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STRESZCZENIE Mitochondria to cytoplazmatyczne organelle komorek eukariotycznych.

Petnig wiele funkcji zyciowych, m.in. sg miejscem przebiegu fosforylacji oksydacyjnej,
anaplerotycznych i degradacyjnych szlakow metabolicznych oraz integracji sygnatéw
prowadzacych do apoptozy komorki. Zaburzenia fosforylacji oksydacyjnej, wspélnego
koncowego szlaku metabolicznego zachodzacego w mitochondriach, prowadza do
wystapienia wielu objawoéw klinicznych. Obecnie okreslenie choroby mitochondrialne przede
wszystkim odnosi sie do chordb genetycznych zwiazanych z zaburzeniami proceséw tancucha
oddechowego, bedacych wynikiem mutacji w DNA mitochondrialnym lub jadrowym.

Choroby genetyczne bedace nastepstwem zaburzen proceséw zachodzacych w tancuchu
oddechowym sg niezwykle heterogenne, a ich objawy kliniczne obejmujg zmiany w obrebie
jednej tkanki lub w wyspecjalizowanych strukturach, takich jak nerw wzrokowy (w zwigzanej

z DNA mitochondrialnym dziedzicznej neuropatii Lebera) czy w wywofanym mutacjami

DNA jadrowym i dziedziczonym dominujgco zanikiem nerwu wzrokowego. Do cytopatii
mitochondrialnych nalezg patologie obejmujgce wiecej tkanek, w tym miopatie, neuropatie
obwodowe, encefalomiopatie, kardiomiopatie lub ztozone zaburzenia wielouktadowe. Wiek
wystapienia objawow takze jest rozny — od okresu noworodkowego po wiek dorosty. Niniejsza
praca przegladowa poswiecona jest mitochondropatiom o objawach wystepujgcych poza
os$rodkowym uktadem nerwowym oraz uktadem nerwowo-mie$niowym, manifestujacym sie
natomiast znaczacymi zaburzeniami w tkankach i narzgdach, takich jak serce, gruczoty
wydzielania wewnetrznego, watroba, nerki, krew oraz przewoéd pokarmowy. W artykule zebrano
dostepne dane o przypuszczalnych korelacjach genotyp-fenotyp oraz mozliwych mechanizmach
patogenezy tej grupy schorzen mitochondrialnych.

SLOWA KLUCZOWE: choroby mitochondrialne, fosforylacja oksydacyjna, tancuch oddechowy,
objawy wielouktadowe

SKROTY: MELAS (mitochondrial encephalomyopathy lactic acidosis and stroke-like episodes)
— zespot miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa, incydenty
podobne do udaréw
MERRF (myoclonus epilepsy and ragged-red fibers) — padaczka miokloniczna
z obecnoscig widkien szmatowatych
LHON (Leber's hereditary optic neuropathy) — dziedziczna neuropatia Lebera
LS (Leigh’s syndrome) — zespot Leigh
MNGIE (mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy) — encefalopatia
mitochondrialna z zajeciem uktadu nerwowego, zotadka i jelit

Wprowadzenie

Mitochondria to wystepujace powszechnie w komoérkach organizméw eukariotycznych organelle
cytoplazmatyczne, w ktérych zachodzi fosforylacja oksydacyjna (OXPHOS). Do ich powstania praw-
dopodobnie doszto okoto 1,5 miliarda lat temu, w wyniku symbiotycznego zwigzku miedzy gliko-
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litycznymi protoeukariontami a bakteriami tlenowymi.'3° Po-
zostatosciami wspomnianej endosymbiozy sg podwdjna btona
plazmatyczna, mitochondrