waż� obec�ność� zmu�to�wa�nych� ge�no�mów� mi�to�-
chon�drial�nych� nie� ozna�cza� bez�wa�run�ko�we�go� wy�stą�pie�nia
pa�to�lo�gicz�ne�go�fe�no�ty�pu.

Do�ro�śli�na�ogół�ma�ją�ob�ja�wy�mio�pa�tii,�którym�towarzyszą
róż�ne�ob�ja�wy�ze�stro�ny�OUN.�U nie�któ�rych�cho�rych,�oprócz
ob�ja�wów�ze�stro�ny�mię�śni�i OUN,�wy�stę�pu�ją�tak�że�ob�ja�wy
wie�lo�na�rzą�do�we,�ta�kie�jak�kar�dio�mio�pa�tia,�en�do�kry�no�pa�tie,
za�bu�rze�nia�czyn�no�ści�wą�tro�by�czy�ne�rek.�U dzie�ci�z cho�ro�ba�-
mi�mi�to�chon�drial�ny�mi�naj�czę�ściej�do�cho�dzi�do roz�wo�ju�cięż�-
kiej� en�ce�fa�lo�pa�tii,� ze�spo�łu� Le�igh� (Le�igh’s� syn�dro�me,� LS)
o wcze�snym�po�cząt�ku�czy�po�do�strej�mar�twi�czej�en�ce�fa�lo-
mie�lo�pa�tii.64 Czę�sto�spo�ty�ka�się� też�kwa�si�cę�mle�cza�no�wą,
kar�dio�mio�pa�tię� i nie�wy�dol�ność� krą�że�nio�wo�-od�de�cho�wą,�
nie�wy�dol�ność� wą�tro�by,� ne�fro�pa�tię� oraz� cięż�ką� nie�do�krwi�-
stość.135

CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA CHORÓB ZWIĄZANYCH
Z MUTACJAMI W mtDNA U LUDZI

Sza�cu�je�się,�że�scho�rze�nia�mi�to�chon�drial�ne�zwią�za�ne�z dys�-
funk�cją�OXPHOS�wy�stę�pu�ją�z czę�sto�ścią�jed�ne�go�przy�pad�ku
na�5000�ży�wych�uro�dzeń.105 Nie�daw�no�w ba�da�niu�epi�de�mio�-
lo�gicz�nym�prze�pro�wa�dzo�nym�w An�glii,�osza�co�wa�no�względ�-
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Jak�wspo�mnia�no�po�wy�żej,�kli�nicz�na�ma�ni�fe�sta�cja�tran�zy�cji
A3243G� nie� ogra�ni�cza� się� do peł�no�obja�wo�we�go� ME�LAS.�
Mu�ta�cja�ta�mo�że�po�wo�do�wać�cu�krzy�cę,�za�bu�rze�nia�czyn�no�ści
wą�tro�by,�ne�fro�pa�tię�lub�ma�ni�fe�sto�wać�się�ob�ja�wa�mi�ze�stro�ny
prze�wo�du�po�kar�mo�we�go�i współ�wy�stę�po�wa�niem�róż�nych�ob�-
ja�wów�ze�stro�ny�OUN�i mię�śni�(patrz�da�lej).

Kar�dio�mio�pa�tia�prze�ro�sto�wa�jest�czę�stym�ob�ja�wem�i wy�-
stę�pu�je�u 20-30%�pa�cjen�tów�z peł�no�obja�wo�wym�ME�LAS.8,96

Rzad�sza�mu�ta�cja�punk�to�wa�w tRNA�Leu,�tran�zy�cja�A3260G,�tak�-
że�ob�ja�wia�się�cho�ro�bą�ser�ca,�np.�w ro�dzi�nach�z dzie�dzi�czo�-
nym� od mat�ki� ze�spo�łem� mio�pa�tia�-kar�dio�mio�pa�tia.109,133

Zwią�za�ny� z nią� fe�no�typ� cha�rak�te�ry�zu�je� się� osła�bie�niem�
mię�śni,�upo�śle�dze�niem�to�le�ran�cji�wy�sił�ku�oraz�zmniej�sze�niem
frak�cji�wy�rzu�to�wej�ser�ca.�U pa�cjen�tów�z naj�cięż�szą�po�sta�cią
cho�ro�by�cięż�kiej�kar�dio�mio�pa�tii�prze�ro�sto�wej�to�wa�rzy�szy�ze�-
spół�Wol�fa�-Par�kin�so�na�-Whi�te’a.8,133 In�ną�mu�ta�cję�punk�to�wą
w tym�sa�mym�ge�nie�tRNA�Leu,�tran�zy�cję�C3303T,�wy�kry�to�u nie�-
mow�ląt�z le�tal�nym�ze�spo�łem�mio�pa�tia�-kar�dio�mio�pa�tia.103

Kar�dio�mio�pa�tię�prze�ro�sto�wą,�cha�rak�te�ry�zu�ją�cą�się�ty�po�-
wym� fe�no�ty�pem� kli�nicz�nym� bez� za�ję�cia� OUN� czy� mię�śni
szkie�le�to�wych,�po�raz�pierw�szy�po�wią�za�no�z wy�stę�po�wa�niem
tran�zy�cji�A4300G�w tRNA�Ile.23,96 W ko�lej�nych�ba�da�niach�wy�-
ka�za�no,�że�mo�no�mor�ficz�na�eks�pre�sja�sub�sty�tu�cji�A4300G�jest
wy�ni�kiem� ho�mo�pla�zma�tycz�nej� mu�ta�cji� tRNA�Ile w tkan�ce�
mię�śnia�ser�co�we�go,�któ�ra�pro�wa�dzi�do cięż�kie�go�nie�do�bo�ru
en�zy�mów�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go,�przy�pra�wi�dło�wym�ob�ra�-
zie� mię�śni� szkie�le�to�wych� w ba�da�niach� hi�sto�che�micz�nych
i bio�che�micz�nych.112 Pa�to�gen�ną�ro�lę�wspo�mnia�nej�mu�ta�cji
po�twier�dzo�no,� izo�lu�jąc� RNA� z tkan�ki� mię�śnia� ser�co�we�go
człon�ków�ro�dzi�ny�ry�zy�ka�z wy�ko�rzy�sta�niem�ana�li�zy�ty�pu�nor�-
thern�blot,�wy�ka�zu�jąc�bar�dzo�ma�łe,�usta�lo�ne�ilo�ści�doj�rza�łe�-
go� mi�to�chon�drial�ne�go� tRNA�Ile.� Od�kry�cia� te� pod�kre�śla�ją
udział�ho�mo�pla�zma�tycz�nej�sub�sty�tu�cji�w ge�nie�mi�to�chon�-
drial�ne�go�tRNA�w roz�wo�ju�cho�ro�by�ser�ca�i są�waż�ne�w ba�da�-
niach�prze�sie�wo�wych�w kie�run�ku�kar�dio�mio�pa�tii.112 Rzad�sze
mu�ta�cje�punk�to�we,�w tym�tran�zy�cja�A4295G�w tRNA�Ile,74 mu�-
ta�cje�w tRNA�Gly,73 oraz�w tRNA�Leu(CUN) mo�gą�ma�ni�fe�sto�wać
się�kli�nicz�nie�po�stę�pu�ją�cą�kar�dio�mio�pa�tią�roz�trze�nio�wą,45

(tab. 2).
Kil�ka�mu�ta�cji�punk�to�wych�mtD�NA�pro�wa�dzi�do roz�wo�ju

cu�krzy�cy,�naj�częst�szej�cho�ro�by�me�ta�bo�licz�nej�czło�wie�ka.�Naj�-
wię�cej�ar�gu�men�tów�prze�ma�wia�za�związ�kiem�z roz�wo�jem�cu�-
krzy�cy� tran�zy�cji� A3243G� w ge�nie� tRNA�Leu(UUR).� Cu�krzy�cę
rze�czy�wi�ście�czę�sto�stwier�dza�się�u cho�rych�bę�dą�cych�no�si�-
cie�la�mi�tej�mu�ta�cji.�Na�ogół�sta�no�wi�ona�je�den�z ele�men�tów
ze�spo�łu�cho�ro�bo�we�go,�zwłasz�cza�w po�łą�cze�niu�z głu�cho�tą�121

lub�ja�ko�ele�ment�zło�żo�nej�cho�ro�by�wie�lo�ukła�do�wej�cha�rak�te�-
ry�zu�ją�cej�się�kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�sto�wą,�cu�krzy�cą,�nie�wy�-
dol�no�ścią�ne�rek�i głu�cho�tą�ty�pu�od�bior�cze�go.70 Ogól�nie�rzecz
bio�rąc,�zwią�zek�mię�dzy�mu�ta�cją�A3243G�a wy�stę�po�wa�niem
cu�krzy�cy�jest�do�brze�udo�ku�men�to�wa�ny.�Sza�cu�je�się,�że�w nie�-
któ�rych�po�pu�la�cjach�mu�ta�cja�ta�mo�że�od�po�wia�dać�na�wet�za
1%�wszyst�kich�od�mian�cu�krzy�cy.1 W nie�daw�no�opu�bli�ko�wa�-
nej�pra�cy�po�świę�co�nej�cu�krzy�cy�mi�to�chon�drial�nej�stwier�dzo�-
no� ją� u 31� z 81� no�si�cie�li� tran�zy�cji� A3243G,� ale� tyl�ko�
u 3�z 29�cho�rych�z tran�zy�cją�A8344G�zwią�za�ną�z MERRF�(patrz

da�lej).�W tej�sa�mej�pra�cy�opi�sa�no�in�ne�rzad�kie�mu�ta�cje,�któ�-
re�pro�wa�dzi�ły�w ba�da�nej�gru�pie�do roz�wo�ju�cu�krzy�cy�w 100%
przy�pad�ków,�jed�nak�ogól�nie�rzecz�bio�rąc�od�po�wia�da�ją�one�za
nie�wiel�ką�część�wszyst�kich�przy�pad�ków�cu�krzy�cy�mi�to�chon�-
drial�nej.128 In�ne�mu�ta�cje�punk�to�we,�pro�wa�dzą�ce�do roz�wo�ju
ze�spo�łów,�w któ�rych�cu�krzy�ca�jest�jed�nym�z ele�men�tów,�obej�-
mu�ją�m.in.�mu�ta�cje�w tRNA�Leu (od�po�wie�dzial�ne�za�roz�wój�
ze�spo�łu� en�ce�fa�lo�pa�tii,� mio�pa�tii� i cu�krzy�cy�48,49)� i mu�ta�cje
tRNA�Lys.60 Choć�cu�krzy�cę�mi�to�chon�drial�ną�na�le�ży�za�wsze�brać
pod� uwa�gę� u cho�rych,� u któ�rych� cu�krzy�ca� współ�ist�nie�je
z mio�pa�tią,�głu�cho�tą,�atak�sją�móżdż�ko�wą�czy�in�ny�mi�ob�ja�wa�-
mi� neu�ro�lo�gicz�ny�mi,� udział� mtD�NA� w roz�wo�ju� cu�krzy�cy�
praw�do�po�dob�nie�zo�stał�prze�sza�co�wa�ny.1,66 Moż�na�za�tem�po�-
wie�dzieć,�że�za�bu�rze�nia�mtD�NA�są�zwią�za�ne�z cu�krzy�cą,�ale
oso�by�z ty�mi�mu�ta�cja�mi�sta�no�wią�nie�wiel�ki�od�se�tek�wszyst�-
kich�cho�rych�na�cu�krzy�cę.113

Ne�fro�pa�tia� jest� waż�nym� prze�ja�wem� za�bu�rzeń� OXPHOS
(patrz�roz�dział�po�świę�co�ny�mu�ta�cjom�ją�dro�wym),�ale�rzad�ko
jest�wy�ni�kiem�mu�ta�cji�punk�to�wych�mtD�NA,�choć�za�bu�rze�nia
funk�cji� ne�rek� czę�sto� stwier�dza� się� u cho�rych� z tran�zy�cją
A3243G.�Fe�no�typ�jest�zbli�żo�ny�do�MSD�i obej�mu�je�współ�wy�-
stę�po�wa�nie� ogni�sko�we�go� i seg�men�to�we�go� stward�nie�nia�
kłęb�ków� ner�ko�wych,� głu�cho�ty,� cu�krzy�cy� i en�ce�fa�lo�pa�tii.46

Prok�sy�mal�na�tu�bu�lo�pa�tia�wy�stę�pu�je�czę�sto,�pro�wa�dząc�do ze�-
spo�łu�De�To�nie�go�-Debrégo�-Fan�co�nie�go.78 W pa�to�ge�ne�zie�tej
po�sta�ci�tu�bu�lo�pa�tii�klu�czo�wą�ro�lę�od�gry�wa�ją�za�bu�rze�nia�ak�-
tyw�no�ści�ATP�zwią�za�ne�go�z ner�ko�wą�pom�pą�ATP�-azy�so�do�wo�-
-po�ta�so�wej.� Biop�sja� ne�rek� w ne�fro�pa�tii� mi�to�chon�drial�nej
wy�ka�zu�je�nie�swo�iste�za�bu�rze�nia�na�błon�ka�ka�na�li�ków�(po�sze�-
rze�nie,�nie�droż�ność�wy�wo�ła�na�wa�łecz�ka�mi�ner�ko�wy�mi�lub�za�-
nik).� Czę�sto� ob�ser�wu�je� się� ol�brzy�mie� mi�to�chond�ria.� Jak
wspo�mnia�no,�za�wsze�wy�stę�pu�ją�ob�ja�wy�po�za�ner�ko�we,�w tym
mio�pa�tia,�ob�ja�wy�ze�stro�ny�ukła�du�ner�wo�we�go,�cu�krzy�ca�lub
cho�ro�by�ser�ca.78 In�ne,�rzad�sze�mu�ta�cje�punk�to�we�w mtD�NA
pro�wa�dzą�ce� do ne�fro�pa�tii� to� mu�ta�cje� w tRNA�Tyr zwią�za�ne�
z wy�stę�po�wa�niem� ogni�sko�we�go� kłę�busz�ko�we�go� za�pa�le�nia�
ne�re�k99 i w tRNA�Phe u cho�rych�ze�śród�miąż�szo�wym�za�pa�le�-
niem�ka�na�li�ków�ner�ko�wych.116

W rzad�kich�przy�pad�kach�mu�ta�cja�A3243G�mo�że�też�pro�-
wa�dzić�do ob�ja�wów�ze�stro�ny�prze�wo�du�po�kar�mo�we�go,�ta�-
kich�jak�dys�fa�gia,�na�wra�ca�ją�ce�wy�mio�ty,�prze�wle�kła�bie�gun�ka
i rze�ko�ma�nie�droż�ność�je�lit.17 Przy�ta�kim�zróż�ni�co�wa�niu�fe�-
no�ty�po�wym�mu�ta�cja�A3243G�naj�czę�ściej�pro�wa�dzi�do roz�wo�-
ju�ME�LAS�lub�zło�żo�nych�ze�spo�łów�przy�po�mi�na�ją�cych�ME�LAS
z kar�dio�mio�pa�tią�i cu�krzy�cą�bądź�MSD�in�nych�niż�ME�LAS�z cu�-
krzy�cą�i głu�cho�tą,�cu�krzy�cą�i mio�pa�tią�oraz�kar�dio�mio�pa�tią
i ne�fro�pa�tią.

Pa�dacz�ka�mio�klo�nicz�na�z obec�no�ścią�włó�kien�szma�to�wa�-
tych�(my�oc�lo�nic�epi�lep�sy�with�rag�ged�-red�fi�bers,�MERRF)�jest
dzie�dzi�czo�ną�od mat�ki�cho�ro�bą�ner�wo�wo�-mię�śnio�wą,�spo�wo�-
do�wa�ną�tran�zy�cją�A→G�w po�zy�cji�8344�w ge�nie�tRNA�Lys.102,126

Ob�raz�kli�nicz�ny�MERRF�cha�rak�te�ry�zu�je�się�mio�klo�nia�mi,�pa�-
dacz�ką,�osła�bie�niem�mię�śni�oraz�ich�za�ni�kiem,�obec�no�ścią
włó�kien�szma�to�wa�tych�w biop�sji�mię�śnia,�atak�sją�móżdż�ko�-
wą,�głu�cho�tą�i otę�pie�niem.�Oprócz�ob�ja�wów�neu�ro�lo�gicz�nych
u nie�któ�rych�pa�cjen�tów�stwier�dza�się:�kar�dio�mio�pa�tię,�blok
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fe�no�ty�pów�cho�ro�bo�wych,�ta�kich�jak�dzie�dzi�czo�ne�od�mat�-
ki� ze�spół� cu�krzy�ca�-głu�cho�ta� czu�cio�wo�-ner�wo�wa� (od�bior�-
cza)11 czy�ze�spół�atak�sja�móżdż�ko�wa,�cu�krzy�ca�i tu�bu�lo�pa�tia
ner�ko�wa.92

Je�śli�cho�dzi�o me�cha�ni�zmy�po�wsta�wa�nia�po�je�dyn�czej�de�le�-
cji�w ko�mór�kach�so�ma�tycz�nych�w spo�ra�dycz�nych�po�sta�ciach
tych�cho�rób,�przy�pusz�cza�się,�że�są�one�in�du�ko�wa�ne�w więk�-
szo�ści�przez�błę�dy�re�pli�ka�cji�w tzw.�go�rą�cych�miej�scach�mu�ta�-
cyj�nych�(hot�spots),�nie�wie�le�więc�moż�na�zro�bić,�by�za�po�biec
ich�po�wsta�wa�niu.101 Nie�daw�no�za�su�ge�ro�wa�no,�że�do re�aran�-
ża�cji�mtD�NA�do�cho�dzi�wsku�tek�za�bu�rzeń�na�pra�wy�mtD�NA.
Po�par�ciem�tej�teo�rii�jest�ob�ser�wa�cja,�że�eks�pan�sja�klo�nal�na
stwier�dza�na�w tkan�kach�osób�z ty�mi�za�bu�rze�nia�mi,�wy�da�je�się
prze�bie�gać�rów�no�le�gle�ze�wzro�stem�oksy�da�cyj�ne�go�uszko�-
dze�nia�mtD�NA.62

MU TA CJE W mtD NA: MU TA CJE PUNK TO WE
Mu�ta�cje�punk�to�we�mtD�NA�pro�wa�dzą�ce�do po�wsta�nia�cho�-

rób�u lu�dzi�na�ogół�dzie�dzi�czo�ne�są�od mat�ki�i wy�stę�pu�ją�ja�ko
mu�ta�cje�ho�mo�-�lub�he�te�ro�pla�zma�tycz�ne�(tab. 2).�W prze�ci�-
wień�stwie�do więk�szo�ści�mu�ta�cji�he�te�ro�pla�zma�tycz�nych�kli�-
nicz�ny� ob�raz� mu�ta�cji� ho�mo�pla�zma�tycz�nych� na� ogół� jest
ste�reo�ty�po�wy�i ogra�ni�czo�ny�ra�czej�do jed�nej�tkan�ki,�np.�ner�wu
wzro�ko�we�go�w LHO�N125 (patrz�da�lej).�Z ko�lei�punk�to�we�mu�-
ta�cje�he�te�ro�pla�zma�tycz�ne�mtD�NA�naj�czę�ściej�wią�żą�się�ze�zło�-
żo�ny�mi� fe�no�ty�pa�mi,� w tym� MSD,� a ich� na�si�le�nie� za�le�ży
od licz�by�mu�ta�cji.113

GE NY tRNA I rRNA UCZEST NI CZĄ CE W SYN TE ZIE BIA ŁEK 
Opi�sa�no�po�nad�200�mu�ta�cji�punk�to�wych�mtD�NA,32 ale�mu�-

ta�cji�wy�stę�pu�ją�cych�w mtD�NA�czło�wie�ka�z względ�nie�du�żą�czę�-
sto�ścią� jest� nie�wie�le� (patrz� da�lej).� Za�li�czyć� do nich�
mo�że�my�tran�zy�cje�A3243G,�A8344G�i A11778G�oraz�trans�wer�-
sje�T8993G,�pro�wa�dzą�ce�do roz�wo�ju�od�po�wied�nio�ze�spo�łu�

ME�LAS�(mi�to�chon�drial�en�ce�pha�lo�my�opa�thy�lac�tic�aci�do�sis�and
stro�ke�-li�ke� epi�so�des� –� ze�spół:� mio�pa�tia� mi�to�chon�drial�na,�
en�ce�fa�lo�pa�tia,�kwa�si�ca�mle�cza�no�wa,�in�cy�den�ty�po�dob�ne�do
uda�rów),� MERRF� (my�oc�lo�nus� epi�lep�sy� and� rag�ged�-red�
fi�bers�–�pa�dacz�ka�mio�klo�nicz�na�z obec�no�ścią�włó�kien�szma�-
to�wa�tych),� LHON� i NARP� (neu�ro�ge�nic� my�opa�thy,� ata�xia,�
re�ti�ni�tis�pig�men�to�sa�– neu�ro�gen�na�mio�pa�tia�z atak�sją�i zwy�-
rod�nie�niem�barw�ni�ko�wym�siat�ków�ki).�He�te�ro�pla�zma�tycz�ne
mu�ta�cje�punk�to�we�w ge�nach�tRNA�pro�wa�dzą�do zmniej�sze�nia
licz�by�pra�wi�dło�wych�czą�ste�czek�tRNA,�co�mo�że�za�bu�rzać�syn�-
te�zę�bia�łek�mi�to�chon�drium�w róż�nych�tkan�kach�i na�rzą�dach.
Ze�wzglę�du�na�zróż�ni�co�wa�nie�kli�nicz�ne�to�wa�rzy�szą�ce�he�te�ro�-
pla�zma�tycz�nym�mu�ta�cjom�punk�to�wym�mtD�NA�trud�no� jest
usta�lić�za�leż�ność�mię�dzy�okre�ślo�ną�mu�ta�cją�a da�nym�ob�ra�zem
kli�nicz�nym.�Ogól�nie�mu�ta�cje�punk�to�we�w mtD�NA�pro�wa�dzą
do ze�spo�łów,�w któ�rych�do�cho�dzi�do roz�wo�ju�en�ce�fa�lo�pa�tii
i za�bu�rzeń�ner�wo�wo�-mię�śnio�wych,�któ�rym�w nie�któ�rych�przy�-
pad�kach�mo�gą�to�wa�rzy�szyć�ob�ja�wy�ze�stro�ny�in�nych�ukła�dów,
naj�czę�ściej�kar�dio�mio�pa�tia,�na�stęp�nie�cu�krzy�ca,�ne�fro�pa�tia�i za�-
bu�rze�nia�czyn�no�ści�wą�tro�by�(po�je�dyn�czo�lub�w po�łą�cze�niu
z in�ny�mi�za�bu�rze�nia�mi).

He�te�ro�pla�zma�tycz�na�tran�zy�cja�A3243G�w tRNA�Leu(UUR)�jest
naj�częst�szą� mu�ta�cją� w mtD�NA,� zwią�za�ną� z róż�no�rod�nym�
ob�ra�zem�kli�nicz�nym.�Mu�ta�cja�ta�pro�wa�dzi�do roz�wo�ju�ME�LAS
–�zło�żo�ne�go�ze�spo�łu,�cha�rak�te�ry�zu�ją�ce�go�się�wy�stę�po�wa�niem
epi�zo�dów� przy�po�mi�na�ją�cych� udar� (bę�dą�cych� wy�ni�kiem�
licz�nych�zmian�ogni�sko�wych�w mó�zgu),�a tak�że�na�pa�dów�pa�-
dacz�ko�wych,�mi�gre�ny,�atak�sji,�głu�cho�ty,�za�ni�ku�ner�wu�wzro�ko�-
we�go� oraz� kwa�si�cy� mle�cza�no�wej.44 Peł�no�obja�wo�wy� ze�spół
ME�LAS�mo�że�obej�mo�wać�rów�nież�cu�krzy�cę,�rze�ko�mą�nie�droż�-
ność�je�lit�oraz�kar�dio�mio�pa�tię,�któ�re�to�ob�ja�wy�mo�gą�po�sze�-
rzać�ob�raz�kli�nicz�ny�kon�kret�nych�przy�pad�ków.47,52�Fe�no�typ
ME�LAS�mo�że�też�być�zwią�za�ny�z in�ny�mi�mu�ta�cja�mi�w mtD�NA,
z któ�rych�dru�gą�naj�częst�szą�jest�tran�zy�cja�tRNA�Leu�T3271C.113
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TA BE LA 2. WIELOUKŁADOWE FENOTYPY ZWIĄZANE Z HETEROPLAZMATYCZNYMI I HOMOPLAZMATYCZNYMI MUTACJAMI
PUNKTOWYMI MTDNA

Dziedziczone od matki Fenotyp neurologiczny Fenotyp układowy Pozycja piśmiennictwa

3243 tRNALeu(UUR) MELAS, zespoły podobne do MELAS Kardiomiopatia 8, 44, 47, 52
Cukrzyca 1, 70, 128
Nefropatia 46, 78
Zespół żołądkowo-jelitowy 17

3243 tRNALeu(UUR) Głuchota Cukrzyca 121
3260 tRNALeu(UUR) Miopatia Kardiomiopatia 109, 133
(Homoplazmatyczna) tRNAIle Brak Kardiomiopatia 23, 96, 112
8344 tRNALys MERRF, zespoły podobne do MERRF Cukrzyca 102, 126, 128

Brak Symetryczna lipomatoza 41
tRNALys, tRNATrp Encefalopatia Zespół żołądkowo-jelitowy 69, 123
tRNALeu(CUN) Brak Kardiomiopatia rozstrzeniowa 45
Cytochrom b Encefalopatia Kardiomiopatia 118
(Homoplazmatyczna) ATP8 Neuropatia Kardiomiopatia przerostowa 59
16 kDa rRNA Zespół podobny do MELAS Cukrzyca, nadczynność tarczycy, kardiomiopatia 55

Nie przedstawiono rearanżacji mtDNA występujących z mniejszą częstością oraz tych bez MSD. Na podstawie: MITOMAP: A human mitochondrial
genome database. http://www.mitomap.org
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Jak�wspo�mnia�no�po�wy�żej,�kli�nicz�na�ma�ni�fe�sta�cja�tran�zy�cji
A3243G� nie� ogra�ni�cza� się� do peł�no�obja�wo�we�go� ME�LAS.�
Mu�ta�cja�ta�mo�że�po�wo�do�wać�cu�krzy�cę,�za�bu�rze�nia�czyn�no�ści
wą�tro�by,�ne�fro�pa�tię�lub�ma�ni�fe�sto�wać�się�ob�ja�wa�mi�ze�stro�ny
prze�wo�du�po�kar�mo�we�go�i współ�wy�stę�po�wa�niem�róż�nych�ob�-
ja�wów�ze�stro�ny�OUN�i mię�śni�(patrz�da�lej).

Kar�dio�mio�pa�tia�prze�ro�sto�wa�jest�czę�stym�ob�ja�wem�i wy�-
stę�pu�je�u 20-30%�pa�cjen�tów�z peł�no�obja�wo�wym�ME�LAS.8,96

Rzad�sza�mu�ta�cja�punk�to�wa�w tRNA�Leu,�tran�zy�cja�A3260G,�tak�-
że�ob�ja�wia�się�cho�ro�bą�ser�ca,�np.�w ro�dzi�nach�z dzie�dzi�czo�-
nym� od mat�ki� ze�spo�łem� mio�pa�tia�-kar�dio�mio�pa�tia.109,133

Zwią�za�ny� z nią� fe�no�typ� cha�rak�te�ry�zu�je� się� osła�bie�niem�
mię�śni,�upo�śle�dze�niem�to�le�ran�cji�wy�sił�ku�oraz�zmniej�sze�niem
frak�cji�wy�rzu�to�wej�ser�ca.�U pa�cjen�tów�z naj�cięż�szą�po�sta�cią
cho�ro�by�cięż�kiej�kar�dio�mio�pa�tii�prze�ro�sto�wej�to�wa�rzy�szy�ze�-
spół�Wol�fa�-Par�kin�so�na�-Whi�te’a.8,133 In�ną�mu�ta�cję�punk�to�wą
w tym�sa�mym�ge�nie�tRNA�Leu,�tran�zy�cję�C3303T,�wy�kry�to�u nie�-
mow�ląt�z le�tal�nym�ze�spo�łem�mio�pa�tia�-kar�dio�mio�pa�tia.103

Kar�dio�mio�pa�tię�prze�ro�sto�wą,�cha�rak�te�ry�zu�ją�cą�się�ty�po�-
wym� fe�no�ty�pem� kli�nicz�nym� bez� za�ję�cia� OUN� czy� mię�śni
szkie�le�to�wych,�po�raz�pierw�szy�po�wią�za�no�z wy�stę�po�wa�niem
tran�zy�cji�A4300G�w tRNA�Ile.23,96 W ko�lej�nych�ba�da�niach�wy�-
ka�za�no,�że�mo�no�mor�ficz�na�eks�pre�sja�sub�sty�tu�cji�A4300G�jest
wy�ni�kiem� ho�mo�pla�zma�tycz�nej� mu�ta�cji� tRNA�Ile w tkan�ce�
mię�śnia�ser�co�we�go,�któ�ra�pro�wa�dzi�do cięż�kie�go�nie�do�bo�ru
en�zy�mów�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go,�przy�pra�wi�dło�wym�ob�ra�-
zie� mię�śni� szkie�le�to�wych� w ba�da�niach� hi�sto�che�micz�nych
i bio�che�micz�nych.112 Pa�to�gen�ną�ro�lę�wspo�mnia�nej�mu�ta�cji
po�twier�dzo�no,� izo�lu�jąc� RNA� z tkan�ki� mię�śnia� ser�co�we�go
człon�ków�ro�dzi�ny�ry�zy�ka�z wy�ko�rzy�sta�niem�ana�li�zy�ty�pu�nor�-
thern�blot,�wy�ka�zu�jąc�bar�dzo�ma�łe,�usta�lo�ne�ilo�ści�doj�rza�łe�-
go� mi�to�chon�drial�ne�go� tRNA�Ile.� Od�kry�cia� te� pod�kre�śla�ją
udział�ho�mo�pla�zma�tycz�nej�sub�sty�tu�cji�w ge�nie�mi�to�chon�-
drial�ne�go�tRNA�w roz�wo�ju�cho�ro�by�ser�ca�i są�waż�ne�w ba�da�-
niach�prze�sie�wo�wych�w kie�run�ku�kar�dio�mio�pa�tii.112 Rzad�sze
mu�ta�cje�punk�to�we,�w tym�tran�zy�cja�A4295G�w tRNA�Ile,74 mu�-
ta�cje�w tRNA�Gly,73 oraz�w tRNA�Leu(CUN) mo�gą�ma�ni�fe�sto�wać
się�kli�nicz�nie�po�stę�pu�ją�cą�kar�dio�mio�pa�tią�roz�trze�nio�wą,45

(tab. 2).
Kil�ka�mu�ta�cji�punk�to�wych�mtD�NA�pro�wa�dzi�do roz�wo�ju

cu�krzy�cy,�naj�częst�szej�cho�ro�by�me�ta�bo�licz�nej�czło�wie�ka.�Naj�-
wię�cej�ar�gu�men�tów�prze�ma�wia�za�związ�kiem�z roz�wo�jem�cu�-
krzy�cy� tran�zy�cji� A3243G� w ge�nie� tRNA�Leu(UUR).� Cu�krzy�cę
rze�czy�wi�ście�czę�sto�stwier�dza�się�u cho�rych�bę�dą�cych�no�si�-
cie�la�mi�tej�mu�ta�cji.�Na�ogół�sta�no�wi�ona�je�den�z ele�men�tów
ze�spo�łu�cho�ro�bo�we�go,�zwłasz�cza�w po�łą�cze�niu�z głu�cho�tą�121

lub�ja�ko�ele�ment�zło�żo�nej�cho�ro�by�wie�lo�ukła�do�wej�cha�rak�te�-
ry�zu�ją�cej�się�kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�sto�wą,�cu�krzy�cą,�nie�wy�-
dol�no�ścią�ne�rek�i głu�cho�tą�ty�pu�od�bior�cze�go.70 Ogól�nie�rzecz
bio�rąc,�zwią�zek�mię�dzy�mu�ta�cją�A3243G�a wy�stę�po�wa�niem
cu�krzy�cy�jest�do�brze�udo�ku�men�to�wa�ny.�Sza�cu�je�się,�że�w nie�-
któ�rych�po�pu�la�cjach�mu�ta�cja�ta�mo�że�od�po�wia�dać�na�wet�za
1%�wszyst�kich�od�mian�cu�krzy�cy.1 W nie�daw�no�opu�bli�ko�wa�-
nej�pra�cy�po�świę�co�nej�cu�krzy�cy�mi�to�chon�drial�nej�stwier�dzo�-
no� ją� u 31� z 81� no�si�cie�li� tran�zy�cji� A3243G,� ale� tyl�ko�
u 3�z 29�cho�rych�z tran�zy�cją�A8344G�zwią�za�ną�z MERRF�(patrz

da�lej).�W tej�sa�mej�pra�cy�opi�sa�no�in�ne�rzad�kie�mu�ta�cje,�któ�-
re�pro�wa�dzi�ły�w ba�da�nej�gru�pie�do roz�wo�ju�cu�krzy�cy�w 100%
przy�pad�ków,�jed�nak�ogól�nie�rzecz�bio�rąc�od�po�wia�da�ją�one�za
nie�wiel�ką�część�wszyst�kich�przy�pad�ków�cu�krzy�cy�mi�to�chon�-
drial�nej.128 In�ne�mu�ta�cje�punk�to�we,�pro�wa�dzą�ce�do roz�wo�ju
ze�spo�łów,�w któ�rych�cu�krzy�ca�jest�jed�nym�z ele�men�tów,�obej�-
mu�ją�m.in.�mu�ta�cje�w tRNA�Leu (od�po�wie�dzial�ne�za�roz�wój�
ze�spo�łu� en�ce�fa�lo�pa�tii,� mio�pa�tii� i cu�krzy�cy�48,49)� i mu�ta�cje
tRNA�Lys.60 Choć�cu�krzy�cę�mi�to�chon�drial�ną�na�le�ży�za�wsze�brać
pod� uwa�gę� u cho�rych,� u któ�rych� cu�krzy�ca� współ�ist�nie�je
z mio�pa�tią,�głu�cho�tą,�atak�sją�móżdż�ko�wą�czy�in�ny�mi�ob�ja�wa�-
mi� neu�ro�lo�gicz�ny�mi,� udział� mtD�NA� w roz�wo�ju� cu�krzy�cy�
praw�do�po�dob�nie�zo�stał�prze�sza�co�wa�ny.1,66 Moż�na�za�tem�po�-
wie�dzieć,�że�za�bu�rze�nia�mtD�NA�są�zwią�za�ne�z cu�krzy�cą,�ale
oso�by�z ty�mi�mu�ta�cja�mi�sta�no�wią�nie�wiel�ki�od�se�tek�wszyst�-
kich�cho�rych�na�cu�krzy�cę.113

Ne�fro�pa�tia� jest� waż�nym� prze�ja�wem� za�bu�rzeń� OXPHOS
(patrz�roz�dział�po�świę�co�ny�mu�ta�cjom�ją�dro�wym),�ale�rzad�ko
jest�wy�ni�kiem�mu�ta�cji�punk�to�wych�mtD�NA,�choć�za�bu�rze�nia
funk�cji� ne�rek� czę�sto� stwier�dza� się� u cho�rych� z tran�zy�cją
A3243G.�Fe�no�typ�jest�zbli�żo�ny�do�MSD�i obej�mu�je�współ�wy�-
stę�po�wa�nie� ogni�sko�we�go� i seg�men�to�we�go� stward�nie�nia�
kłęb�ków� ner�ko�wych,� głu�cho�ty,� cu�krzy�cy� i en�ce�fa�lo�pa�tii.46

Prok�sy�mal�na�tu�bu�lo�pa�tia�wy�stę�pu�je�czę�sto,�pro�wa�dząc�do ze�-
spo�łu�De�To�nie�go�-Debrégo�-Fan�co�nie�go.78 W pa�to�ge�ne�zie�tej
po�sta�ci�tu�bu�lo�pa�tii�klu�czo�wą�ro�lę�od�gry�wa�ją�za�bu�rze�nia�ak�-
tyw�no�ści�ATP�zwią�za�ne�go�z ner�ko�wą�pom�pą�ATP�-azy�so�do�wo�-
-po�ta�so�wej.� Biop�sja� ne�rek� w ne�fro�pa�tii� mi�to�chon�drial�nej
wy�ka�zu�je�nie�swo�iste�za�bu�rze�nia�na�błon�ka�ka�na�li�ków�(po�sze�-
rze�nie,�nie�droż�ność�wy�wo�ła�na�wa�łecz�ka�mi�ner�ko�wy�mi�lub�za�-
nik).� Czę�sto� ob�ser�wu�je� się� ol�brzy�mie� mi�to�chond�ria.� Jak
wspo�mnia�no,�za�wsze�wy�stę�pu�ją�ob�ja�wy�po�za�ner�ko�we,�w tym
mio�pa�tia,�ob�ja�wy�ze�stro�ny�ukła�du�ner�wo�we�go,�cu�krzy�ca�lub
cho�ro�by�ser�ca.78 In�ne,�rzad�sze�mu�ta�cje�punk�to�we�w mtD�NA
pro�wa�dzą�ce� do ne�fro�pa�tii� to� mu�ta�cje� w tRNA�Tyr zwią�za�ne�
z wy�stę�po�wa�niem� ogni�sko�we�go� kłę�busz�ko�we�go� za�pa�le�nia�
ne�re�k99 i w tRNA�Phe u cho�rych�ze�śród�miąż�szo�wym�za�pa�le�-
niem�ka�na�li�ków�ner�ko�wych.116

W rzad�kich�przy�pad�kach�mu�ta�cja�A3243G�mo�że�też�pro�-
wa�dzić�do ob�ja�wów�ze�stro�ny�prze�wo�du�po�kar�mo�we�go,�ta�-
kich�jak�dys�fa�gia,�na�wra�ca�ją�ce�wy�mio�ty,�prze�wle�kła�bie�gun�ka
i rze�ko�ma�nie�droż�ność�je�lit.17 Przy�ta�kim�zróż�ni�co�wa�niu�fe�-
no�ty�po�wym�mu�ta�cja�A3243G�naj�czę�ściej�pro�wa�dzi�do roz�wo�-
ju�ME�LAS�lub�zło�żo�nych�ze�spo�łów�przy�po�mi�na�ją�cych�ME�LAS
z kar�dio�mio�pa�tią�i cu�krzy�cą�bądź�MSD�in�nych�niż�ME�LAS�z cu�-
krzy�cą�i głu�cho�tą,�cu�krzy�cą�i mio�pa�tią�oraz�kar�dio�mio�pa�tią
i ne�fro�pa�tią.

Pa�dacz�ka�mio�klo�nicz�na�z obec�no�ścią�włó�kien�szma�to�wa�-
tych�(my�oc�lo�nic�epi�lep�sy�with�rag�ged�-red�fi�bers,�MERRF)�jest
dzie�dzi�czo�ną�od mat�ki�cho�ro�bą�ner�wo�wo�-mię�śnio�wą,�spo�wo�-
do�wa�ną�tran�zy�cją�A→G�w po�zy�cji�8344�w ge�nie�tRNA�Lys.102,126

Ob�raz�kli�nicz�ny�MERRF�cha�rak�te�ry�zu�je�się�mio�klo�nia�mi,�pa�-
dacz�ką,�osła�bie�niem�mię�śni�oraz�ich�za�ni�kiem,�obec�no�ścią
włó�kien�szma�to�wa�tych�w biop�sji�mię�śnia,�atak�sją�móżdż�ko�-
wą,�głu�cho�tą�i otę�pie�niem.�Oprócz�ob�ja�wów�neu�ro�lo�gicz�nych
u nie�któ�rych�pa�cjen�tów�stwier�dza�się:�kar�dio�mio�pa�tię,�blok
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fe�no�ty�pów�cho�ro�bo�wych,�ta�kich�jak�dzie�dzi�czo�ne�od�mat�-
ki� ze�spół� cu�krzy�ca�-głu�cho�ta� czu�cio�wo�-ner�wo�wa� (od�bior�-
cza)11 czy�ze�spół�atak�sja�móżdż�ko�wa,�cu�krzy�ca�i tu�bu�lo�pa�tia
ner�ko�wa.92

Je�śli�cho�dzi�o me�cha�ni�zmy�po�wsta�wa�nia�po�je�dyn�czej�de�le�-
cji�w ko�mór�kach�so�ma�tycz�nych�w spo�ra�dycz�nych�po�sta�ciach
tych�cho�rób,�przy�pusz�cza�się,�że�są�one�in�du�ko�wa�ne�w więk�-
szo�ści�przez�błę�dy�re�pli�ka�cji�w tzw.�go�rą�cych�miej�scach�mu�ta�-
cyj�nych�(hot�spots),�nie�wie�le�więc�moż�na�zro�bić,�by�za�po�biec
ich�po�wsta�wa�niu.101 Nie�daw�no�za�su�ge�ro�wa�no,�że�do re�aran�-
ża�cji�mtD�NA�do�cho�dzi�wsku�tek�za�bu�rzeń�na�pra�wy�mtD�NA.
Po�par�ciem�tej�teo�rii�jest�ob�ser�wa�cja,�że�eks�pan�sja�klo�nal�na
stwier�dza�na�w tkan�kach�osób�z ty�mi�za�bu�rze�nia�mi,�wy�da�je�się
prze�bie�gać�rów�no�le�gle�ze�wzro�stem�oksy�da�cyj�ne�go�uszko�-
dze�nia�mtD�NA.62

MU TA CJE W mtD NA: MU TA CJE PUNK TO WE
Mu�ta�cje�punk�to�we�mtD�NA�pro�wa�dzą�ce�do po�wsta�nia�cho�-

rób�u lu�dzi�na�ogół�dzie�dzi�czo�ne�są�od mat�ki�i wy�stę�pu�ją�ja�ko
mu�ta�cje�ho�mo�-�lub�he�te�ro�pla�zma�tycz�ne�(tab. 2).�W prze�ci�-
wień�stwie�do więk�szo�ści�mu�ta�cji�he�te�ro�pla�zma�tycz�nych�kli�-
nicz�ny� ob�raz� mu�ta�cji� ho�mo�pla�zma�tycz�nych� na� ogół� jest
ste�reo�ty�po�wy�i ogra�ni�czo�ny�ra�czej�do jed�nej�tkan�ki,�np.�ner�wu
wzro�ko�we�go�w LHO�N125 (patrz�da�lej).�Z ko�lei�punk�to�we�mu�-
ta�cje�he�te�ro�pla�zma�tycz�ne�mtD�NA�naj�czę�ściej�wią�żą�się�ze�zło�-
żo�ny�mi� fe�no�ty�pa�mi,� w tym� MSD,� a ich� na�si�le�nie� za�le�ży
od licz�by�mu�ta�cji.113

GE NY tRNA I rRNA UCZEST NI CZĄ CE W SYN TE ZIE BIA ŁEK 
Opi�sa�no�po�nad�200�mu�ta�cji�punk�to�wych�mtD�NA,32 ale�mu�-

ta�cji�wy�stę�pu�ją�cych�w mtD�NA�czło�wie�ka�z względ�nie�du�żą�czę�-
sto�ścią� jest� nie�wie�le� (patrz� da�lej).� Za�li�czyć� do nich�
mo�że�my�tran�zy�cje�A3243G,�A8344G�i A11778G�oraz�trans�wer�-
sje�T8993G,�pro�wa�dzą�ce�do roz�wo�ju�od�po�wied�nio�ze�spo�łu�

ME�LAS�(mi�to�chon�drial�en�ce�pha�lo�my�opa�thy�lac�tic�aci�do�sis�and
stro�ke�-li�ke� epi�so�des� –� ze�spół:� mio�pa�tia� mi�to�chon�drial�na,�
en�ce�fa�lo�pa�tia,�kwa�si�ca�mle�cza�no�wa,�in�cy�den�ty�po�dob�ne�do
uda�rów),� MERRF� (my�oc�lo�nus� epi�lep�sy� and� rag�ged�-red�
fi�bers�–�pa�dacz�ka�mio�klo�nicz�na�z obec�no�ścią�włó�kien�szma�-
to�wa�tych),� LHON� i NARP� (neu�ro�ge�nic� my�opa�thy,� ata�xia,�
re�ti�ni�tis�pig�men�to�sa�– neu�ro�gen�na�mio�pa�tia�z atak�sją�i zwy�-
rod�nie�niem�barw�ni�ko�wym�siat�ków�ki).�He�te�ro�pla�zma�tycz�ne
mu�ta�cje�punk�to�we�w ge�nach�tRNA�pro�wa�dzą�do zmniej�sze�nia
licz�by�pra�wi�dło�wych�czą�ste�czek�tRNA,�co�mo�że�za�bu�rzać�syn�-
te�zę�bia�łek�mi�to�chon�drium�w róż�nych�tkan�kach�i na�rzą�dach.
Ze�wzglę�du�na�zróż�ni�co�wa�nie�kli�nicz�ne�to�wa�rzy�szą�ce�he�te�ro�-
pla�zma�tycz�nym�mu�ta�cjom�punk�to�wym�mtD�NA�trud�no� jest
usta�lić�za�leż�ność�mię�dzy�okre�ślo�ną�mu�ta�cją�a da�nym�ob�ra�zem
kli�nicz�nym.�Ogól�nie�mu�ta�cje�punk�to�we�w mtD�NA�pro�wa�dzą
do ze�spo�łów,�w któ�rych�do�cho�dzi�do roz�wo�ju�en�ce�fa�lo�pa�tii
i za�bu�rzeń�ner�wo�wo�-mię�śnio�wych,�któ�rym�w nie�któ�rych�przy�-
pad�kach�mo�gą�to�wa�rzy�szyć�ob�ja�wy�ze�stro�ny�in�nych�ukła�dów,
naj�czę�ściej�kar�dio�mio�pa�tia,�na�stęp�nie�cu�krzy�ca,�ne�fro�pa�tia�i za�-
bu�rze�nia�czyn�no�ści�wą�tro�by�(po�je�dyn�czo�lub�w po�łą�cze�niu
z in�ny�mi�za�bu�rze�nia�mi).

He�te�ro�pla�zma�tycz�na�tran�zy�cja�A3243G�w tRNA�Leu(UUR)�jest
naj�częst�szą� mu�ta�cją� w mtD�NA,� zwią�za�ną� z róż�no�rod�nym�
ob�ra�zem�kli�nicz�nym.�Mu�ta�cja�ta�pro�wa�dzi�do roz�wo�ju�ME�LAS
–�zło�żo�ne�go�ze�spo�łu,�cha�rak�te�ry�zu�ją�ce�go�się�wy�stę�po�wa�niem
epi�zo�dów� przy�po�mi�na�ją�cych� udar� (bę�dą�cych� wy�ni�kiem�
licz�nych�zmian�ogni�sko�wych�w mó�zgu),�a tak�że�na�pa�dów�pa�-
dacz�ko�wych,�mi�gre�ny,�atak�sji,�głu�cho�ty,�za�ni�ku�ner�wu�wzro�ko�-
we�go� oraz� kwa�si�cy� mle�cza�no�wej.44 Peł�no�obja�wo�wy� ze�spół
ME�LAS�mo�że�obej�mo�wać�rów�nież�cu�krzy�cę,�rze�ko�mą�nie�droż�-
ność�je�lit�oraz�kar�dio�mio�pa�tię,�któ�re�to�ob�ja�wy�mo�gą�po�sze�-
rzać�ob�raz�kli�nicz�ny�kon�kret�nych�przy�pad�ków.47,52�Fe�no�typ
ME�LAS�mo�że�też�być�zwią�za�ny�z in�ny�mi�mu�ta�cja�mi�w mtD�NA,
z któ�rych�dru�gą�naj�częst�szą�jest�tran�zy�cja�tRNA�Leu�T3271C.113
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TA BE LA 2. WIELOUKŁADOWE FENOTYPY ZWIĄZANE Z HETEROPLAZMATYCZNYMI I HOMOPLAZMATYCZNYMI MUTACJAMI
PUNKTOWYMI MTDNA

Dziedziczone od matki Fenotyp neurologiczny Fenotyp układowy Pozycja piśmiennictwa

3243 tRNALeu(UUR) MELAS, zespoły podobne do MELAS Kardiomiopatia 8, 44, 47, 52
Cukrzyca 1, 70, 128
Nefropatia 46, 78
Zespół żołądkowo-jelitowy 17

3243 tRNALeu(UUR) Głuchota Cukrzyca 121
3260 tRNALeu(UUR) Miopatia Kardiomiopatia 109, 133
(Homoplazmatyczna) tRNAIle Brak Kardiomiopatia 23, 96, 112
8344 tRNALys MERRF, zespoły podobne do MERRF Cukrzyca 102, 126, 128

Brak Symetryczna lipomatoza 41
tRNALys, tRNATrp Encefalopatia Zespół żołądkowo-jelitowy 69, 123
tRNALeu(CUN) Brak Kardiomiopatia rozstrzeniowa 45
Cytochrom b Encefalopatia Kardiomiopatia 118
(Homoplazmatyczna) ATP8 Neuropatia Kardiomiopatia przerostowa 59
16 kDa rRNA Zespół podobny do MELAS Cukrzyca, nadczynność tarczycy, kardiomiopatia 55

Nie przedstawiono rearanżacji mtDNA występujących z mniejszą częstością oraz tych bez MSD. Na podstawie: MITOMAP: A human mitochondrial
genome database. http://www.mitomap.org

21-36_donato_zwyrodnien:kpd 2010-11-08 13:24 Page 26

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


Mutacje w genach jądrowych
kodujących podjednostki lub
niebiałkowe składniki łańcucha
oddechowego
W ostat�nich�la�tach�pro�wa�dzo�ne�są�wni�kli�we�ba�da�nia�kom�-
plek�su�I,�naj�więk�sze�go�i naj�bar�dziej�zło�żo�ne�go�kom�plek�su�en�-
zy�ma�tycz�ne�go� OXPHOS.� Po�czy�nio�no� znacz�ne� po�stę�py�
w po�zna�niu�je�go�struk�tu�ry,�skła�du,�pro�ce�sów�skła�da�nia�oraz
pa�to�lo�gii.58 Wia�do�mo�obec�nie,�że�izo�lo�wa�ne�nie�do�bo�ry�ko�-
do�wa�nych�w ją�drze�struk�tu�ral�nych�pod�jed�no�stek�kom�plek�su
I (re�duk�ta�zy�NADH�-ubi�chi�non)�są�naj�częst�szą�łącz�ną�przy�czy�-
ną� za�bu�rzeń� OXPHOS� u lu�dzi.� U nie�mow�ląt� i do�ro�słych�
w 10�z 38�ją�dro�wych�pod�jed�no�stek�kom�plek�su�I wy�kry�to�zwią�-
za�ne�z cho�ro�bą�mu�ta�cje.39,58

Wspo�mnia�ne�mu�ta�cje�ma�ni�fe�stu�ją�się�po�stę�pu�ją�cy�mi�ob�ja�-
wa�mi�ze�stro�ny�OUN�o wcze�snym�po�cząt�ku,�prze�bie�ga�ją�cy�mi
z en�ce�fa�lo�pa�tią�i kwa�si�cą�mle�cza�no�wą,�ze�spo�łem�Le�igh�lub�pod
po�sta�cią�po�stę�pu�ją�cej�en�ce�fa�lo�pa�tii.�Re�ce�syw�ne�mu�ta�cje�punk�-
to�we� w ge�nach� dwóch� pod�jed�no�stek� kom�plek�su I,�
NDU�FS2�i NDU�FV2,�pro�wa�dzą�do roz�wo�ju�kar�dio�mio�pa�tii�no�-
wo�rod�ków�z kwa�si�cą�mle�cza�no�wą�oraz�po�stę�pu�ją�cej�kar�dio�-
mio�pa�tii�prze�ro�sto�wej�o wcze�snym�po�cząt�ku,�któ�rej�to�wa�rzy�szą
ta�kie�ob�ja�wy�neu�ro�lo�gicz�ne,�jak�hi�po�to�nia,�opóź�nie�nie�roz�wo�-
ju�psy�cho�ru�cho�we�go,�mi�kro�ce�fa�lia�i za�ćma�(tab. S1).15,65.�

Kom�pleks�II,�czy�li�re�duk�ta�za�bursz�ty�nian�-cy�to�chrom c,�jest
za�leż�nym� od FAD� en�zy�mem� OXPHOS� i cy�klu� Kreb�sa.�
Mu�ta�cje�w SDHA,�naj�więk�szej�pod�jed�no�st�ce�kom�plek�su�II,�są
rzad�ką�przy�czy�ną�ze�spo�łu�Le�igh�lub�cho�ro�by�neu�ro�zwy�rod�-
nie�nio�wej�o póź�nym�po�cząt�ku.21 Naj�cie�kaw�szym�od�kry�ciem
do�ty�czą�cym�za�bu�rzeń�w kom�plek�sie II�jest�jed�nak�ich�zwią�-
zek�z dzie�dzicz�ny�mi�ner�wia�ka�mi�przy�zwo�jo�wy�mi.13 W 10-15%
przy�pad�ków� te�na�ogół� ła�god�ne�neu�ro�ek�to�der�mal�ne�gu�zy
dzie�dzi�czo�ne�są�au�to�so�mal�nie�do�mi�nu�ją�co,�z nie�peł�ną�pe�ne�-
tra�cją.�Dal�sze�ba�da�nia�wy�ka�za�ły�po�nad�to,�że�obec�ność�mu�ta�-
cji� SDHB� zwięk�sza� praw�do�po�do�bień�stwo� roz�wo�ju� gu�za
chro�mo�chłon�ne�go�i ro�dzin�nej�po�sta�ci�ner�wia�ków�przy�zwo�jo�-
wych,9 a mu�ta�cje� w SDHC� i SDHD� pro�wa�dzą� do roz�wo�ju�
ner�wia�ków�przy�zwo�jo�wych�dzie�dzi�czo�nych�w spo�sób�do�mi�-
nu�ją�cy.�Pod�su�mo�wu�jąc,�mu�ta�cje�SDHB,�SDHC�i SDHD�od�po�-
wia�da�ją� za� więk�szość� ro�dzin�nych� przy�pad�ków� ner�wia�ków
przy�zwo�jo�wych�oraz�za�istot�ny�od�se�tek�gu�zów�wy�stę�pu�ją�cych
spo�ra�dycz�nie,�w tym�guza�chro�mochłonnego.14

U nie�mow�lę�cia�z ze�spo�łem�me�ta�bo�licz�nym,�na�pa�da�mi�hi�-
po�gli�ke�mii�i kwa�si�cą�mle�cza�no�wą�oraz�cięż�kim�opóź�nie�niem
roz�wo�ju�psy�cho�ru�cho�we�go�i ob�ja�wa�mi�po�za�pi�ra�mi�do�wy�mi
wy�kry�to�ho�mo�zy�go�tycz�ną�de�le�cję�4�par�nu�kle�oty�dów�w ge�nie
ko�du�ją�cym�jed�no�z bia�łek�ją�dro�wych�(kom�pleks III,�pod�jed�-
nost�ka VII�biał�ka�wią�żą�ce�go�ubi�chi�non,�UQCRB).50

Mu�ta�cje�w trzech�ko�do�wa�nych�przez�mtD�NA�ge�nach�kom�-
plek�su�IV (COX)�pro�wa�dzą�do wy�stą�pie�nia�za�bu�rzeń�OUN
(patrz�po�wy�żej).�Do�pie�ro�nie�daw�no�opi�sa�no�mu�ta�cje�w ko�-
do�wa�nych�przez�nDNA�pod�jed�nost�kach�COX�u nie�mow�lę�cia
z cięż�ką�en�ce�fa�lo�pa�tią,�bę�dą�ce�go�no�si�cie�lem�re�ce�syw�nej�mu�-
ta�cji�w pod�jed�no�st�ce�CO�X6B1�(tab. 1).72

MUTACJE W GENACH UCZESTNICZĄCYCH W BIOSYNTEZIE
KOENZYMU Q10

Ko�en�zym�Q10 jest�ru�cho�mym�li�po�fil�nym�skład�ni�kiem�łań�-
cu�cha�od�de�cho�we�go�ulo�ko�wa�nym�mię�dzy�szla�ka�mi�oksy�da�cji
NADH�i FA�DH2.

Pier�wot�ny�nie�do�bór�ko�en�zy�mu�Q10 jest�he�te�ro�gen�nym�zja�-
wi�skiem,�któ�re�mo�że�być�zwią�za�ne�z co�naj�mniej�czte�re�ma�fe�-
no�ty�pa�mi:32 1) en�ce�fa�lo�mio�pa�tią� z mio�glo�bi�nu�rią� i RRF,
2) ze�spo�łem�Le�igh�z atak�sją�i głu�cho�tą,�3) atak�sją�móżdż�ko�wą
oraz�4) cięż�ką�cho�ro�bą�wie�lo�ukła�do�wą�nie�mow�ląt�z en�ce�fa�lo�-
pa�tią�i za�ję�ciem�na�rzą�dów�trzew�nych.93 Ob�raz�kli�nicz�ny�ostat�-
niej�z tych�cho�rób�u nie�mow�ląt�obej�mu�je�cięż�kie�za�bu�rze�nia
neu�ro�lo�gicz�ne�z atak�sją,�drgaw�ka�mi,�nie�do�wła�da�mi�ty�pu�pi�-
ra�mi�do�we�go� lub� ze�spo�łem� Le�igh� oraz� cięż�ką� ne�fro�pa�tię�
z ze�spo�łem�ner�czy�co�wym�i tu�bu�lo�pa�tią,�wy�ma�ga�ją�cą�prze�-
szcze�pie�nia�ner�ki.�U nie�któ�rych�dzie�ci�do�dat�ko�wo�stwier�dza
się� cięż�kie� za�bu�rze�nia� czyn�no�ści� wą�tro�by� i trzust�ki.93

Ta�wie�lo�ukła�do�wa�cho�ro�ba�jest�wy�ni�kiem�mu�ta�cji�w ge�nie�dla
2,4-di�hy�drok�sy�-5-po�li�pre�ny�lo�ben�zo�eso�-me�ty�lo�trans�fe�ra�zy,
pro�wa�dzą�cej�do de�fek�tu�w ak�tyw�no�ści�en�zy�mów�bio�syn�te�zy
Q10.

87 Wcze�sne�roz�po�zna�nie�tych�cho�rób�jest�nie�zwy�kle�waż�-
ne,�po�nie�waż�po�da�nie�ko�en�zy�mu�Q10 mo�że�za�po�biec�tym�za�-
gra�ża�ją�cym�ży�ciu�za�bu�rze�niom.

ZE SPÓŁ BAR THA
Ści�śle�rzecz�bio�rąc�ze�spół�Bar�tha�nie�jest�wy�ni�kiem�nie�do�-

bo�ru�bia�łek�struk�tu�ral�nych�lub�czyn�ni�ków�łań�cu�cha�od�de�cho�-
we�go,� wią�że� się� ra�czej� z nie�pra�wi�dło�wo�ścia�mi� w waż�nej
czą�stecz�ce� fos�fo�li�pi�do�wej,� kar�dio�li�pi�nie,� któ�ra� wy�stę�pu�je
w bło�nie�we�wnętrz�nej�mi�to�chon�driów,�gdzie�od�gry�wa�ro�lę
w mo�du�lo�wa�niu�ak�tyw�no�ści�wie�lu�kom�plek�sów�łań�cu�cha�od�-
de�cho�we�go,�w tym�kom�plek�sów�I i IV.117 Pro�dukt�ge�nu�zmu�-
to�wa�ne�go�w ze�spo�le�Bar�tha,�okre�śla�ne�go�mia�nem�ta�fa�zy�ny
(TAZ),18 jest� ho�mo�lo�giem� fos�fo�li�pi�do�wych� acy�lo�trans�fe�raz
i po�wo�du�je�za�bu�rze�nia�me�ta�bo�li�zmu�kar�dio�li�pi�ny,�któ�re�ma�-
ni�fe�stu�ją�się�sprzę�żo�ną�z chro�mo�so�mem X�mio�pa�tią�mi�to�-
chon�drial�ną,�po�stę�pu�ją�cą�kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�sto�wą� lub
roz�strze�nio�wą�z nad�mier�nym�be�lecz�ko�wa�niem�le�wej�ko�mo�-
ry,�neu�tro�pe�nią,�ni�skim�wzro�stem�oraz�acy�du�rią�3-me�ty�lo�glu�-
ta�ko�no�wą.� Przy�czy�ną� zgo�nu� naj�czę�ściej� jest� nie�wy�dol�ność
ser�ca�(tab. 1).

Mutacje w genach jądrowych
kodujących czynniki pomocnicze
i uczestniczące w składaniu
w łańcuchu oddechowym

Mu�ta�cje�w ge�nach�ko�du�ją�cych�biał�ka�po�moc�ni�cze�i uczest�ni�-
czą�ce�w skła�da�niu�pod�kom�plek�sów�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go
pro�wa�dzą�do wie�lo�ukła�do�wych�za�bu�rzeń�(tab. 2).

Mu�ta�cje�w czyn�ni�kach�skła�da�ją�cych�kom�pleks�I wy�stę�pu�ją
rzad�ko�i naj�czę�ściej�pro�wa�dzą�do po�stę�pu�ją�cych�en�ce�fa�lo�mio�-
pa�tii,�głów�nie�w po�sta�ci�ze�spo�łu�Le�igh�z za�ję�ciem�OUN�i ukła�-
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przed�sion�ko�wo�-ko�mo�ro�wy,�pan�cy�to�pe�nię,�a naj�częst�szym�ob�-
ja�wem� nie�neu�ro�lo�gicz�nym� jest� sy�me�trycz�na� li�po�ma�to�za,
szcze�gól�nie�tu�ło�wia.�W rzad�kich�przy�pad�kach�mu�ta�cja�ta�mo�-
że�być�przy�czy�ną�ro�dzin�nej�sy�me�trycz�nej�li�po�ma�to�zy�bez�ob�-
ja�wów�ze�spo�łu�MERRF.41 Z in�nych�opi�sa�nych�mu�ta�cji�tRNA�Lys

tran�zy�cja�A8363G�mo�że�pro�wa�dzić�do kar�dio�mio�pa�tii�i utra�ty
słu�chu,�ale�bez�ob�ja�wów�MERRF.95

Ze�spół�ner�wo�wo�-żo�łąd�ko�wo�-je�li�to�wy�jest�wy�ni�kiem�mu�ta�cji
w ge�nie�dla� fos�fo�ry�la�zy� ty�mi�dy�no�wej� (TP),�pro�wa�dzą�cej�do�
ze�spo�łu� MNGIE�80 (patrz� da�lej).� Wy�stę�pu�je� też� u osób�
bę�dą�cych� no�si�cie�la�mi� mu�ta�cji� A3243G.17 Po�nad�to� rzad�kie�
mu�ta�cje�punk�to�we�w tRNA�Trp i tRNA�Lys wy�kry�to�tak�że�u nie�-
mow�ląt� z wy�mio�ta�mi,� bie�gun�ką� i nie�droż�no�ścią� prze�wo�du�
po�kar�mo�we�go� lub� za�bu�rze�nia�mi� mo�to�ry�ki� je�lit� oraz� upo�ś-
le�dze�niem� roz�wo�ju,� oftal�mo�ple�gią,� głu�cho�tą� i en�ce�fa�lo�pa�-
tią.69,123

Ho�mo�pla�zma�tycz�ne�mu�ta�cje�punk�to�we�w ge�nie�mtD�NA
ko�du�ją�cym�12 kDa�mi�to�chon�drial�ną�pod�jed�nost�kę�rRNA�pro�-
wa�dzą�do zwią�za�nej�z an�ty�bio�ty�ka�mi�i/lub�izo�lo�wa�nej�utra�ty
słu�chu.56 Sub�sty�tu�cję�A1555G�w ge�nie�12S rRNA�w miej�scu
po�wią�za�nym�z ak�tyw�no�ścią�ami�no�gli�ko�zy�do�wą�po�raz�pierw�-
szy�opi�sa�no�w czte�rech�ro�dzi�nach�bę�dą�cych�no�si�cie�la�mi�mu�-
ta�cji�mi�to�chon�drial�ne�go�12S rRNA�pro�wa�dzą�cej�do cho�ro�by
i in�du�ko�wa�nej�an�ty�bio�ty�ka�mi�oto�tok�sycz�no�ści.86 Od�kry�cie�to
po�twier�dzo�no� w ko�lej�nych� ba�da�niach.36 Z ko�lei� mu�ta�cje
w ge�nie� 16 kDa� rRNA� mo�gą� pro�wa�dzić� do wy�stą�pie�nia�
cha�rak�te�ry�stycz�ne�go�fe�no�ty�pu�wie�lu�kła�do�we�go�w po�sta�ci�ze�-
spo�łu�ME�LAS�z cu�krzy�cą,�nad�czyn�no�ścią�tar�czy�cy�i kar�dio�-
mio�pa�tią.55

GE NY KO DU JĄ CE BIAŁ KA STRUK TU RAL NE
Mu�ta�cje�punk�to�we�w ge�nach�mtD�NA�ko�du�ją�cych�13 bia�-

łek�struk�tu�ral�nych�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�opi�sy�wa�no�u nie�-
mow�ląt�z po�stę�pu�ją�cą�en�ce�lo�fa�lo�pa�tią�i kwa�si�cą�mle�cza�no�wą.
Mu�ta�cje�w każ�dej�z sied�miu�ko�do�wa�nych�przez�mtD�NA�pod�-
jed�no�stek�kom�plek�su�I po�wią�za�no�z LHON,�LS�i po�dob�ną�do
LS�en�ce�fa�lo�pa�tią.67,135 Mu�ta�cje�cy�to�chro�mu�b,�je�dy�nej�ko�do�-
wa�nej� w mtD�NA� pod�jed�no�st�ce� kom�plek�su� III,� to� czę�sto�
mu�ta�cje�so�ma�tycz�ne,�któ�re�pro�wa�dzą�do ze�spo�łu�prze�bie�ga�-
ją�ce�go�z upo�śle�dze�niem�to�le�ran�cji�wy�sił�ku,�mio�pa�tią�i mio�glo�-
bu�li�nu�rią.4 Na�to�miast� dzie�dzi�czo�ne� od mat�ki� mu�ta�cje
punk�to�we�we�wspo�mnia�nym�ge�nie�pro�wa�dzą�do roz�wo�ju�kar�-
dio�mio�pa�tii�prze�ro�sto�we�j118 lub�za�bu�rzeń�wie�lo�ukła�do�wych,
w któ�rych�(oprócz�znacz�ne�go�upo�śle�dze�nia�to�le�ran�cji�wy�sił�-
ku)�do�cho�dzi�do głu�cho�ty,�opóź�nie�nia�roz�wo�ju�umy�sło�we�go,
za�ćmy,�barw�ni�ko�we�go�zwy�rod�nie�nia�siat�ków�ki,�opóź�nie�nia
wzro�stu�i pa�dacz�ki.129 Mu�ta�cje�w trzech�ge�nach�mtD�NA�ko�du�-
ją�cych� pod�jed�nost�ki� kom�plek�su� IV pro�wa�dzą� głów�nie� do�
za�bu�rzeń�ze�stro�ny�ukła�du�ner�wo�we�go,�ale�u nie�któ�rych�nie�-
mow�ląt�z en�ce�fa�lo�pa�tią�mo�że�też�dojść�do roz�wo�ju�kar�dio�-
mio�pa�tii�prze�ro�sto�wej.8 Rzad�kie�mu�ta�cje�he�te�ro�pla�zma�tycz�ne
w pod�jed�no�st�ce�I COX�od�po�wia�da�ją�za�nie�ty�po�wy�fe�no�typ�na�-
by�tej�nie�do�krwi�sto�ści�sy�de�ro�bla�stycz�nej.42 Mu�ta�cje�w po�zy�cji
nu�kle�oty�do�wej�8993�w ko�do�wa�nej�w mtD�NA�pod�jed�no�st�ce
AT�P6�kom�plek�su V pro�wa�dzą�do roz�wo�ju�barw�ni�ko�we�go�zwy�-
rod�nie�nia�siat�ków�ki�z neu�ro�pa�tią�i atak�sją�lub�dzie�dzi�czo�ne�go

od mat�ki�ze�spo�łu�Le�igh.111 Nie�daw�no�opi�sa�no�przy�pa�dek�pa�-
cjen�ta�z kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�sto�wą�i neu�ro�pa�tią�oraz�pierw�-
szą�pa�to�gen�ną�(ho�mo�pla�zma�tycz�ną)�mu�ta�cją�punk�to�wą�AT�P8,
dru�gie�go�ge�nu�ko�du�ją�ce�go�biał�ko�kom�plek�su V�wy�stę�pu�ją�ce�-
go�w mtD�NA.59

MECHANIZMY KORELACJI GENOTYPOWO-FENOTYPOWEJ
MUTACJI mtDNA

Jak�wspo�mnia�no�wcze�śniej,�luź�na�za�leż�ność�mię�dzy�ge�no�-
ty�pem�a fe�no�ty�pem�to�wa�rzy�szą�cym�mu�ta�cjom�punk�to�wym
w mtD�NA�jest�rów�nie�czę�sta,�co�trud�na�do wy�tłu�ma�cze�nia,
jak�kol�wiek� wia�do�mo,� że� wspo�mnia�ne� mu�ta�cje� pro�wa�dzą
przede� wszyst�kim� do roz�wo�ju� cho�rób� ner�wo�wo�-mię�śnio�-
wych�(do�ty�czą�cych�po�mi�to�tycz�nych�ko�mó�rek�OUN,�mię�śni
szkie�le�to�wych�i ser�ca).�Nie�mniej�jed�nak,�po�nie�waż�na�ogół
se�gre�ga�cja�mi�to�tycz�na�mu�ta�cji�jest�zda�rze�niem�lo�so�wym,�ze
sta�ty�stycz�ne�go� punk�tu� wi�dze�nia,� moż�li�we� jest,� pod�czas�
em�brio�ge�ne�zy�i roz�wo�ju,�po�ja�wie�nie�się�mu�ta�cji�w każ�dym
na�rzą�dzie.�Mu�si�za�tem�ist�nieć�me�cha�nizm�tłu�ma�czą�cy:�1) nie�-
li�nio�we�skut�ki�mi�to�tycz�nej�se�gre�ga�cji�pu�li�mu�ta�cji�w mtD�NA
tka�nek�(in�ny�mi�sło�wy,�dla�cze�go�tyl�ko�w ogra�ni�czo�nej�licz�bie
wy�bra�nych�tka�nek�i na�rzą�dów�po�ja�wia�się�fe�no�typ�cho�ro�bo�-
wy�2) ogra�ni�czo�ną�licz�bę�mu�ta�cji�pro�wa�dzą�cą�do wy�stą�pie�-
nia� kli�nicz�nie� jaw�nych� cy�to�pa�tii� mi�to�chon�drial�nych
u czło�wie�ka.

Nie�co�świa�tła�na�te�za�gad�nie�nia�rzu�ci�ła�naj�now�sza�pra�ca�po�-
świę�co�na�naj�częst�szej�mu�ta�cji�punk�to�wej�w mtD�NA�–�tran�zy�-
cji�A3243G.�Pro�por�cjo�nal�ny�udział�ko�pii�mtD�NA�z tą�mu�ta�cją
zmniej�sza�się�wy�kład�ni�czo�we�krwi�z wie�kiem,�co�zgod�ne�jest
z wy�stę�po�wa�niem�pro�ce�su�se�lek�cji�za�cho�dzą�ce�go�na�po�zio�mie
ko�mó�rek�ma�cie�rzy�stych�krwi�i tłu�ma�czy,�dla�cze�go�licz�ba�mu�ta�-
cji�mtD�NA�wy�kry�wa�nych�w ko�mór�kach�krwi�jest�nie�mal�za�-
wsze� mniej�sza� niż� w tkan�kach� nie�ule�ga�ją�cych� po�dzia�łom,
ta�kich�jak�mię�śnie�szkie�le�to�we.88 War�to�tu�wspo�mnieć�jed�nak,
że�choć�ba�da�nie�opi�su�je�me�cha�ni�zmy�le�żą�ce�u pod�staw�utra�-
ty�mu�ta�cji�pa�to�lo�gicz�nych�w jed�nym�ty�pie�tkan�ki,�nie�tłu�ma�-
czy�ono�bio�lo�gicz�nych�pod�staw�lo�so�wej�eks�pre�sji�fe�no�ty�po�wej
tej�mu�ta�cji.

In�ną� za�gad�ką� zwią�za�ną� z pa�to�lo�gią� mu�ta�cji� punk�to�wych
w mtD�NA�jest�to,�że�względ�na�czę�stość�cho�rób�zwią�za�nych�z za�-
bu�rze�nia�mi�w mtD�NA�jest�du�ża�(patrz�po�wy�żej).�Za�le�d�wie�kil�ka
mu�ta�cji�w mtD�NA�od�po�wia�da�jed�nak�za�więk�szość�przy�pad�ków
ro�dzin�nych.�Je�śli�mu�ta�cje�wy�stę�pu�ją�w mtD�NA�lo�so�wo,�to�wy�stę�-
po�wa�nie�nie�wiel�kiej� licz�by�mu�ta�cji�w mtD�NA�pro�wa�dzą�cych
do wy�stą�pie�nia�naj�cięż�szych�ob�ja�wów�u krew�nych�ze�stro�ny
mat�ki,�wy�ma�ga�me�cha�ni�stycz�ne�go�wy�ja�śnie�nia.�Idąc�tym�śla�-
dem,�Wal�la�ce�i wsp.�wy�ka�za�li�nie�daw�no,�wpro�wa�dza�jąc�jed�ną
cięż�ką�i jed�ną�ła�god�ną�mu�ta�cję�punk�to�wą�mtD�NA�do ko�mó�rek
li�nii� za�rod�ko�wej� sa�mic� my�szy,� że� mu�ta�cja,� któ�ra� mo�gła�by�
pro�wa�dzić�do cięż�kich�za�bu�rzeń,�jest�se�lek�tyw�nie�eli�mi�no�wa�na
pod�czas�ooge�ne�zy.�Tym�cza�sem�mu�ta�cja�pro�wa�dzą�ca�do ła�god�-
niej�szych� za�bu�rzeń� utrzy�my�wa�ła� się� przez� wie�le� po�dzia�łów,
a u po�tom�stwa�osta�tecz�nie�do�cho�dzi�ło�do roz�wo�ju�cho�ro�by�mi�-
to�chon�drial�nej.38 Au�to�rzy� su�ge�ru�ją,� że� cięż�kie� mu�ta�cje�
w mtD�NA�mo�gą�być�se�lek�tyw�nie�eli�mi�no�wa�ne�z li�nii�za�rod�ko�wej
żeń�skiej,�co�ogra�ni�cza�ich�wpływ�na�zdro�wie�po�pu�la�cji.38
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Mutacje w genach jądrowych
kodujących podjednostki lub
niebiałkowe składniki łańcucha
oddechowego
W ostat�nich�la�tach�pro�wa�dzo�ne�są�wni�kli�we�ba�da�nia�kom�-
plek�su�I,�naj�więk�sze�go�i naj�bar�dziej�zło�żo�ne�go�kom�plek�su�en�-
zy�ma�tycz�ne�go� OXPHOS.� Po�czy�nio�no� znacz�ne� po�stę�py�
w po�zna�niu�je�go�struk�tu�ry,�skła�du,�pro�ce�sów�skła�da�nia�oraz
pa�to�lo�gii.58 Wia�do�mo�obec�nie,�że�izo�lo�wa�ne�nie�do�bo�ry�ko�-
do�wa�nych�w ją�drze�struk�tu�ral�nych�pod�jed�no�stek�kom�plek�su
I (re�duk�ta�zy�NADH�-ubi�chi�non)�są�naj�częst�szą�łącz�ną�przy�czy�-
ną� za�bu�rzeń� OXPHOS� u lu�dzi.� U nie�mow�ląt� i do�ro�słych�
w 10�z 38�ją�dro�wych�pod�jed�no�stek�kom�plek�su�I wy�kry�to�zwią�-
za�ne�z cho�ro�bą�mu�ta�cje.39,58

Wspo�mnia�ne�mu�ta�cje�ma�ni�fe�stu�ją�się�po�stę�pu�ją�cy�mi�ob�ja�-
wa�mi�ze�stro�ny�OUN�o wcze�snym�po�cząt�ku,�prze�bie�ga�ją�cy�mi
z en�ce�fa�lo�pa�tią�i kwa�si�cą�mle�cza�no�wą,�ze�spo�łem�Le�igh�lub�pod
po�sta�cią�po�stę�pu�ją�cej�en�ce�fa�lo�pa�tii.�Re�ce�syw�ne�mu�ta�cje�punk�-
to�we� w ge�nach� dwóch� pod�jed�no�stek� kom�plek�su I,�
NDU�FS2�i NDU�FV2,�pro�wa�dzą�do roz�wo�ju�kar�dio�mio�pa�tii�no�-
wo�rod�ków�z kwa�si�cą�mle�cza�no�wą�oraz�po�stę�pu�ją�cej�kar�dio�-
mio�pa�tii�prze�ro�sto�wej�o wcze�snym�po�cząt�ku,�któ�rej�to�wa�rzy�szą
ta�kie�ob�ja�wy�neu�ro�lo�gicz�ne,�jak�hi�po�to�nia,�opóź�nie�nie�roz�wo�-
ju�psy�cho�ru�cho�we�go,�mi�kro�ce�fa�lia�i za�ćma�(tab. S1).15,65.�

Kom�pleks�II,�czy�li�re�duk�ta�za�bursz�ty�nian�-cy�to�chrom c,�jest
za�leż�nym� od FAD� en�zy�mem� OXPHOS� i cy�klu� Kreb�sa.�
Mu�ta�cje�w SDHA,�naj�więk�szej�pod�jed�no�st�ce�kom�plek�su�II,�są
rzad�ką�przy�czy�ną�ze�spo�łu�Le�igh�lub�cho�ro�by�neu�ro�zwy�rod�-
nie�nio�wej�o póź�nym�po�cząt�ku.21 Naj�cie�kaw�szym�od�kry�ciem
do�ty�czą�cym�za�bu�rzeń�w kom�plek�sie II�jest�jed�nak�ich�zwią�-
zek�z dzie�dzicz�ny�mi�ner�wia�ka�mi�przy�zwo�jo�wy�mi.13 W 10-15%
przy�pad�ków� te�na�ogół� ła�god�ne�neu�ro�ek�to�der�mal�ne�gu�zy
dzie�dzi�czo�ne�są�au�to�so�mal�nie�do�mi�nu�ją�co,�z nie�peł�ną�pe�ne�-
tra�cją.�Dal�sze�ba�da�nia�wy�ka�za�ły�po�nad�to,�że�obec�ność�mu�ta�-
cji� SDHB� zwięk�sza� praw�do�po�do�bień�stwo� roz�wo�ju� gu�za
chro�mo�chłon�ne�go�i ro�dzin�nej�po�sta�ci�ner�wia�ków�przy�zwo�jo�-
wych,9 a mu�ta�cje� w SDHC� i SDHD� pro�wa�dzą� do roz�wo�ju�
ner�wia�ków�przy�zwo�jo�wych�dzie�dzi�czo�nych�w spo�sób�do�mi�-
nu�ją�cy.�Pod�su�mo�wu�jąc,�mu�ta�cje�SDHB,�SDHC�i SDHD�od�po�-
wia�da�ją� za� więk�szość� ro�dzin�nych� przy�pad�ków� ner�wia�ków
przy�zwo�jo�wych�oraz�za�istot�ny�od�se�tek�gu�zów�wy�stę�pu�ją�cych
spo�ra�dycz�nie,�w tym�guza�chro�mochłonnego.14

U nie�mow�lę�cia�z ze�spo�łem�me�ta�bo�licz�nym,�na�pa�da�mi�hi�-
po�gli�ke�mii�i kwa�si�cą�mle�cza�no�wą�oraz�cięż�kim�opóź�nie�niem
roz�wo�ju�psy�cho�ru�cho�we�go�i ob�ja�wa�mi�po�za�pi�ra�mi�do�wy�mi
wy�kry�to�ho�mo�zy�go�tycz�ną�de�le�cję�4�par�nu�kle�oty�dów�w ge�nie
ko�du�ją�cym�jed�no�z bia�łek�ją�dro�wych�(kom�pleks III,�pod�jed�-
nost�ka VII�biał�ka�wią�żą�ce�go�ubi�chi�non,�UQCRB).50

Mu�ta�cje�w trzech�ko�do�wa�nych�przez�mtD�NA�ge�nach�kom�-
plek�su�IV (COX)�pro�wa�dzą�do wy�stą�pie�nia�za�bu�rzeń�OUN
(patrz�po�wy�żej).�Do�pie�ro�nie�daw�no�opi�sa�no�mu�ta�cje�w ko�-
do�wa�nych�przez�nDNA�pod�jed�nost�kach�COX�u nie�mow�lę�cia
z cięż�ką�en�ce�fa�lo�pa�tią,�bę�dą�ce�go�no�si�cie�lem�re�ce�syw�nej�mu�-
ta�cji�w pod�jed�no�st�ce�CO�X6B1�(tab. 1).72

MUTACJE W GENACH UCZESTNICZĄCYCH W BIOSYNTEZIE
KOENZYMU Q10

Ko�en�zym�Q10 jest�ru�cho�mym�li�po�fil�nym�skład�ni�kiem�łań�-
cu�cha�od�de�cho�we�go�ulo�ko�wa�nym�mię�dzy�szla�ka�mi�oksy�da�cji
NADH�i FA�DH2.

Pier�wot�ny�nie�do�bór�ko�en�zy�mu�Q10 jest�he�te�ro�gen�nym�zja�-
wi�skiem,�któ�re�mo�że�być�zwią�za�ne�z co�naj�mniej�czte�re�ma�fe�-
no�ty�pa�mi:32 1) en�ce�fa�lo�mio�pa�tią� z mio�glo�bi�nu�rią� i RRF,
2) ze�spo�łem�Le�igh�z atak�sją�i głu�cho�tą,�3) atak�sją�móżdż�ko�wą
oraz�4) cięż�ką�cho�ro�bą�wie�lo�ukła�do�wą�nie�mow�ląt�z en�ce�fa�lo�-
pa�tią�i za�ję�ciem�na�rzą�dów�trzew�nych.93 Ob�raz�kli�nicz�ny�ostat�-
niej�z tych�cho�rób�u nie�mow�ląt�obej�mu�je�cięż�kie�za�bu�rze�nia
neu�ro�lo�gicz�ne�z atak�sją,�drgaw�ka�mi,�nie�do�wła�da�mi�ty�pu�pi�-
ra�mi�do�we�go� lub� ze�spo�łem� Le�igh� oraz� cięż�ką� ne�fro�pa�tię�
z ze�spo�łem�ner�czy�co�wym�i tu�bu�lo�pa�tią,�wy�ma�ga�ją�cą�prze�-
szcze�pie�nia�ner�ki.�U nie�któ�rych�dzie�ci�do�dat�ko�wo�stwier�dza
się� cięż�kie� za�bu�rze�nia� czyn�no�ści� wą�tro�by� i trzust�ki.93

Ta�wie�lo�ukła�do�wa�cho�ro�ba�jest�wy�ni�kiem�mu�ta�cji�w ge�nie�dla
2,4-di�hy�drok�sy�-5-po�li�pre�ny�lo�ben�zo�eso�-me�ty�lo�trans�fe�ra�zy,
pro�wa�dzą�cej�do de�fek�tu�w ak�tyw�no�ści�en�zy�mów�bio�syn�te�zy
Q10.

87 Wcze�sne�roz�po�zna�nie�tych�cho�rób�jest�nie�zwy�kle�waż�-
ne,�po�nie�waż�po�da�nie�ko�en�zy�mu�Q10 mo�że�za�po�biec�tym�za�-
gra�ża�ją�cym�ży�ciu�za�bu�rze�niom.

ZE SPÓŁ BAR THA
Ści�śle�rzecz�bio�rąc�ze�spół�Bar�tha�nie�jest�wy�ni�kiem�nie�do�-

bo�ru�bia�łek�struk�tu�ral�nych�lub�czyn�ni�ków�łań�cu�cha�od�de�cho�-
we�go,� wią�że� się� ra�czej� z nie�pra�wi�dło�wo�ścia�mi� w waż�nej
czą�stecz�ce� fos�fo�li�pi�do�wej,� kar�dio�li�pi�nie,� któ�ra� wy�stę�pu�je
w bło�nie�we�wnętrz�nej�mi�to�chon�driów,�gdzie�od�gry�wa�ro�lę
w mo�du�lo�wa�niu�ak�tyw�no�ści�wie�lu�kom�plek�sów�łań�cu�cha�od�-
de�cho�we�go,�w tym�kom�plek�sów�I i IV.117 Pro�dukt�ge�nu�zmu�-
to�wa�ne�go�w ze�spo�le�Bar�tha,�okre�śla�ne�go�mia�nem�ta�fa�zy�ny
(TAZ),18 jest� ho�mo�lo�giem� fos�fo�li�pi�do�wych� acy�lo�trans�fe�raz
i po�wo�du�je�za�bu�rze�nia�me�ta�bo�li�zmu�kar�dio�li�pi�ny,�któ�re�ma�-
ni�fe�stu�ją�się�sprzę�żo�ną�z chro�mo�so�mem X�mio�pa�tią�mi�to�-
chon�drial�ną,�po�stę�pu�ją�cą�kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�sto�wą� lub
roz�strze�nio�wą�z nad�mier�nym�be�lecz�ko�wa�niem�le�wej�ko�mo�-
ry,�neu�tro�pe�nią,�ni�skim�wzro�stem�oraz�acy�du�rią�3-me�ty�lo�glu�-
ta�ko�no�wą.� Przy�czy�ną� zgo�nu� naj�czę�ściej� jest� nie�wy�dol�ność
ser�ca�(tab. 1).

Mutacje w genach jądrowych
kodujących czynniki pomocnicze
i uczestniczące w składaniu
w łańcuchu oddechowym

Mu�ta�cje�w ge�nach�ko�du�ją�cych�biał�ka�po�moc�ni�cze�i uczest�ni�-
czą�ce�w skła�da�niu�pod�kom�plek�sów�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go
pro�wa�dzą�do wie�lo�ukła�do�wych�za�bu�rzeń�(tab. 2).

Mu�ta�cje�w czyn�ni�kach�skła�da�ją�cych�kom�pleks�I wy�stę�pu�ją
rzad�ko�i naj�czę�ściej�pro�wa�dzą�do po�stę�pu�ją�cych�en�ce�fa�lo�mio�-
pa�tii,�głów�nie�w po�sta�ci�ze�spo�łu�Le�igh�z za�ję�ciem�OUN�i ukła�-
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przed�sion�ko�wo�-ko�mo�ro�wy,�pan�cy�to�pe�nię,�a naj�częst�szym�ob�-
ja�wem� nie�neu�ro�lo�gicz�nym� jest� sy�me�trycz�na� li�po�ma�to�za,
szcze�gól�nie�tu�ło�wia.�W rzad�kich�przy�pad�kach�mu�ta�cja�ta�mo�-
że�być�przy�czy�ną�ro�dzin�nej�sy�me�trycz�nej�li�po�ma�to�zy�bez�ob�-
ja�wów�ze�spo�łu�MERRF.41 Z in�nych�opi�sa�nych�mu�ta�cji�tRNA�Lys

tran�zy�cja�A8363G�mo�że�pro�wa�dzić�do kar�dio�mio�pa�tii�i utra�ty
słu�chu,�ale�bez�ob�ja�wów�MERRF.95

Ze�spół�ner�wo�wo�-żo�łąd�ko�wo�-je�li�to�wy�jest�wy�ni�kiem�mu�ta�cji
w ge�nie�dla� fos�fo�ry�la�zy� ty�mi�dy�no�wej� (TP),�pro�wa�dzą�cej�do�
ze�spo�łu� MNGIE�80 (patrz� da�lej).� Wy�stę�pu�je� też� u osób�
bę�dą�cych� no�si�cie�la�mi� mu�ta�cji� A3243G.17 Po�nad�to� rzad�kie�
mu�ta�cje�punk�to�we�w tRNA�Trp i tRNA�Lys wy�kry�to�tak�że�u nie�-
mow�ląt� z wy�mio�ta�mi,� bie�gun�ką� i nie�droż�no�ścią� prze�wo�du�
po�kar�mo�we�go� lub� za�bu�rze�nia�mi� mo�to�ry�ki� je�lit� oraz� upo�ś-
le�dze�niem� roz�wo�ju,� oftal�mo�ple�gią,� głu�cho�tą� i en�ce�fa�lo�pa�-
tią.69,123

Ho�mo�pla�zma�tycz�ne�mu�ta�cje�punk�to�we�w ge�nie�mtD�NA
ko�du�ją�cym�12 kDa�mi�to�chon�drial�ną�pod�jed�nost�kę�rRNA�pro�-
wa�dzą�do zwią�za�nej�z an�ty�bio�ty�ka�mi�i/lub�izo�lo�wa�nej�utra�ty
słu�chu.56 Sub�sty�tu�cję�A1555G�w ge�nie�12S rRNA�w miej�scu
po�wią�za�nym�z ak�tyw�no�ścią�ami�no�gli�ko�zy�do�wą�po�raz�pierw�-
szy�opi�sa�no�w czte�rech�ro�dzi�nach�bę�dą�cych�no�si�cie�la�mi�mu�-
ta�cji�mi�to�chon�drial�ne�go�12S rRNA�pro�wa�dzą�cej�do cho�ro�by
i in�du�ko�wa�nej�an�ty�bio�ty�ka�mi�oto�tok�sycz�no�ści.86 Od�kry�cie�to
po�twier�dzo�no� w ko�lej�nych� ba�da�niach.36 Z ko�lei� mu�ta�cje
w ge�nie� 16 kDa� rRNA� mo�gą� pro�wa�dzić� do wy�stą�pie�nia�
cha�rak�te�ry�stycz�ne�go�fe�no�ty�pu�wie�lu�kła�do�we�go�w po�sta�ci�ze�-
spo�łu�ME�LAS�z cu�krzy�cą,�nad�czyn�no�ścią�tar�czy�cy�i kar�dio�-
mio�pa�tią.55

GE NY KO DU JĄ CE BIAŁ KA STRUK TU RAL NE
Mu�ta�cje�punk�to�we�w ge�nach�mtD�NA�ko�du�ją�cych�13 bia�-

łek�struk�tu�ral�nych�łań�cu�cha�od�de�cho�we�go�opi�sy�wa�no�u nie�-
mow�ląt�z po�stę�pu�ją�cą�en�ce�lo�fa�lo�pa�tią�i kwa�si�cą�mle�cza�no�wą.
Mu�ta�cje�w każ�dej�z sied�miu�ko�do�wa�nych�przez�mtD�NA�pod�-
jed�no�stek�kom�plek�su�I po�wią�za�no�z LHON,�LS�i po�dob�ną�do
LS�en�ce�fa�lo�pa�tią.67,135 Mu�ta�cje�cy�to�chro�mu�b,�je�dy�nej�ko�do�-
wa�nej� w mtD�NA� pod�jed�no�st�ce� kom�plek�su� III,� to� czę�sto�
mu�ta�cje�so�ma�tycz�ne,�któ�re�pro�wa�dzą�do ze�spo�łu�prze�bie�ga�-
ją�ce�go�z upo�śle�dze�niem�to�le�ran�cji�wy�sił�ku,�mio�pa�tią�i mio�glo�-
bu�li�nu�rią.4 Na�to�miast� dzie�dzi�czo�ne� od mat�ki� mu�ta�cje
punk�to�we�we�wspo�mnia�nym�ge�nie�pro�wa�dzą�do roz�wo�ju�kar�-
dio�mio�pa�tii�prze�ro�sto�we�j118 lub�za�bu�rzeń�wie�lo�ukła�do�wych,
w któ�rych�(oprócz�znacz�ne�go�upo�śle�dze�nia�to�le�ran�cji�wy�sił�-
ku)�do�cho�dzi�do głu�cho�ty,�opóź�nie�nia�roz�wo�ju�umy�sło�we�go,
za�ćmy,�barw�ni�ko�we�go�zwy�rod�nie�nia�siat�ków�ki,�opóź�nie�nia
wzro�stu�i pa�dacz�ki.129 Mu�ta�cje�w trzech�ge�nach�mtD�NA�ko�du�-
ją�cych� pod�jed�nost�ki� kom�plek�su� IV pro�wa�dzą� głów�nie� do�
za�bu�rzeń�ze�stro�ny�ukła�du�ner�wo�we�go,�ale�u nie�któ�rych�nie�-
mow�ląt�z en�ce�fa�lo�pa�tią�mo�że�też�dojść�do roz�wo�ju�kar�dio�-
mio�pa�tii�prze�ro�sto�wej.8 Rzad�kie�mu�ta�cje�he�te�ro�pla�zma�tycz�ne
w pod�jed�no�st�ce�I COX�od�po�wia�da�ją�za�nie�ty�po�wy�fe�no�typ�na�-
by�tej�nie�do�krwi�sto�ści�sy�de�ro�bla�stycz�nej.42 Mu�ta�cje�w po�zy�cji
nu�kle�oty�do�wej�8993�w ko�do�wa�nej�w mtD�NA�pod�jed�no�st�ce
AT�P6�kom�plek�su V pro�wa�dzą�do roz�wo�ju�barw�ni�ko�we�go�zwy�-
rod�nie�nia�siat�ków�ki�z neu�ro�pa�tią�i atak�sją�lub�dzie�dzi�czo�ne�go

od mat�ki�ze�spo�łu�Le�igh.111 Nie�daw�no�opi�sa�no�przy�pa�dek�pa�-
cjen�ta�z kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�sto�wą�i neu�ro�pa�tią�oraz�pierw�-
szą�pa�to�gen�ną�(ho�mo�pla�zma�tycz�ną)�mu�ta�cją�punk�to�wą�AT�P8,
dru�gie�go�ge�nu�ko�du�ją�ce�go�biał�ko�kom�plek�su V�wy�stę�pu�ją�ce�-
go�w mtD�NA.59

MECHANIZMY KORELACJI GENOTYPOWO-FENOTYPOWEJ
MUTACJI mtDNA

Jak�wspo�mnia�no�wcze�śniej,�luź�na�za�leż�ność�mię�dzy�ge�no�-
ty�pem�a fe�no�ty�pem�to�wa�rzy�szą�cym�mu�ta�cjom�punk�to�wym
w mtD�NA�jest�rów�nie�czę�sta,�co�trud�na�do wy�tłu�ma�cze�nia,
jak�kol�wiek� wia�do�mo,� że� wspo�mnia�ne� mu�ta�cje� pro�wa�dzą
przede� wszyst�kim� do roz�wo�ju� cho�rób� ner�wo�wo�-mię�śnio�-
wych�(do�ty�czą�cych�po�mi�to�tycz�nych�ko�mó�rek�OUN,�mię�śni
szkie�le�to�wych�i ser�ca).�Nie�mniej�jed�nak,�po�nie�waż�na�ogół
se�gre�ga�cja�mi�to�tycz�na�mu�ta�cji�jest�zda�rze�niem�lo�so�wym,�ze
sta�ty�stycz�ne�go� punk�tu� wi�dze�nia,� moż�li�we� jest,� pod�czas�
em�brio�ge�ne�zy�i roz�wo�ju,�po�ja�wie�nie�się�mu�ta�cji�w każ�dym
na�rzą�dzie.�Mu�si�za�tem�ist�nieć�me�cha�nizm�tłu�ma�czą�cy:�1) nie�-
li�nio�we�skut�ki�mi�to�tycz�nej�se�gre�ga�cji�pu�li�mu�ta�cji�w mtD�NA
tka�nek�(in�ny�mi�sło�wy,�dla�cze�go�tyl�ko�w ogra�ni�czo�nej�licz�bie
wy�bra�nych�tka�nek�i na�rzą�dów�po�ja�wia�się�fe�no�typ�cho�ro�bo�-
wy�2) ogra�ni�czo�ną�licz�bę�mu�ta�cji�pro�wa�dzą�cą�do wy�stą�pie�-
nia� kli�nicz�nie� jaw�nych� cy�to�pa�tii� mi�to�chon�drial�nych
u czło�wie�ka.

Nie�co�świa�tła�na�te�za�gad�nie�nia�rzu�ci�ła�naj�now�sza�pra�ca�po�-
świę�co�na�naj�częst�szej�mu�ta�cji�punk�to�wej�w mtD�NA�–�tran�zy�-
cji�A3243G.�Pro�por�cjo�nal�ny�udział�ko�pii�mtD�NA�z tą�mu�ta�cją
zmniej�sza�się�wy�kład�ni�czo�we�krwi�z wie�kiem,�co�zgod�ne�jest
z wy�stę�po�wa�niem�pro�ce�su�se�lek�cji�za�cho�dzą�ce�go�na�po�zio�mie
ko�mó�rek�ma�cie�rzy�stych�krwi�i tłu�ma�czy,�dla�cze�go�licz�ba�mu�ta�-
cji�mtD�NA�wy�kry�wa�nych�w ko�mór�kach�krwi�jest�nie�mal�za�-
wsze� mniej�sza� niż� w tkan�kach� nie�ule�ga�ją�cych� po�dzia�łom,
ta�kich�jak�mię�śnie�szkie�le�to�we.88 War�to�tu�wspo�mnieć�jed�nak,
że�choć�ba�da�nie�opi�su�je�me�cha�ni�zmy�le�żą�ce�u pod�staw�utra�-
ty�mu�ta�cji�pa�to�lo�gicz�nych�w jed�nym�ty�pie�tkan�ki,�nie�tłu�ma�-
czy�ono�bio�lo�gicz�nych�pod�staw�lo�so�wej�eks�pre�sji�fe�no�ty�po�wej
tej�mu�ta�cji.

In�ną� za�gad�ką� zwią�za�ną� z pa�to�lo�gią� mu�ta�cji� punk�to�wych
w mtD�NA�jest�to,�że�względ�na�czę�stość�cho�rób�zwią�za�nych�z za�-
bu�rze�nia�mi�w mtD�NA�jest�du�ża�(patrz�po�wy�żej).�Za�le�d�wie�kil�ka
mu�ta�cji�w mtD�NA�od�po�wia�da�jed�nak�za�więk�szość�przy�pad�ków
ro�dzin�nych.�Je�śli�mu�ta�cje�wy�stę�pu�ją�w mtD�NA�lo�so�wo,�to�wy�stę�-
po�wa�nie�nie�wiel�kiej� licz�by�mu�ta�cji�w mtD�NA�pro�wa�dzą�cych
do wy�stą�pie�nia�naj�cięż�szych�ob�ja�wów�u krew�nych�ze�stro�ny
mat�ki,�wy�ma�ga�me�cha�ni�stycz�ne�go�wy�ja�śnie�nia.�Idąc�tym�śla�-
dem,�Wal�la�ce�i wsp.�wy�ka�za�li�nie�daw�no,�wpro�wa�dza�jąc�jed�ną
cięż�ką�i jed�ną�ła�god�ną�mu�ta�cję�punk�to�wą�mtD�NA�do ko�mó�rek
li�nii� za�rod�ko�wej� sa�mic� my�szy,� że� mu�ta�cja,� któ�ra� mo�gła�by�
pro�wa�dzić�do cięż�kich�za�bu�rzeń,�jest�se�lek�tyw�nie�eli�mi�no�wa�na
pod�czas�ooge�ne�zy.�Tym�cza�sem�mu�ta�cja�pro�wa�dzą�ca�do ła�god�-
niej�szych� za�bu�rzeń� utrzy�my�wa�ła� się� przez� wie�le� po�dzia�łów,
a u po�tom�stwa�osta�tecz�nie�do�cho�dzi�ło�do roz�wo�ju�cho�ro�by�mi�-
to�chon�drial�nej.38 Au�to�rzy� su�ge�ru�ją,� że� cięż�kie� mu�ta�cje�
w mtD�NA�mo�gą�być�se�lek�tyw�nie�eli�mi�no�wa�ne�z li�nii�za�rod�ko�wej
żeń�skiej,�co�ogra�ni�cza�ich�wpływ�na�zdro�wie�po�pu�la�cji.38
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trum�mu�ta�cji�PO LG1 sta�no�wi�kon�ti�nu�um,�w któ�rym�u nie�-
mow�ląt�naj�czę�ściej�wy�stę�pu�je�ze�spół�Al�per�sa�-Hut�ten�lo�che�ra,
u mło�dych�do�ro�słych�atak�sja�dzie�dzi�czo�na�re�ce�syw�nie,�a u do�-
ro�słych�ad�PEO�lub�ar�PEO.25,54 Waż�ną�ce�chą�mo�le�ku�lar�ną�jest
fakt,�że�pa�cjen�ci�z po�sta�cią�re�ce�syw�ną�o wcze�snym�po�cząt�ku
(patrz�po�ni�żej),�za�wsze�pre�zen�tu�ją�–�do�dat�ko�wo�oprócz�licz�-
nych�de�le�cji�–�tak�że�ze�spół�de�ple�cji�mtD�NA.�W nie�licz�nych
przy�pad�kach�mu�ta�cje�w PO LG1 mo�gą�ma�ni�fe�sto�wać�się�en�ce�-
fa�lo�mio�pa�tią�z za�ję�ciem�ukła�du�ner�wo�we�go�i prze�wo�du�po�-
kar�mo�we�go,�po�dob�ną�do MNGIE.25 W prak�ty�ce�kli�nicz�nej
na�le�ży�pa�mię�tać,�że�u wie�lu�cho�rych�z cięż�ką�pa�dacz�ką�i mu�-
ta�cja�mi�w PO LG1 po�da�nie�wal�pro�inia�nu�so�du�mo�że�in�du�ko�-
wać�pro�wa�dzą�cą�do zgo�nu�nie�wy�dol�ność�wą�tro�by,�dla�te�go
na�le�ży�uni�kać�po�da�wa�nia�te�go�le�ku�u cho�rych�z en�ce�fa�lo�pa�tią
o nie�ja�snej�etio�lo�gii�i pa�dacz�ką.

ENCEFALOMIOPATIA MITOCHONDRIALNA Z ZAJĘCIEM UKŁADU
NERWOWEGO I POKARMOWEGO

In�ną�względ�nie�czę�stą�cho�ro�bą�w tej�gru�pie�jest�MNGIE,
wy�nisz�cza�ją�ca�cho�ro�ba�wie�lo�ukła�do�wa�z po�cząt�kiem�w wie�ku
mło�dzień�czym,�prze�bie�ga�ją�ca�z oftal�mo�pa�re�zą,�neu�ro�pa�tią�ob�-
wo�do�wą,�leu�ko�en�ce�fa�lo�pa�tią�i ob�ja�wa�mi�ze�stro�ny�ukła�du�po�-
kar�mo�we�go�z za�bu�rze�niem�pe�ry�stal�ty�ki� je�lit� i ka�chek�sją.53

Mu�ta�cje�w ge�nie�ko�du�ją�cym�TP�pro�wa�dzą�do utra�ty�ak�tyw�no�-
ści�en�zy�mu�bę�dą�ce�go�waż�nym�czyn�ni�kiem�kon�tro�li�i utrzy�ma�-
nia�wła�ści�wej�pu�li�nu�kle�ozy�dów�pi�ry�mi�dy�no�wych�w ko�mór�ce.
Za�bu�rze�nia�w TP�pro�wa�dzą�do ku�mu�la�cji�tri�fos�fo�ra�nu�de�ok�sy�-
ty�mi�dy�ny,�co�pro�wa�dzi�do za�kłó�ce�nia�rów�no�wa�gi�w pu�li�tri�-
fos�fo�ra�nów�de�ok�sy�ry�bo�nu�kle�oty�dów,�wpły�wa�jąc�za�rów�no�na
szyb�kość,�jak�i do�kład�ność�re�pli�ka�cji�mtD�NA.71 To�z ko�lei�znaj�-
du�je�od�zwier�cie�dle�nie�w mo�le�ku�lar�nym�fe�no�ty�pie�MNGIE,
cha�rak�te�ry�zu�ją�cym�się�za�rów�no�licz�ny�mi�de�le�cja�mi,�jak�i czę�-
ścio�wym�nie�do�bo�rem�mtD�NA.

Mu�ta�cje�w OPA1,�zwią�za�nej�z dy�na�mi�ną�GTP-a�zie�bio�rą�cej
udział�w fu�zji�mi�to�chon�driów,�po�raz�pierw�szy�od�kry�to�w neu�-
ro�pa�tii�ner�wu�wzro�ko�we�go�ty�pu�Kje�ra�dzie�dzi�czo�nej�w spo�-
sób� do�mi�nu�ją�cy.2,29 Przy�czy�ną,� dla� któ�rej� mu�ta�cje� OPA1
wy�mie�nia�się�w oma�wia�nym�kon�tek�ście,�jest�to,�że,�jak�nie�-
daw�no�wy�ka�za�no,�mu�ta�cje�w do�me�nie�GTP-a�zo�wej�te�go�ge�-
nu� sta�no�wią� ko�lej�ną� przy�czy�nę� uszko�dze�nia� mtD�NA
pro�wa�dzą�ce�go�do�licz�nych�de�le�cji�mtD�NA�i zło�żo�ne�go�fe�no�-
ty�pu�OPA1�„plus”.136

ZE SPÓŁ DE PLE CJI mtD NA
Ze�spół�de�ple�cji�(nie�do�bo�ru)�mtD�NA�(mi�to�chon�drial�de�-

ple�tion�syn�dro�me,�MDS)�jest�he�te�ro�gen�ną�gru�pą�scho�rzeń
o dzie�dzi�cze�niu�au�to�so�mal�nym�re�ce�syw�nym,�w któ�rych�do�-
cho�dzi�do zmniej�sze�nia�licz�by�ko�pii�mtD�NA,76,�co�jest�wią�za�-
ne� z he�te�ro�gen�nym� fe�no�ty�pem.� Ob�raz� kli�nicz�ny� mo�że
obej�mo�wać�wro�dzo�ną�mio�pa�tię�nie�mow�ląt�lub�mio�pa�tię�dzie�-
cię�cą,� z ze�spo�łem� De� To�niego�-Fan�co�nie�go� lub� bez� nie�go,
a tak�że�he�pa�to�pa�tię�nie�mow�ląt�pro�wa�dzą�cą�do�gwał�tow�nie
po�stę�pu�ją�cej�nie�wy�dol�no�ści�wą�tro�by�i zgo�nu.�Pod�ło�że�ge�ne�-
tycz�ne�MDS�jest�co�raz�le�piej�po�zna�ne,�od pierw�szych�mu�ta�cji
zi�den�ty�fi�ko�wa�nych� w dwóch� ge�nach,� któ�rych� pro�duk�ty
uczest�ni�czą�w me�ta�bo�li�zmie�de�ok�sy�ry�bo�nu�kle�oty�dów:�ge�nie

dla�ki�na�zy�ty�mi�dy�no�wej�2 (TK2)�i dla�ki�na�zy�de�ok�sy�gu�ano�zy�-
no�wej�(dGK),�któ�re�od�po�wia�da�ją,�od�po�wied�nio,�za�mio�pa�-
tycz�ną� i wą�tro�bo�wo�-en�ce�fa�lo�pa�tycz�ną�po�stać�MDS,68,94,�aż
do obec�ne�go�sta�nu�wie�dzy�o znacz�nej�ge�ne�tycz�nej�i kli�nicz�nej
he�te�ro�gen�no�ści�MDS.�War�to�za�uwa�żyć,�że�MDS�jest�naj�częst�-
szą�przy�czy�ną�zwią�za�nych�z OXPHOS�cięż�kich�he�pa�to�pa�tii
o wcze�snym,�pod�stęp�nym�po�cząt�ku.63

Obec�nie�wia�do�mo,�że�za�bu�rze�nia�MDS,�obok�wy�wo�ła�nych
wspo�mnia�ny�mi�re�ce�syw�ny�mi�mu�ta�cja�mi�w ge�nie�dla�ki�na�zy
ty�mi�dy�no�wej,94 ki�na�zy�de�ok�sy�gu�ano�zy�no�wej,68 TP80 i po�li�me�-
ra�zy�gam�ma,122 obej�mu�ją�tak�że:�1) po�stę�pu�ją�cą�nie�wy�dol�ność
wą�tro�by�pro�wa�dzą�cą�do zgo�nu�i en�ce�fa�lo�pa�tię�bę�dą�ce�wy�ni�-
kiem�mu�ta�cji�re�ce�syw�nych�w ge�nie�PE O1 ko�du�ją�cym�he�li�ka�-
zę�Twin�kle�98 (mu�ta�cje�do�mi�nu�ją�ce�w ge�nie�Twin�kle�pro�wa�dzą
do�ad�PEO,�o czym�pi�sa�no�po�wy�żej),�2) kwa�si�cę�mle�cza�no�wą,
hi�po�gli�ke�mię,�he�pa�to�me�ga�lię�i po�stę�pu�ją�cą�nie�wy�dol�ność�wą�-
tro�by�zwią�za�ne�z mu�ta�cja�mi�re�ce�syw�ny�mi�w ge�nie�dla�MPV17,
biał�ku�bło�ny�we�wnętrz�nej�mi�to�chon�driów,�któ�re�pro�wa�dzą
do nie�wy�dol�no�ści� OXPHOS� przy� za�bu�rze�niu� czyn�no�ści
MPV17,107,108 3) cięż�ką�hi�po�to�nię,�głu�cho�tę,�ze�spół�po�dob�ny
do ze�spo�łu�Le�igh�z re�ce�syw�ny�mi�mu�ta�cja�mi�w ge�nie�SUC LA1
ko�du�ją�cym�pod�jed�nost�kę�be�ta�li�ga�zy:�syn�te�ta�zy�bursz�ty�ny�lo�-
-CoA�bio�rą�cej�udział�w pro�duk�cji�ADP,35 4) stłusz�cze�nie�wą�-
tro�by� i en�ce�fa�lo�mio�pa�tię�wy�wo�ła�ne�mu�ta�cja�mi�w SUCL G1,
pod�jed�no�st�ce α two�rzą�cej�GDP�li�ga�zy�bursz�ty�ny�lo�-Co�A81 oraz
5) wie�lo�ukła�do�wą�cho�ro�bę�z en�ce�fa�lo�pa�tią,�drgaw�ka�mi,�kwa�-
si�cą�mle�cza�no�wą,�za�bu�rze�nia�mi�mo�to�ry�ki�je�lit�oraz�bie�gun�ką
i tu�bu�lo�pa�tią�ne�rek,�zwią�za�ną�z mu�ta�cja�mi�w ge�nie�RRM2B ko�-
du�ją�cym�re�duk�ta�zę� ry�bo�nu�kle�oty�dów�kon�tro�lo�wa�ną�przez
p53.19,20 Pod�su�mo�wu�jąc,�mu�ta�cje�w 7�z 9�ge�nów�mo�gą�ce�pro�-
wa�dzić�do�wy�stą�pie�nia�ze�spo�łów�mi�to�chon�drial�nych�z de�ple�-
cją� mtD�NA� (TP, PE O1,� dGU OK,� PO LG1,� SUCL G1,� MPV17
i RRM2B)�ma�ni�fe�stu�ją� się� za�bu�rze�nia�mi�wie�lo�ukła�do�wy�mi,
pod�czas�gdy�mu�ta�cje�w dwóch�po�zo�sta�łych�(TK2 i SUC LA1)
pro�wa�dzą�do roz�wo�ju�mio�pa�tii�lub�en�ce�fa�lo�mio�pa�tii�(tab. 3).

Mutacje w genach jądrowych
kodujących białka mitochondrialne,
których funkcje pośrednio są związane
z OXPHOS

In�ne�cho�ro�by�neu�ro�de�ge�ne�ra�cyj�ne�przy�pi�su�je�się�mu�ta�cjom
w ge�nach�bia�łek�mi�to�chon�drial�nych,�nie�zwią�za�nym�bez�po�-
śred�nio�z OXPHOS,�ale�po�śred�nio�wpły�wa�ją�cy�mi�na�od�dy�cha�-
nie� ko�mór�ko�we� i pro�duk�cję� ener�gii.� Gru�pa� ta� obej�mu�je
„czy�ste”�za�bu�rze�nia�neu�ro�lo�gicz�ne,�ta�kie�jak�nie�do�bór�pa�ra�-
ple�gi�ny�zwią�za�ny�z dzie�dzi�czo�ną�au�to�so�mal�nie�re�ce�syw�nie�pa�-
ra�ple�gią�spa�stycz�ną�24 i nie�do�bór�DDP1�od�po�wie�dzial�ny�za
sprzę�żo�ny�z chro�mo�so�mem�X ze�spół�głu�cho�ta�-dys�to�nia�(ze�-
spół�Moh�ra�-Tra�ne�bja�er�ga).90 Dwie�in�ne�za�li�cza�ne�do tej�gru�py
cho�ro�by,�cha�rak�te�ry�zu�ją�ce�się�atak�sją�i ob�ja�wa�mi�ze�stro�ny
wie�lu�ukła�dów,�to�nie�do�bór�AB�C7,�mi�to�chon�drial�ne�go�eks�-
por�te�ra�jo�nów�że�la�za,�kon�tro�lu�ją�ce�go�po�wsta�wa�nie�cy�to�zo�lo�-
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du�mię�śnio�wo�-ner�wo�we�go.39 Mu�ta�cje�w mi�to�chon�drial�nym
czyn�ni�ku�skła�da�ją�cym�NDU�FA�F1�pro�wa�dzą�jed�nak�do MSD
cha�rak�te�ry�zu�ją�cej�się�cięż�ką�kar�dio�mio�pa�tią�i en�ce�fa�lo�pa�tią.33

BCS1L,�biał�ko�bło�ny�we�wnętrz�nej�mi�to�chon�driów,�jest�biał�-
kiem�szo�ku�ciepl�ne�go�ko�niecz�nym�do zło�że�nia�kom�plek�su
III łań�cu�cha�od�de�cho�we�go.�Kil�ka�róż�nych�mu�ta�cji�w ge�nie�dla
BCS1L� dzie�dzi�czo�nych� au�to�so�mal�nie� re�ce�syw�nie� wy�kry�to
u cho�rych�z sze�ro�kim�spek�trum�fe�no�ty�pów�wie�lo�ukła�do�wych,
od nie�do�bo�ru�kom�plek�su�III u nie�mow�ląt,�ma�ni�fe�stu�ją�ce�go
się�prok�sy�mal�ną�tu�bu�lo�pa�tią,�nie�wy�dol�no�ścią�wą�tro�by�i en�ce�-
fa�lo�pa�tią,27 po� ze�spół� GRA�CI�LE� –� cięż�kie�go� za�bu�rze�nia,
w prze�bie�gu� któ�re�go� do�cho�dzi� do we�wnątrz�ma�cicz�ne�go
opóź�nie�nia�wzro�stu,�ami�no�acy�du�rii,�za�sto�ju�żół�ci,�gro�ma�dze�-
nia�że�la�za,�kwa�si�cy�mle�cza�no�wej�i wcze�sne�go�zgo�nu.124 Nie�-
daw�no� mu�ta�cje� w BCS1L� wy�kry�to� u cho�rych� z ze�spo�łem
Bjorn�stran�da,�cha�rak�te�ry�zu�ją�cym�się�głu�cho�tą�i za�bu�rze�niem
w for�mo�wa�niu�wło�sów�(łac.�pi li tor ti).51

Wie�le�za�bu�rzeń�w ją�dro�wych�ge�nach�ko�du�ją�cych�COX�jest
wy�ni�kiem�mu�ta�cji�w ge�nach�czyn�ni�ków�skła�da�nia�en�zy�mu,
w tym�w SUR F1,�SCO1,�SCO2,�CO X10 i CO X15.�Mu�ta�cje�w ge�-
nie�SUR F1,�hy�dro�fo�bo�we�go�biał�ka�bło�ny�we�wnętrz�nej�mi�to�-
chon�driów,� są� naj�częst�szą� przy�czy�ną� ze�spo�łu� Le�igh
z nie�do�bo�rem�COX.114 Mu�ta�cje�w in�nych�ge�nach,�któ�rych
pro�duk�ty�za�an�ga�żo�wa�ne�są�w skła�da�nie�COX,�wy�stę�pu�ją�rzad�-
ko,�ale�czę�sto�zwią�za�ne�są�z ob�ja�wa�mi�ze�stro�ny�wie�lu�ukła�-
dów.�SCO1�i SCO2�u lu�dzi�są�ko�do�wa�ny�mi�przez�ge�ny�ją�dro�we
me�ta�lo�cha�pe�ro�na�mi�bio�rą�cy�mi�udział�w trans�por�cie�i lo�ko�wa�-
niu�jo�nów�mie�dzi�w cen�trum�ka�ta�li�tycz�nym�COX.�Mu�ta�cje�re�-
ce�syw�ne� w ge�nach� dla� SCO1� wy�kry�to� u nie�mow�ląt
z za�bu�rze�nia�mi�czyn�no�ści�wą�tro�by�i en�ce�fa�lo�pa�tią�w prze�bie�-
gu�kwa�si�cy�ke�to�no�wej.119 Ty�po�wy�ob�raz�kli�nicz�ny�zwią�za�ny
z naj�częst�szą�mu�ta�cją�SCO2�to�pro�wa�dzą�ca�do zgo�nu�kar�dio�-
mio�pa�tia�prze�ro�sto�wa�o wcze�snym�po�cząt�ku�i en�ce�fa�lo�mio�-
pa�tia� z nie�do�bo�rem� COX.82 U dzie�ci� z ho�mo�zy�go�tycz�ną
mu�ta�cją�punk�to�wą�E140K�w ge�nie�ko�du�ją�cym�SCO2�do�cho�dzi
też�do neu�ro�gen�ne�go�za�ni�ku�mię�śni�i kar�dio�mio�pa�tii�o wcze�-
snym�po�cząt�ku.57

Hem�A jest�pro�ste�tycz�ną�gru�pą�COX�i klu�czo�wym�ele�men�-
tem�cen�trum�ka�ta�li�tycz�ne�go�kom�plek�su IV.�Opi�sa�no�przy�pad�-
ki�nie�do�bo�ru�w szla�ku�bio�syn�te�zy�he�mu A.�CO X10 ko�du�je
trans�fe�ra�zę�hem�A:�far�ne�zyl,�en�zym�ka�ta�li�zu�ją�cy�pierw�szy�etap
kon�wer�sji� pro�to�he�mu� do� pro�ste�tycz�nych� grup� he�mu A.
U wszyst�kich�cho�rych,�spo�krew�nio�nych�człon�ków�ro�dzi�ny
z izo�lo�wa�nym�de�fek�tem�COX�pro�wa�dzą�cym�do MSD�pod�po�-
sta�cią�leu�ko�en�ce�fa�lo�pa�tii�o wcze�snym�po�cząt�ku�i tu�bu�lo�pa�tii
ner�ko�wej,� wy�kry�to� ho�mo�zy�go�tycz�ną� mu�ta�cję� ty�pu� zmia�ny
sen�su�w ge�nie�CO X10.120 Mu�ta�cje�w CO X10 mo�gą�też�pro�wa�-
dzić�do bar�dziej�zróż�ni�co�wa�nej,�zło�żo�nej�wie�lo�ukła�do�wej�en�-
ce�fa�lo�pa�tiii�nie�mow�ląt.6 Po�nad�to�w syn�te�zie�he�mu�A udział
bie�rze�biał�ko�CO�X15.�Nie�daw�no�opi�sa�no�wy�nisz�cza�ją�ce�mu�ta�-
cje�u pa�cjen�ta�z pro�wa�dzą�cą�do zgo�nu�kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�-
sto�wą�nie�mow�ląt.7 Róż�ne�mu�ta�cje�w CO X15 mo�gą�pro�wa�dzić
do wy�stą�pie�nia� ze�spo�łu� Le�igh� u nie�mow�ląt.39 Nie�daw�no�
u nie�mow�ląt� z en�ce�fa�lo�pa�tią� wy�kry�to� po�je�dyn�czą� mu�ta�cję
w AT P12,� ge�nie� ko�du�ją�cym� czyn�nik� skła�da�nia� kom�plek-
su�V (tab. S2).28

Mutacje w genach jądrowych
kodujących białka uczestniczące
w naprawie i ekspresji mtDNA
Dzie�dzi�czo�na� au�to�so�mal�nie� do�mi�nu�ją�co� po�stę�pu�ją�ca� ze�-
wnętrz�na�oftal�mo�ple�gia�(au�to�so�mal�do�mi�nant�pro�gres�si�ve
exter�nal�oph�thal�mo�ple�gia,�ad�PEO)�cha�rak�te�ry�zu�je�się�ku�mu�-
la�cją� licz�nych� de�le�cji� w mtD�NA� w tkan�kach� pa�cjen�ta
(tab. 3).134,135 Pa�to�lo�gicz�ne�zmia�ny�stwier�dza�ne�w ze�spo�łach
zwią�za�nych�z licz�ny�mi�de�le�cja�mi,�naj�czę�ściej�do�ty�czą�tka�nek
po�mi�to�tycz�nych,�ta�kich�jak�mózg,�mię�śnie�i ser�ce.�W związ�ku
z tym� ad�PEO� mo�że� ma�ni�fe�sto�wać� się� PEO,� osła�bie�niem�
mię�śni,� obec�no�ścią� włó�kien� szma�to�wa�tych,� utra�tą� słu�chu,
neu�ro�pa�tią�ob�wo�do�wą,�atak�sją�i de�pre�sją.�Do�ob�ja�wów�spo�za
ukła�du� ner�wo�we�go� na�le�żą� nie�do�czyn�ność� go�nad� i za�ćma,
a u nie�któ�rych�cho�rych�stwier�dzo�no�tak�że�kar�dio�mio�pa�tię
prze�ro�sto�wą.96 U więk�szość�cho�rych�z ad�PEO�wy�kry�wa�się�re�-
ce�syw�ne�lub�do�mi�nu�ją�ce�mu�ta�cje�w jed�nym�z trzech�ge�nów:
1) PO LG1,122 ko�du�ją�cym�ka�ta�li�tycz�ną�pod�jed�nost�kę�po�li�me�ra�-
zy�mtD�NA,�2) PE O1,�ko�du�ją�cym�mi�to�chon�drial�ną�he�li�ka�zę
Twin�kle�106 i 3) w ge�nie�ko�du�ją�cym�swo�isty�dla�mię�śni�szkie�le�-
to�wych�i mię�śnia�ser�co�we�go�trans�lo�ka�tor�nu�kle�oty�du�ade�ni�-
no�we�go�AN�T1.61 Co�cie�ka�we,�mu�ta�cje�w dwóch�pierw�szych
ge�nach� mo�gą� pro�wa�dzić� do wy�stą�pie�nia� licz�nych� de�le�cji
i zmniej�sze�nia�ilo�ści�(de�ple�cji)�mtD�NA�(patrz�po�ni�żej).54

DUŻE ZRÓŻNICOWANIE EKSPRESJI FENOTYPOWEJ MUTACJI
W POLG

W gru�pie�za�bu�rzeń�o mo�le�ku�lar�nym�fe�no�ty�pie�„ze�spo�łu
uszko�dze�nia� mtD�NA”136 mu�ta�cje� w PO LG1,� au�to�so�mal�ne�
do�mi�nu�ją�ce,�au�to�so�mal�ne�re�ce�syw�ne�lub�spo�ra�dycz�ne,�wy�-
stę�pu�ją�naj�czę�ściej.�Opi�sa�no�po�nad�270�cho�rych�z po�twier�-
dzo�ny�mi�mu�ta�cja�mi�PO LG1 i zróż�ni�co�wa�ny�mi�fe�no�ty�pa�mi.25

Kli�nicz�na�he�te�ro�gen�ność�mo�że�w czę�ści�wy�ni�kać�z lo�ka�li�za�cji
mu�ta�cji�w ge�nie�PO LG1,�któ�ry�ko�du�je�ka�ta�li�tycz�ną�pod�jed�-
nost�kę�po�li�me�ra�zy�mi�to�chon�drial�nej.�Pod�jed�nost�ka�ta�za�wie�-
ra� do�me�nę� re�pli�ka�cji� oraz� do�me�nę� od�po�wie�dzial�ną� za
ak�tyw�ność�eg�zo�nu�kle�oli�tycz�ną,�spraw�dza�nia�po�praw�no�ści�se�-
kwen�cji�no�wo��syn�te�ty�zo�wa�nej�ni�ci�DNA,�obie�do�me�ny�po�łą�-
czo�ne�tzw.�łącz�ni�kiem�(lin�ker�re�gion).32 Nie�daw�ne�ba�da�nie,
któ�re�go�ce�lem�by�ło�zde�fi�nio�wa�nie�fe�no�ty�po�we�go�spek�trum
mu�ta�cji�PO LG1,�wy�ka�za�ło,�że�więk�szość�ba�da�nych�osób�by�ła
he�te�ro�zy�go�ta�mi� i no�si�cie�la�mi�mu�ta�cji�w re�gio�nie� łącz�ni�ko�-
wym,� czę�sto� trans�wer�sji� A476T,� i mu�ta�cji� wpły�wa�ją�cej� na�
funk�cjo�no�wa�nie�do�me�ny�po�li�me�ra�zo�wej.�Ob�ja�wy�kli�nicz�ne
cho�ro�by�w tej�gru�pie�pa�cjen�tów�wy�stę�po�wa�ły�za�rów�no�u no�-
wo�rod�ków,�jak�i do�ro�słych�i by�ły�zróż�ni�co�wa�ne:�od cięż�kiej
en�ce�fa�lo�pa�tii�z nie�wy�dol�no�ścią�wą�tro�by�po�ze�wnętrz�ną�oftal�-
mo�ple�gię,�atak�sję,�mio�pa�tię�i cięż�ką�pa�dacz�kę�o póź�nym�po�-
cząt�ku.54 Za�tem� mu�ta�cje� w PO LG1 pro�wa�dzą� do cho�ro�by
o na�kła�da�ją�cych�się�ob�ja�wach�dzie�dzi�czo�nej�za�rów�no�do�mi�-
nu�ją�co,�jak�i re�ce�syw�nie,�a fe�no�ty�py�obej�mu�ją�wie�le�ukła�dów.
Do�tej�gru�py�za�li�cza�się�wą�tro�bo�wo�-mó�zgo�wy�ze�spół�Al�per�sa�-
-Hut�ten�lo�che�ra,� w któ�rych� do�cho�dzi� do nie�wy�dol�no�ści�
wą�tro�by,�opóź�nie�nia�roz�wo�ju�i pa�dacz�ki�le�ko�opor�nej.25 Spek�-
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trum�mu�ta�cji�PO LG1 sta�no�wi�kon�ti�nu�um,�w któ�rym�u nie�-
mow�ląt�naj�czę�ściej�wy�stę�pu�je�ze�spół�Al�per�sa�-Hut�ten�lo�che�ra,
u mło�dych�do�ro�słych�atak�sja�dzie�dzi�czo�na�re�ce�syw�nie,�a u do�-
ro�słych�ad�PEO�lub�ar�PEO.25,54 Waż�ną�ce�chą�mo�le�ku�lar�ną�jest
fakt,�że�pa�cjen�ci�z po�sta�cią�re�ce�syw�ną�o wcze�snym�po�cząt�ku
(patrz�po�ni�żej),�za�wsze�pre�zen�tu�ją�–�do�dat�ko�wo�oprócz�licz�-
nych�de�le�cji�–�tak�że�ze�spół�de�ple�cji�mtD�NA.�W nie�licz�nych
przy�pad�kach�mu�ta�cje�w PO LG1 mo�gą�ma�ni�fe�sto�wać�się�en�ce�-
fa�lo�mio�pa�tią�z za�ję�ciem�ukła�du�ner�wo�we�go�i prze�wo�du�po�-
kar�mo�we�go,�po�dob�ną�do MNGIE.25 W prak�ty�ce�kli�nicz�nej
na�le�ży�pa�mię�tać,�że�u wie�lu�cho�rych�z cięż�ką�pa�dacz�ką�i mu�-
ta�cja�mi�w PO LG1 po�da�nie�wal�pro�inia�nu�so�du�mo�że�in�du�ko�-
wać�pro�wa�dzą�cą�do zgo�nu�nie�wy�dol�ność�wą�tro�by,�dla�te�go
na�le�ży�uni�kać�po�da�wa�nia�te�go�le�ku�u cho�rych�z en�ce�fa�lo�pa�tią
o nie�ja�snej�etio�lo�gii�i pa�dacz�ką.

ENCEFALOMIOPATIA MITOCHONDRIALNA Z ZAJĘCIEM UKŁADU
NERWOWEGO I POKARMOWEGO

In�ną�względ�nie�czę�stą�cho�ro�bą�w tej�gru�pie�jest�MNGIE,
wy�nisz�cza�ją�ca�cho�ro�ba�wie�lo�ukła�do�wa�z po�cząt�kiem�w wie�ku
mło�dzień�czym,�prze�bie�ga�ją�ca�z oftal�mo�pa�re�zą,�neu�ro�pa�tią�ob�-
wo�do�wą,�leu�ko�en�ce�fa�lo�pa�tią�i ob�ja�wa�mi�ze�stro�ny�ukła�du�po�-
kar�mo�we�go�z za�bu�rze�niem�pe�ry�stal�ty�ki� je�lit� i ka�chek�sją.53

Mu�ta�cje�w ge�nie�ko�du�ją�cym�TP�pro�wa�dzą�do utra�ty�ak�tyw�no�-
ści�en�zy�mu�bę�dą�ce�go�waż�nym�czyn�ni�kiem�kon�tro�li�i utrzy�ma�-
nia�wła�ści�wej�pu�li�nu�kle�ozy�dów�pi�ry�mi�dy�no�wych�w ko�mór�ce.
Za�bu�rze�nia�w TP�pro�wa�dzą�do ku�mu�la�cji�tri�fos�fo�ra�nu�de�ok�sy�-
ty�mi�dy�ny,�co�pro�wa�dzi�do za�kłó�ce�nia�rów�no�wa�gi�w pu�li�tri�-
fos�fo�ra�nów�de�ok�sy�ry�bo�nu�kle�oty�dów,�wpły�wa�jąc�za�rów�no�na
szyb�kość,�jak�i do�kład�ność�re�pli�ka�cji�mtD�NA.71 To�z ko�lei�znaj�-
du�je�od�zwier�cie�dle�nie�w mo�le�ku�lar�nym�fe�no�ty�pie�MNGIE,
cha�rak�te�ry�zu�ją�cym�się�za�rów�no�licz�ny�mi�de�le�cja�mi,�jak�i czę�-
ścio�wym�nie�do�bo�rem�mtD�NA.

Mu�ta�cje�w OPA1,�zwią�za�nej�z dy�na�mi�ną�GTP-a�zie�bio�rą�cej
udział�w fu�zji�mi�to�chon�driów,�po�raz�pierw�szy�od�kry�to�w neu�-
ro�pa�tii�ner�wu�wzro�ko�we�go�ty�pu�Kje�ra�dzie�dzi�czo�nej�w spo�-
sób� do�mi�nu�ją�cy.2,29 Przy�czy�ną,� dla� któ�rej� mu�ta�cje� OPA1
wy�mie�nia�się�w oma�wia�nym�kon�tek�ście,�jest�to,�że,�jak�nie�-
daw�no�wy�ka�za�no,�mu�ta�cje�w do�me�nie�GTP-a�zo�wej�te�go�ge�-
nu� sta�no�wią� ko�lej�ną� przy�czy�nę� uszko�dze�nia� mtD�NA
pro�wa�dzą�ce�go�do�licz�nych�de�le�cji�mtD�NA�i zło�żo�ne�go�fe�no�-
ty�pu�OPA1�„plus”.136

ZE SPÓŁ DE PLE CJI mtD NA
Ze�spół�de�ple�cji�(nie�do�bo�ru)�mtD�NA�(mi�to�chon�drial�de�-

ple�tion�syn�dro�me,�MDS)�jest�he�te�ro�gen�ną�gru�pą�scho�rzeń
o dzie�dzi�cze�niu�au�to�so�mal�nym�re�ce�syw�nym,�w któ�rych�do�-
cho�dzi�do zmniej�sze�nia�licz�by�ko�pii�mtD�NA,76,�co�jest�wią�za�-
ne� z he�te�ro�gen�nym� fe�no�ty�pem.� Ob�raz� kli�nicz�ny� mo�że
obej�mo�wać�wro�dzo�ną�mio�pa�tię�nie�mow�ląt�lub�mio�pa�tię�dzie�-
cię�cą,� z ze�spo�łem� De� To�niego�-Fan�co�nie�go� lub� bez� nie�go,
a tak�że�he�pa�to�pa�tię�nie�mow�ląt�pro�wa�dzą�cą�do�gwał�tow�nie
po�stę�pu�ją�cej�nie�wy�dol�no�ści�wą�tro�by�i zgo�nu.�Pod�ło�że�ge�ne�-
tycz�ne�MDS�jest�co�raz�le�piej�po�zna�ne,�od pierw�szych�mu�ta�cji
zi�den�ty�fi�ko�wa�nych� w dwóch� ge�nach,� któ�rych� pro�duk�ty
uczest�ni�czą�w me�ta�bo�li�zmie�de�ok�sy�ry�bo�nu�kle�oty�dów:�ge�nie

dla�ki�na�zy�ty�mi�dy�no�wej�2 (TK2)�i dla�ki�na�zy�de�ok�sy�gu�ano�zy�-
no�wej�(dGK),�któ�re�od�po�wia�da�ją,�od�po�wied�nio,�za�mio�pa�-
tycz�ną� i wą�tro�bo�wo�-en�ce�fa�lo�pa�tycz�ną�po�stać�MDS,68,94,�aż
do obec�ne�go�sta�nu�wie�dzy�o znacz�nej�ge�ne�tycz�nej�i kli�nicz�nej
he�te�ro�gen�no�ści�MDS.�War�to�za�uwa�żyć,�że�MDS�jest�naj�częst�-
szą�przy�czy�ną�zwią�za�nych�z OXPHOS�cięż�kich�he�pa�to�pa�tii
o wcze�snym,�pod�stęp�nym�po�cząt�ku.63

Obec�nie�wia�do�mo,�że�za�bu�rze�nia�MDS,�obok�wy�wo�ła�nych
wspo�mnia�ny�mi�re�ce�syw�ny�mi�mu�ta�cja�mi�w ge�nie�dla�ki�na�zy
ty�mi�dy�no�wej,94 ki�na�zy�de�ok�sy�gu�ano�zy�no�wej,68 TP80 i po�li�me�-
ra�zy�gam�ma,122 obej�mu�ją�tak�że:�1) po�stę�pu�ją�cą�nie�wy�dol�ność
wą�tro�by�pro�wa�dzą�cą�do zgo�nu�i en�ce�fa�lo�pa�tię�bę�dą�ce�wy�ni�-
kiem�mu�ta�cji�re�ce�syw�nych�w ge�nie�PE O1 ko�du�ją�cym�he�li�ka�-
zę�Twin�kle�98 (mu�ta�cje�do�mi�nu�ją�ce�w ge�nie�Twin�kle�pro�wa�dzą
do�ad�PEO,�o czym�pi�sa�no�po�wy�żej),�2) kwa�si�cę�mle�cza�no�wą,
hi�po�gli�ke�mię,�he�pa�to�me�ga�lię�i po�stę�pu�ją�cą�nie�wy�dol�ność�wą�-
tro�by�zwią�za�ne�z mu�ta�cja�mi�re�ce�syw�ny�mi�w ge�nie�dla�MPV17,
biał�ku�bło�ny�we�wnętrz�nej�mi�to�chon�driów,�któ�re�pro�wa�dzą
do nie�wy�dol�no�ści� OXPHOS� przy� za�bu�rze�niu� czyn�no�ści
MPV17,107,108 3) cięż�ką�hi�po�to�nię,�głu�cho�tę,�ze�spół�po�dob�ny
do ze�spo�łu�Le�igh�z re�ce�syw�ny�mi�mu�ta�cja�mi�w ge�nie�SUC LA1
ko�du�ją�cym�pod�jed�nost�kę�be�ta�li�ga�zy:�syn�te�ta�zy�bursz�ty�ny�lo�-
-CoA�bio�rą�cej�udział�w pro�duk�cji�ADP,35 4) stłusz�cze�nie�wą�-
tro�by� i en�ce�fa�lo�mio�pa�tię�wy�wo�ła�ne�mu�ta�cja�mi�w SUCL G1,
pod�jed�no�st�ce α two�rzą�cej�GDP�li�ga�zy�bursz�ty�ny�lo�-Co�A81 oraz
5) wie�lo�ukła�do�wą�cho�ro�bę�z en�ce�fa�lo�pa�tią,�drgaw�ka�mi,�kwa�-
si�cą�mle�cza�no�wą,�za�bu�rze�nia�mi�mo�to�ry�ki�je�lit�oraz�bie�gun�ką
i tu�bu�lo�pa�tią�ne�rek,�zwią�za�ną�z mu�ta�cja�mi�w ge�nie�RRM2B ko�-
du�ją�cym�re�duk�ta�zę� ry�bo�nu�kle�oty�dów�kon�tro�lo�wa�ną�przez
p53.19,20 Pod�su�mo�wu�jąc,�mu�ta�cje�w 7�z 9�ge�nów�mo�gą�ce�pro�-
wa�dzić�do�wy�stą�pie�nia�ze�spo�łów�mi�to�chon�drial�nych�z de�ple�-
cją� mtD�NA� (TP, PE O1,� dGU OK,� PO LG1,� SUCL G1,� MPV17
i RRM2B)�ma�ni�fe�stu�ją� się� za�bu�rze�nia�mi�wie�lo�ukła�do�wy�mi,
pod�czas�gdy�mu�ta�cje�w dwóch�po�zo�sta�łych�(TK2 i SUC LA1)
pro�wa�dzą�do roz�wo�ju�mio�pa�tii�lub�en�ce�fa�lo�mio�pa�tii�(tab. 3).

Mutacje w genach jądrowych
kodujących białka mitochondrialne,
których funkcje pośrednio są związane
z OXPHOS

In�ne�cho�ro�by�neu�ro�de�ge�ne�ra�cyj�ne�przy�pi�su�je�się�mu�ta�cjom
w ge�nach�bia�łek�mi�to�chon�drial�nych,�nie�zwią�za�nym�bez�po�-
śred�nio�z OXPHOS,�ale�po�śred�nio�wpły�wa�ją�cy�mi�na�od�dy�cha�-
nie� ko�mór�ko�we� i pro�duk�cję� ener�gii.� Gru�pa� ta� obej�mu�je
„czy�ste”�za�bu�rze�nia�neu�ro�lo�gicz�ne,�ta�kie�jak�nie�do�bór�pa�ra�-
ple�gi�ny�zwią�za�ny�z dzie�dzi�czo�ną�au�to�so�mal�nie�re�ce�syw�nie�pa�-
ra�ple�gią�spa�stycz�ną�24 i nie�do�bór�DDP1�od�po�wie�dzial�ny�za
sprzę�żo�ny�z chro�mo�so�mem�X ze�spół�głu�cho�ta�-dys�to�nia�(ze�-
spół�Moh�ra�-Tra�ne�bja�er�ga).90 Dwie�in�ne�za�li�cza�ne�do tej�gru�py
cho�ro�by,�cha�rak�te�ry�zu�ją�ce�się�atak�sją�i ob�ja�wa�mi�ze�stro�ny
wie�lu�ukła�dów,�to�nie�do�bór�AB�C7,�mi�to�chon�drial�ne�go�eks�-
por�te�ra�jo�nów�że�la�za,�kon�tro�lu�ją�ce�go�po�wsta�wa�nie�cy�to�zo�lo�-
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du�mię�śnio�wo�-ner�wo�we�go.39 Mu�ta�cje�w mi�to�chon�drial�nym
czyn�ni�ku�skła�da�ją�cym�NDU�FA�F1�pro�wa�dzą�jed�nak�do MSD
cha�rak�te�ry�zu�ją�cej�się�cięż�ką�kar�dio�mio�pa�tią�i en�ce�fa�lo�pa�tią.33

BCS1L,�biał�ko�bło�ny�we�wnętrz�nej�mi�to�chon�driów,�jest�biał�-
kiem�szo�ku�ciepl�ne�go�ko�niecz�nym�do zło�że�nia�kom�plek�su
III łań�cu�cha�od�de�cho�we�go.�Kil�ka�róż�nych�mu�ta�cji�w ge�nie�dla
BCS1L� dzie�dzi�czo�nych� au�to�so�mal�nie� re�ce�syw�nie� wy�kry�to
u cho�rych�z sze�ro�kim�spek�trum�fe�no�ty�pów�wie�lo�ukła�do�wych,
od nie�do�bo�ru�kom�plek�su�III u nie�mow�ląt,�ma�ni�fe�stu�ją�ce�go
się�prok�sy�mal�ną�tu�bu�lo�pa�tią,�nie�wy�dol�no�ścią�wą�tro�by�i en�ce�-
fa�lo�pa�tią,27 po� ze�spół� GRA�CI�LE� –� cięż�kie�go� za�bu�rze�nia,
w prze�bie�gu� któ�re�go� do�cho�dzi� do we�wnątrz�ma�cicz�ne�go
opóź�nie�nia�wzro�stu,�ami�no�acy�du�rii,�za�sto�ju�żół�ci,�gro�ma�dze�-
nia�że�la�za,�kwa�si�cy�mle�cza�no�wej�i wcze�sne�go�zgo�nu.124 Nie�-
daw�no� mu�ta�cje� w BCS1L� wy�kry�to� u cho�rych� z ze�spo�łem
Bjorn�stran�da,�cha�rak�te�ry�zu�ją�cym�się�głu�cho�tą�i za�bu�rze�niem
w for�mo�wa�niu�wło�sów�(łac.�pi li tor ti).51

Wie�le�za�bu�rzeń�w ją�dro�wych�ge�nach�ko�du�ją�cych�COX�jest
wy�ni�kiem�mu�ta�cji�w ge�nach�czyn�ni�ków�skła�da�nia�en�zy�mu,
w tym�w SUR F1,�SCO1,�SCO2,�CO X10 i CO X15.�Mu�ta�cje�w ge�-
nie�SUR F1,�hy�dro�fo�bo�we�go�biał�ka�bło�ny�we�wnętrz�nej�mi�to�-
chon�driów,� są� naj�częst�szą� przy�czy�ną� ze�spo�łu� Le�igh
z nie�do�bo�rem�COX.114 Mu�ta�cje�w in�nych�ge�nach,�któ�rych
pro�duk�ty�za�an�ga�żo�wa�ne�są�w skła�da�nie�COX,�wy�stę�pu�ją�rzad�-
ko,�ale�czę�sto�zwią�za�ne�są�z ob�ja�wa�mi�ze�stro�ny�wie�lu�ukła�-
dów.�SCO1�i SCO2�u lu�dzi�są�ko�do�wa�ny�mi�przez�ge�ny�ją�dro�we
me�ta�lo�cha�pe�ro�na�mi�bio�rą�cy�mi�udział�w trans�por�cie�i lo�ko�wa�-
niu�jo�nów�mie�dzi�w cen�trum�ka�ta�li�tycz�nym�COX.�Mu�ta�cje�re�-
ce�syw�ne� w ge�nach� dla� SCO1� wy�kry�to� u nie�mow�ląt
z za�bu�rze�nia�mi�czyn�no�ści�wą�tro�by�i en�ce�fa�lo�pa�tią�w prze�bie�-
gu�kwa�si�cy�ke�to�no�wej.119 Ty�po�wy�ob�raz�kli�nicz�ny�zwią�za�ny
z naj�częst�szą�mu�ta�cją�SCO2�to�pro�wa�dzą�ca�do zgo�nu�kar�dio�-
mio�pa�tia�prze�ro�sto�wa�o wcze�snym�po�cząt�ku�i en�ce�fa�lo�mio�-
pa�tia� z nie�do�bo�rem� COX.82 U dzie�ci� z ho�mo�zy�go�tycz�ną
mu�ta�cją�punk�to�wą�E140K�w ge�nie�ko�du�ją�cym�SCO2�do�cho�dzi
też�do neu�ro�gen�ne�go�za�ni�ku�mię�śni�i kar�dio�mio�pa�tii�o wcze�-
snym�po�cząt�ku.57

Hem�A jest�pro�ste�tycz�ną�gru�pą�COX�i klu�czo�wym�ele�men�-
tem�cen�trum�ka�ta�li�tycz�ne�go�kom�plek�su IV.�Opi�sa�no�przy�pad�-
ki�nie�do�bo�ru�w szla�ku�bio�syn�te�zy�he�mu A.�CO X10 ko�du�je
trans�fe�ra�zę�hem�A:�far�ne�zyl,�en�zym�ka�ta�li�zu�ją�cy�pierw�szy�etap
kon�wer�sji� pro�to�he�mu� do� pro�ste�tycz�nych� grup� he�mu A.
U wszyst�kich�cho�rych,�spo�krew�nio�nych�człon�ków�ro�dzi�ny
z izo�lo�wa�nym�de�fek�tem�COX�pro�wa�dzą�cym�do MSD�pod�po�-
sta�cią�leu�ko�en�ce�fa�lo�pa�tii�o wcze�snym�po�cząt�ku�i tu�bu�lo�pa�tii
ner�ko�wej,� wy�kry�to� ho�mo�zy�go�tycz�ną� mu�ta�cję� ty�pu� zmia�ny
sen�su�w ge�nie�CO X10.120 Mu�ta�cje�w CO X10 mo�gą�też�pro�wa�-
dzić�do bar�dziej�zróż�ni�co�wa�nej,�zło�żo�nej�wie�lo�ukła�do�wej�en�-
ce�fa�lo�pa�tiii�nie�mow�ląt.6 Po�nad�to�w syn�te�zie�he�mu�A udział
bie�rze�biał�ko�CO�X15.�Nie�daw�no�opi�sa�no�wy�nisz�cza�ją�ce�mu�ta�-
cje�u pa�cjen�ta�z pro�wa�dzą�cą�do zgo�nu�kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�-
sto�wą�nie�mow�ląt.7 Róż�ne�mu�ta�cje�w CO X15 mo�gą�pro�wa�dzić
do wy�stą�pie�nia� ze�spo�łu� Le�igh� u nie�mow�ląt.39 Nie�daw�no�
u nie�mow�ląt� z en�ce�fa�lo�pa�tią� wy�kry�to� po�je�dyn�czą� mu�ta�cję
w AT P12,� ge�nie� ko�du�ją�cym� czyn�nik� skła�da�nia� kom�plek-
su�V (tab. S2).28

Mutacje w genach jądrowych
kodujących białka uczestniczące
w naprawie i ekspresji mtDNA
Dzie�dzi�czo�na� au�to�so�mal�nie� do�mi�nu�ją�co� po�stę�pu�ją�ca� ze�-
wnętrz�na�oftal�mo�ple�gia�(au�to�so�mal�do�mi�nant�pro�gres�si�ve
exter�nal�oph�thal�mo�ple�gia,�ad�PEO)�cha�rak�te�ry�zu�je�się�ku�mu�-
la�cją� licz�nych� de�le�cji� w mtD�NA� w tkan�kach� pa�cjen�ta
(tab. 3).134,135 Pa�to�lo�gicz�ne�zmia�ny�stwier�dza�ne�w ze�spo�łach
zwią�za�nych�z licz�ny�mi�de�le�cja�mi,�naj�czę�ściej�do�ty�czą�tka�nek
po�mi�to�tycz�nych,�ta�kich�jak�mózg,�mię�śnie�i ser�ce.�W związ�ku
z tym� ad�PEO� mo�że� ma�ni�fe�sto�wać� się� PEO,� osła�bie�niem�
mię�śni,� obec�no�ścią� włó�kien� szma�to�wa�tych,� utra�tą� słu�chu,
neu�ro�pa�tią�ob�wo�do�wą,�atak�sją�i de�pre�sją.�Do�ob�ja�wów�spo�za
ukła�du� ner�wo�we�go� na�le�żą� nie�do�czyn�ność� go�nad� i za�ćma,
a u nie�któ�rych�cho�rych�stwier�dzo�no�tak�że�kar�dio�mio�pa�tię
prze�ro�sto�wą.96 U więk�szość�cho�rych�z ad�PEO�wy�kry�wa�się�re�-
ce�syw�ne�lub�do�mi�nu�ją�ce�mu�ta�cje�w jed�nym�z trzech�ge�nów:
1) PO LG1,122 ko�du�ją�cym�ka�ta�li�tycz�ną�pod�jed�nost�kę�po�li�me�ra�-
zy�mtD�NA,�2) PE O1,�ko�du�ją�cym�mi�to�chon�drial�ną�he�li�ka�zę
Twin�kle�106 i 3) w ge�nie�ko�du�ją�cym�swo�isty�dla�mię�śni�szkie�le�-
to�wych�i mię�śnia�ser�co�we�go�trans�lo�ka�tor�nu�kle�oty�du�ade�ni�-
no�we�go�AN�T1.61 Co�cie�ka�we,�mu�ta�cje�w dwóch�pierw�szych
ge�nach� mo�gą� pro�wa�dzić� do wy�stą�pie�nia� licz�nych� de�le�cji
i zmniej�sze�nia�ilo�ści�(de�ple�cji)�mtD�NA�(patrz�po�ni�żej).54

DUŻE ZRÓŻNICOWANIE EKSPRESJI FENOTYPOWEJ MUTACJI
W POLG

W gru�pie�za�bu�rzeń�o mo�le�ku�lar�nym�fe�no�ty�pie�„ze�spo�łu
uszko�dze�nia� mtD�NA”136 mu�ta�cje� w PO LG1,� au�to�so�mal�ne�
do�mi�nu�ją�ce,�au�to�so�mal�ne�re�ce�syw�ne�lub�spo�ra�dycz�ne,�wy�-
stę�pu�ją�naj�czę�ściej.�Opi�sa�no�po�nad�270�cho�rych�z po�twier�-
dzo�ny�mi�mu�ta�cja�mi�PO LG1 i zróż�ni�co�wa�ny�mi�fe�no�ty�pa�mi.25

Kli�nicz�na�he�te�ro�gen�ność�mo�że�w czę�ści�wy�ni�kać�z lo�ka�li�za�cji
mu�ta�cji�w ge�nie�PO LG1,�któ�ry�ko�du�je�ka�ta�li�tycz�ną�pod�jed�-
nost�kę�po�li�me�ra�zy�mi�to�chon�drial�nej.�Pod�jed�nost�ka�ta�za�wie�-
ra� do�me�nę� re�pli�ka�cji� oraz� do�me�nę� od�po�wie�dzial�ną� za
ak�tyw�ność�eg�zo�nu�kle�oli�tycz�ną,�spraw�dza�nia�po�praw�no�ści�se�-
kwen�cji�no�wo��syn�te�ty�zo�wa�nej�ni�ci�DNA,�obie�do�me�ny�po�łą�-
czo�ne�tzw.�łącz�ni�kiem�(lin�ker�re�gion).32 Nie�daw�ne�ba�da�nie,
któ�re�go�ce�lem�by�ło�zde�fi�nio�wa�nie�fe�no�ty�po�we�go�spek�trum
mu�ta�cji�PO LG1,�wy�ka�za�ło,�że�więk�szość�ba�da�nych�osób�by�ła
he�te�ro�zy�go�ta�mi� i no�si�cie�la�mi�mu�ta�cji�w re�gio�nie� łącz�ni�ko�-
wym,� czę�sto� trans�wer�sji� A476T,� i mu�ta�cji� wpły�wa�ją�cej� na�
funk�cjo�no�wa�nie�do�me�ny�po�li�me�ra�zo�wej.�Ob�ja�wy�kli�nicz�ne
cho�ro�by�w tej�gru�pie�pa�cjen�tów�wy�stę�po�wa�ły�za�rów�no�u no�-
wo�rod�ków,�jak�i do�ro�słych�i by�ły�zróż�ni�co�wa�ne:�od cięż�kiej
en�ce�fa�lo�pa�tii�z nie�wy�dol�no�ścią�wą�tro�by�po�ze�wnętrz�ną�oftal�-
mo�ple�gię,�atak�sję,�mio�pa�tię�i cięż�ką�pa�dacz�kę�o póź�nym�po�-
cząt�ku.54 Za�tem� mu�ta�cje� w PO LG1 pro�wa�dzą� do cho�ro�by
o na�kła�da�ją�cych�się�ob�ja�wach�dzie�dzi�czo�nej�za�rów�no�do�mi�-
nu�ją�co,�jak�i re�ce�syw�nie,�a fe�no�ty�py�obej�mu�ją�wie�le�ukła�dów.
Do�tej�gru�py�za�li�cza�się�wą�tro�bo�wo�-mó�zgo�wy�ze�spół�Al�per�sa�-
-Hut�ten�lo�che�ra,� w któ�rych� do�cho�dzi� do nie�wy�dol�no�ści�
wą�tro�by,�opóź�nie�nia�roz�wo�ju�i pa�dacz�ki�le�ko�opor�nej.25 Spek�-
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genów jądrowych kodujących białka OXPHOS także często
manifestują się chorobami wieloukładowymi z zajęciem ser-
ca. Obejmują m.in. defekty w dwóch kodowanych w jądrze
komórkowym białkach kompleksu I łańcucha oddechowego,
defekty w czynnikach składania kompleksu IV oraz kardio-
lipiny, lipidowego składnika błony wewnętrznej mitochon-
driów. Zaburzenia w utrzymaniu i naprawie mtDNA, charak-
terystyczne dla zespołów mitochondrialnych z licznymi
delecjami mtDNA lub niedoborem mtDNA, także prowadzą
do kardiomiopatii. Wreszcie, kardiomiopatia przerostowa jest
cechą charakterystyczną ataksji Friedreicha.

Cukrzyca jest drugim najczęstszym powikłaniem zaburzeń
mitochondrialnych związanych z mutacjami punktowymi
w mtDNA, które często odpowiadają za rozwój zespołów,
w skład których wchodzi cukrzyca, rzadko stanowiąc główny
objaw choroby. Heteroplazmatyczna mutacja punktowa
A3243G w tRNALeu jest główną przyczyną tzw. cukrzycy mito-
chondrialnej i może odpowiadać za 1% wszystkich przypad-
ków cukrzycy u ludzi. Jednym z najczęstszych nietypowych
dla MELAS objawów tej mutacji jest zespół cukrzyca-głucho-
ta. Inne częste mutacje punktowe rzadko związane są z cu-
krzycą, z wyjątkiem występującej w MERRF tranzycji A8344G,
gdzie cukrzyca występuje u 10% chorych. W przypadku mu-
tacji w związanych z OXPHOS genach jądrowych mamy
do czynienia ze zjawiskiem przeciwnym – cukrzyca rzadko
jest ich konsekwencją. Cukrzyca jest jednak ważnym elemen-
tem w obrazie klinicznym choroby mitochondrialnej, jaką jest
ataksja Friedreicha.

W przeciwieństwie do cukrzycy zaburzenia czynności wą-
troby u chorych z punktowymi mutacjami w mtDNA występu-
ją rzadko, choć są częstym powikłaniem zespołu Pearsona
związanego z pojedynczą delecją dużego fragmentu mtDNA.
Jest to ponadto wyraźna cecha zaburzeń w podgrupie genów
jądrowych kodujących elementy OXPHOS. Wykazano, że za-
burzenia w łańcuchu oddechowym przejawiające się ostrą
niewydolnością wątroby noworodków, stłuszczeniowym za-
paleniem wątroby, cholestazą lub marskością z przewlekłą
niewydolnością wątroby o podstępnym początku wiążą się
z defektami w genach jądrowych kodujących czynniki składa-
nia elementów łańcucha oddechowego SCO1 i BCS1L, poli-
merazę mtDNA, POLG, w genie enzymu biorącego udział
w kontroli nukleotydów, dGK, w MPV17 oraz z innymi muta-
cjami w genach związanych z zespołami, w których dochodzi
do niedoboru mtDNA. W kierunku tych chorób należy prowa-
dzić badania diagnostyczne u noworodków i młodych doro-
słych z encefalopatią, miopatią i postępującą hepatopatią
(tab. 3).

U dzieci częściej niż u dorosłych dochodzi do nefropatii
związanej z zaburzeniami OXPHOS. Także w tym przypadku
mutacją mtDNA najczęściej związaną z chorobą nerek jest
A3243G, na ogół prowadząca do ogniskowego lub segmen-
towego stwardnienia kłębków nerkowych. Ten zespół nerko-
wy wchodzi na ogół w skład zespołu wieloukładowego,
charakteryzującego się współwystępowaniem głuchoty, cu-
krzycy i nefropatii. Inne heteroplazmatyczne mutacje punkto-

we rzadko wiążą się z wystąpieniem choroby nerek. Zespół
De Toniego-Debré-Fanconiego może być jedną z cech zespo-
łu Pearsona lub innych złożonych fenotypów związanych
z dużymi rearanżacjami w obrębie mtDNA. Postępująca ne-
fropatia i tubulopatia będące wynikiem zmian w genach
OXPHOS w nDNA są skutkiem mutacji w BCS1L (kom-
pleks III), SCO1 i COX10 (kompleks IV). Występują też u dzie-
ci z mutacjami RRM2B, chorobą prowadzącą do niedoboru
mtDNA.

ZESPÓŁ Z ZAJĘCIEM UKŁADU NERWOWEGO I PRZEWODU
POKARMOWEGO

Zaburzenie perystaltyki jelit oraz kacheksja stanowią ce-
chy charakterystyczne MNGIE, zespołu związanego z wystą-
pieniem wielu delecji i niedoborów mtDNA, związanych
z mutacją w kodowanej przez gen jądrowy fosforylazie tymi-
dynowej. Niekiedy mutacje punktowe w genach mtDNA ko-
dujących tRNA, takich jak tRNALeu, tRNATrp i tRNALys mogą
prowadzić do wystąpienia objawów ze strony układu nerwo-
wego i przewodu pokarmowego w różnym stopniu związa-
nych z encefalomiopatią. Objawy ze strony przewodu
pokarmowego są cechą encefalopatii noworodków i są wyni-
kiem mutacji w genie kodującym białko mitochondrialne
ETHE1.

CHOROBY KRWI I OBWODOWYCH NACZYŃ KRWIONOŚNYCH
Zespół Pearsona na ogół charakteryzuje się niedokrwisto-

ścią syderoblastyczną i pancytopenią, które prowadzą do zgo-
nu w wieku niemowlęcym. Mutacje punktowe w kodowanej
przez mtDNA podjednostce COX1 także mogą odpowiadać
za wystąpienie niedokrwistości syderoblastycznej. Ten typ
niedokrwistości jest też charakterystyczny dla mutacji w ją-
drowym genie transportera żelaza ABC7. Wybroczyny i sinica
kończyn to częste cechy u dzieci będących nosicielami muta-
cji w jądrowym genie ETHE1, kodującym mitochondrialną
dioksygenazę (tab. 3).
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wych�bia�łek�za�wie�ra�ją�cych�gru�py�Fe�-S,�któ�ry�ma�ni�fe�stu�je�się
sprzę�żo�ną�z chro�mo�so�mem�X nie�do�krwi�sto�ścią�sy�der�bla�stycz�-
ną�i atak�sją3 oraz�atak�sja�Frie�dre�icha,�wy�wo�ła�na�nie�do�bo�rem
fra�tak�sy�ny,22 biał�ka� mi�to�chon�drial�ne�go� uczest�ni�czą�ce�go
w utrzy�ma�niu�od�po�wied�niej�pu�li�bia�łek�z gru�pa�mi�Fe�-S,�od�-
gry�wa�ją�cych�klu�czo�wą�ro�lę�w funk�cjo�no�wa�niu�kom�plek�sów
I�-III łań�cu�cha�od�de�cho�we�go.110 Atak�sja�Frie�dre�icha�sta�no�wi
pro�to�typ�mi�to�chon�drial�nej�cho�ro�by�wie�lo�ukła�do�wej,�ja�ko�że
jej� ob�ja�wy� łą�czą� atak�sję,� nie�do�wła�dy� ty�pu� pi�ra�mi�do�we�go,�
neu�ro�pa�tię�ob�wo�do�wą,�kar�dio�mio�pa�tię,�za�bu�rze�nia�ukła�du
kost�ne�go�oraz�cu�krzy�cę.�W atak�sji�Frie�dre�icha�cu�krzy�ca�i nie�-
to�le�ran�cja�glu�ko�zy�wy�stę�pu�ją�czę�ściej�niż�w po�pu�la�cji�ogól�nej,
co�przy�pi�su�je�się�po�łą�cze�niu�nie�do�bo�ru�ATP�z tok�sycz�nym
dzia�ła�niem� ROS� w ko�mór�kach� be�ta� trzust�ki,� co� pro�wa�dzi
do za�bu�rzeń�w wy�dzie�la�niu�in�su�li�ny.40,110

Opi�sa�na�gru�pa�za�bu�rzeń�obej�mu�je�też�en�ce�fa�lo�pa�tię�ety�-
lo�ma�lo�no�wą,�wy�nisz�cza�ją�ce�wie�lo�ukła�do�we�za�bu�rze�nie�me�ta�-
bo�licz�ne�nie�mow�ląt,�w któ�rym�do�cho�dzi�do za�ję�cia�mó�zgu,
prze�wo�du�po�kar�mo�we�go�i na�czyń�ob�wo�do�wych.�Cho�ro�bę
wy�wo�łu�ją�mu�ta�cje�w ge�nie�dla�ETHE1,�biał�ka�mi�to�chon�drial�-
ne�go�o nie�zna�nej�ro�li,�któ�re�pro�wa�dzą�do zwięk�sze�nia�stę�że�-
nia� kwa�su� ety�lo�ma�lo�no�we�go� w pły�nach� ustro�jo�wych� oraz
zmniej�sze�nia�ak�tyw�no�ści�oksy�da�zy�cy�to�chro�mu�c w mię�śniach
szkie�le�to�wych,�co�skut�ku�je�roz�wo�jem�en�ce�fa�lo�pa�tii�pro�wa�dzą�-

cej�do zgo�nu,�prze�wle�kłej�bie�gun�ki�oraz�po�wi�kłań�na�czy�nio�-
wych,� ta�kich� jak�si�ni�ca�koń�czyn� i na�wra�ca�ją�ce�wy�bro�czy�ny
(tab. 4).115

Zaburzenia OXPHOS i związane 
z nimi fenotypy wieloukładowe 
– podsumowanie
Ta�be�la�3�przed�sta�wia�li�stę�naj�częst�szych�za�bu�rzeń�na�rzą�do�-
wych�i od�po�wia�da�ją�cych�im�zmian�ge�no�ty�po�wych,�zwią�za�-
nych�z za�bu�rze�nia�mi�OXPHOS.

Kar�dio�mio�pa�tia�to�naj�częst�szy�po�za�ner�wo�wy�ob�jaw�za�bu�-
rzeń�OXPHOS.�Cho�ro�by�ser�ca�są�po�wszech�ne�w mi�to�chon�-
drio�pa�tiach�wy�ni�ka�ją�cych�ze�zmian�za�rów�no�w mtD�NA,�jak
i w nDNA.�Re�aran�ża�cje�du�żych�frag�men�tów�mtD�NA�naj�czę�-
ściej�zwią�za�ne�są�z za�bu�rze�nia�mi�prze�wod�nic�twa�ob�ser�wo�wa�-
ny�mi� w KSS.� He�te�ro�pla�zma�tycz�ne� mu�ta�cje� punk�to�we
w tRNA�Leu od�po�wia�da�ją�za�du�ży�od�se�tek�wszyst�kich�zwią�za�-
nych� z mtD�NA� kar�dio�mio�pa�tii� prze�ro�sto�wych.� Na� dru�gim
miej�scu�znaj�du�ją�się�mu�ta�cje�w ge�nie�dla�tRNAIle.�War�to�za�-
uwa�żyć,�że�ho�mo�pla�zma�tycz�na�mu�ta�cja�punk�to�wa�w tRNA�Ile

wią�że�się�z izo�lo�wa�ną�kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�sto�wą.�De�fek�ty
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Fenotyp Mutacje mtDNA Mutacje DNA jądrowego

Kardiomiopatia tRNALeu(UUR)8,47,52,96 NDUFV215

tRNAIle23,96,112 NDUFS265

tRNALys95,96 NDUFAF133

tRNALeu(CUN)45 TAZ (zespół Bartha)18

Pojedyncza delecja/duplikacja96,131,135 SCO257,82

Cytochrom b118 COX157,39

ATP859 X25 frataksyna22,110

Cukrzyca tRNALeu(UUR)1,66,70,121,128 X25 frataksyna22,40

tRNALys1,60,66,128

tRNAGlu48,49

Pojedyncza delecja/duplikacja11,92

Zaburzenia czynności wątroby Delecja/duplikacja w zespole Pearsona63,91 Koenzym Q32,93

BCLS128,124

SCO1119

PEO198

POLG125,54

DGUOK68

MPV17107

Nefropatia tRNALeu(UUR)46,78 Koenzym Q37,93

tRNATyr99 BCLS127

tRNAPhe116 COX106,120

Duże pojedyncze rearanżacje genomu37,77,78,92 RRMB219

Zespół z zajęciem układu nerwowego  tRNALeu(UUR)17 TP71,80

i przewodu pokarmowego tRNATrp69 POLG154

mtDNA tRNALys123

Choroby krwi i naczyń krwionośnych, pancytopenia, Duże pojedyncze rearanżacje genomu92,93 ABC73

niedokrwistość syderoblastyczna, sinica kończyn, Mutacja punktowa COX I42 ETHE1114

wybroczyny
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genów jądrowych kodujących białka OXPHOS także często
manifestują się chorobami wieloukładowymi z zajęciem ser-
ca. Obejmują m.in. defekty w dwóch kodowanych w jądrze
komórkowym białkach kompleksu I łańcucha oddechowego,
defekty w czynnikach składania kompleksu IV oraz kardio-
lipiny, lipidowego składnika błony wewnętrznej mitochon-
driów. Zaburzenia w utrzymaniu i naprawie mtDNA, charak-
terystyczne dla zespołów mitochondrialnych z licznymi
delecjami mtDNA lub niedoborem mtDNA, także prowadzą
do kardiomiopatii. Wreszcie, kardiomiopatia przerostowa jest
cechą charakterystyczną ataksji Friedreicha.

Cukrzyca jest drugim najczęstszym powikłaniem zaburzeń
mitochondrialnych związanych z mutacjami punktowymi
w mtDNA, które często odpowiadają za rozwój zespołów,
w skład których wchodzi cukrzyca, rzadko stanowiąc główny
objaw choroby. Heteroplazmatyczna mutacja punktowa
A3243G w tRNALeu jest główną przyczyną tzw. cukrzycy mito-
chondrialnej i może odpowiadać za 1% wszystkich przypad-
ków cukrzycy u ludzi. Jednym z najczęstszych nietypowych
dla MELAS objawów tej mutacji jest zespół cukrzyca-głucho-
ta. Inne częste mutacje punktowe rzadko związane są z cu-
krzycą, z wyjątkiem występującej w MERRF tranzycji A8344G,
gdzie cukrzyca występuje u 10% chorych. W przypadku mu-
tacji w związanych z OXPHOS genach jądrowych mamy
do czynienia ze zjawiskiem przeciwnym – cukrzyca rzadko
jest ich konsekwencją. Cukrzyca jest jednak ważnym elemen-
tem w obrazie klinicznym choroby mitochondrialnej, jaką jest
ataksja Friedreicha.

W przeciwieństwie do cukrzycy zaburzenia czynności wą-
troby u chorych z punktowymi mutacjami w mtDNA występu-
ją rzadko, choć są częstym powikłaniem zespołu Pearsona
związanego z pojedynczą delecją dużego fragmentu mtDNA.
Jest to ponadto wyraźna cecha zaburzeń w podgrupie genów
jądrowych kodujących elementy OXPHOS. Wykazano, że za-
burzenia w łańcuchu oddechowym przejawiające się ostrą
niewydolnością wątroby noworodków, stłuszczeniowym za-
paleniem wątroby, cholestazą lub marskością z przewlekłą
niewydolnością wątroby o podstępnym początku wiążą się
z defektami w genach jądrowych kodujących czynniki składa-
nia elementów łańcucha oddechowego SCO1 i BCS1L, poli-
merazę mtDNA, POLG, w genie enzymu biorącego udział
w kontroli nukleotydów, dGK, w MPV17 oraz z innymi muta-
cjami w genach związanych z zespołami, w których dochodzi
do niedoboru mtDNA. W kierunku tych chorób należy prowa-
dzić badania diagnostyczne u noworodków i młodych doro-
słych z encefalopatią, miopatią i postępującą hepatopatią
(tab. 3).

U dzieci częściej niż u dorosłych dochodzi do nefropatii
związanej z zaburzeniami OXPHOS. Także w tym przypadku
mutacją mtDNA najczęściej związaną z chorobą nerek jest
A3243G, na ogół prowadząca do ogniskowego lub segmen-
towego stwardnienia kłębków nerkowych. Ten zespół nerko-
wy wchodzi na ogół w skład zespołu wieloukładowego,
charakteryzującego się współwystępowaniem głuchoty, cu-
krzycy i nefropatii. Inne heteroplazmatyczne mutacje punkto-

we rzadko wiążą się z wystąpieniem choroby nerek. Zespół
De Toniego-Debré-Fanconiego może być jedną z cech zespo-
łu Pearsona lub innych złożonych fenotypów związanych
z dużymi rearanżacjami w obrębie mtDNA. Postępująca ne-
fropatia i tubulopatia będące wynikiem zmian w genach
OXPHOS w nDNA są skutkiem mutacji w BCS1L (kom-
pleks III), SCO1 i COX10 (kompleks IV). Występują też u dzie-
ci z mutacjami RRM2B, chorobą prowadzącą do niedoboru
mtDNA.

ZESPÓŁ Z ZAJĘCIEM UKŁADU NERWOWEGO I PRZEWODU
POKARMOWEGO

Zaburzenie perystaltyki jelit oraz kacheksja stanowią ce-
chy charakterystyczne MNGIE, zespołu związanego z wystą-
pieniem wielu delecji i niedoborów mtDNA, związanych
z mutacją w kodowanej przez gen jądrowy fosforylazie tymi-
dynowej. Niekiedy mutacje punktowe w genach mtDNA ko-
dujących tRNA, takich jak tRNALeu, tRNATrp i tRNALys mogą
prowadzić do wystąpienia objawów ze strony układu nerwo-
wego i przewodu pokarmowego w różnym stopniu związa-
nych z encefalomiopatią. Objawy ze strony przewodu
pokarmowego są cechą encefalopatii noworodków i są wyni-
kiem mutacji w genie kodującym białko mitochondrialne
ETHE1.

CHOROBY KRWI I OBWODOWYCH NACZYŃ KRWIONOŚNYCH
Zespół Pearsona na ogół charakteryzuje się niedokrwisto-

ścią syderoblastyczną i pancytopenią, które prowadzą do zgo-
nu w wieku niemowlęcym. Mutacje punktowe w kodowanej
przez mtDNA podjednostce COX1 także mogą odpowiadać
za wystąpienie niedokrwistości syderoblastycznej. Ten typ
niedokrwistości jest też charakterystyczny dla mutacji w ją-
drowym genie transportera żelaza ABC7. Wybroczyny i sinica
kończyn to częste cechy u dzieci będących nosicielami muta-
cji w jądrowym genie ETHE1, kodującym mitochondrialną
dioksygenazę (tab. 3).
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wych�bia�łek�za�wie�ra�ją�cych�gru�py�Fe�-S,�któ�ry�ma�ni�fe�stu�je�się
sprzę�żo�ną�z chro�mo�so�mem�X nie�do�krwi�sto�ścią�sy�der�bla�stycz�-
ną�i atak�sją3 oraz�atak�sja�Frie�dre�icha,�wy�wo�ła�na�nie�do�bo�rem
fra�tak�sy�ny,22 biał�ka� mi�to�chon�drial�ne�go� uczest�ni�czą�ce�go
w utrzy�ma�niu�od�po�wied�niej�pu�li�bia�łek�z gru�pa�mi�Fe�-S,�od�-
gry�wa�ją�cych�klu�czo�wą�ro�lę�w funk�cjo�no�wa�niu�kom�plek�sów
I�-III łań�cu�cha�od�de�cho�we�go.110 Atak�sja�Frie�dre�icha�sta�no�wi
pro�to�typ�mi�to�chon�drial�nej�cho�ro�by�wie�lo�ukła�do�wej,�ja�ko�że
jej� ob�ja�wy� łą�czą� atak�sję,� nie�do�wła�dy� ty�pu� pi�ra�mi�do�we�go,�
neu�ro�pa�tię�ob�wo�do�wą,�kar�dio�mio�pa�tię,�za�bu�rze�nia�ukła�du
kost�ne�go�oraz�cu�krzy�cę.�W atak�sji�Frie�dre�icha�cu�krzy�ca�i nie�-
to�le�ran�cja�glu�ko�zy�wy�stę�pu�ją�czę�ściej�niż�w po�pu�la�cji�ogól�nej,
co�przy�pi�su�je�się�po�łą�cze�niu�nie�do�bo�ru�ATP�z tok�sycz�nym
dzia�ła�niem� ROS� w ko�mór�kach� be�ta� trzust�ki,� co� pro�wa�dzi
do za�bu�rzeń�w wy�dzie�la�niu�in�su�li�ny.40,110

Opi�sa�na�gru�pa�za�bu�rzeń�obej�mu�je�też�en�ce�fa�lo�pa�tię�ety�-
lo�ma�lo�no�wą,�wy�nisz�cza�ją�ce�wie�lo�ukła�do�we�za�bu�rze�nie�me�ta�-
bo�licz�ne�nie�mow�ląt,�w któ�rym�do�cho�dzi�do za�ję�cia�mó�zgu,
prze�wo�du�po�kar�mo�we�go�i na�czyń�ob�wo�do�wych.�Cho�ro�bę
wy�wo�łu�ją�mu�ta�cje�w ge�nie�dla�ETHE1,�biał�ka�mi�to�chon�drial�-
ne�go�o nie�zna�nej�ro�li,�któ�re�pro�wa�dzą�do zwięk�sze�nia�stę�że�-
nia� kwa�su� ety�lo�ma�lo�no�we�go� w pły�nach� ustro�jo�wych� oraz
zmniej�sze�nia�ak�tyw�no�ści�oksy�da�zy�cy�to�chro�mu�c w mię�śniach
szkie�le�to�wych,�co�skut�ku�je�roz�wo�jem�en�ce�fa�lo�pa�tii�pro�wa�dzą�-

cej�do zgo�nu,�prze�wle�kłej�bie�gun�ki�oraz�po�wi�kłań�na�czy�nio�-
wych,� ta�kich� jak�si�ni�ca�koń�czyn� i na�wra�ca�ją�ce�wy�bro�czy�ny
(tab. 4).115

Zaburzenia OXPHOS i związane 
z nimi fenotypy wieloukładowe 
– podsumowanie
Ta�be�la�3�przed�sta�wia�li�stę�naj�częst�szych�za�bu�rzeń�na�rzą�do�-
wych�i od�po�wia�da�ją�cych�im�zmian�ge�no�ty�po�wych,�zwią�za�-
nych�z za�bu�rze�nia�mi�OXPHOS.

Kar�dio�mio�pa�tia�to�naj�częst�szy�po�za�ner�wo�wy�ob�jaw�za�bu�-
rzeń�OXPHOS.�Cho�ro�by�ser�ca�są�po�wszech�ne�w mi�to�chon�-
drio�pa�tiach�wy�ni�ka�ją�cych�ze�zmian�za�rów�no�w mtD�NA,�jak
i w nDNA.�Re�aran�ża�cje�du�żych�frag�men�tów�mtD�NA�naj�czę�-
ściej�zwią�za�ne�są�z za�bu�rze�nia�mi�prze�wod�nic�twa�ob�ser�wo�wa�-
ny�mi� w KSS.� He�te�ro�pla�zma�tycz�ne� mu�ta�cje� punk�to�we
w tRNA�Leu od�po�wia�da�ją�za�du�ży�od�se�tek�wszyst�kich�zwią�za�-
nych� z mtD�NA� kar�dio�mio�pa�tii� prze�ro�sto�wych.� Na� dru�gim
miej�scu�znaj�du�ją�się�mu�ta�cje�w ge�nie�dla�tRNAIle.�War�to�za�-
uwa�żyć,�że�ho�mo�pla�zma�tycz�na�mu�ta�cja�punk�to�wa�w tRNA�Ile

wią�że�się�z izo�lo�wa�ną�kar�dio�mio�pa�tią�prze�ro�sto�wą.�De�fek�ty
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tRNAIle23,96,112 NDUFS265

tRNALys95,96 NDUFAF133

tRNALeu(CUN)45 TAZ (zespół Bartha)18

Pojedyncza delecja/duplikacja96,131,135 SCO257,82

Cytochrom b118 COX157,39

ATP859 X25 frataksyna22,110

Cukrzyca tRNALeu(UUR)1,66,70,121,128 X25 frataksyna22,40

tRNALys1,60,66,128

tRNAGlu48,49

Pojedyncza delecja/duplikacja11,92

Zaburzenia czynności wątroby Delecja/duplikacja w zespole Pearsona63,91 Koenzym Q32,93

BCLS128,124
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PEO198

POLG125,54

DGUOK68

MPV17107

Nefropatia tRNALeu(UUR)46,78 Koenzym Q37,93

tRNATyr99 BCLS127

tRNAPhe116 COX106,120

Duże pojedyncze rearanżacje genomu37,77,78,92 RRMB219

Zespół z zajęciem układu nerwowego  tRNALeu(UUR)17 TP71,80

i przewodu pokarmowego tRNATrp69 POLG154

mtDNA tRNALys123

Choroby krwi i naczyń krwionośnych, pancytopenia, Duże pojedyncze rearanżacje genomu92,93 ABC73

niedokrwistość syderoblastyczna, sinica kończyn, Mutacja punktowa COX I42 ETHE1114
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STRESZCZENIE Padaczka należy do najczęstszych zaburzeń czynności mózgu. Jest zespołem
objawów somatycznych, wegetatywnych i psychicznych, którego podstawowym objawem
są napady padaczkowe w wyniku zaburzeń pracy mózgu. Występuje w licznych postaciach
klinicznych i pozostaje wyzwaniem klinicznym neurologii. Jak każda choroba, niesie za sobą
różnego typu obciążenia w codziennym życiu, które wpływają na jego szeroko pojętą jakość.
Jest to związane z naturą choroby, sposobem jej leczenia, występowaniem swoistych objawów
– napadów padaczkowych – i wynikającym z tego lękiem, depresją, poczuciem wstydu, brakiem
akceptacji społecznej, napiętnowaniem, poczuciem mniejszej wartości, przeświadczeniem
o byciu ciężarem dla bliskich i społeczeństwa.
Celem pracy jest zwrócenie uwagi na pewne kwestie, z jakimi zmaga się chory na padaczkę,
a które znajdują swoje odbicie w percepowanej przez pacjenta jakości życia.

Wprowadzenie
Najogólniej mówiąc, na jakość życia składają się podstawowe elementy, do których należy spraw-
ność fizyczna, samopoczucie psychiczne, relacje społeczne, status ekonomiczny. Każda choroba
stanowi dla pacjenta zawsze pewną zmianę, również w zakresie ocenianej przez niego jakości ży-
cia. Wskutek choroby zasadniczo zmienia się dotychczasowa rzeczywistość. Pewne cechy „no-
wej” rzeczywistości chorego znajdują odzwierciedlenie w jego jakości życia. Pacjent musi zacząć
funkcjonować z etykietką chorego, doznaje po raz pierwszy kłopotliwych objawów choroby, stop-
niowo uzyskuje wiedzę na jej temat i na ogół choroba zaczyna stanowić trudne do zaakceptowa-
nia piętno.

Padaczka jest chorobą niejednorodną ze względu na etiologię, przebieg kliniczny oraz odmien-
ne konsekwencje zdrowotne i psychospołeczne. Trudno zatem definiować ją jako odrębny pro-
blem medyczny, psychologiczny czy też społeczny, nie narażając się na konieczność stosowania
pewnych uproszczeń i schematów opisu. Niewątpliwie padaczka jest też chorobą wokół której –
mimo postępu wiedzy medycznej – utrzymują się przesądy, a także panuje atmosfera lęku, nie-
chęci, co jest dla chorego dodatkowym obciążeniem wpływającym na jakość życia.
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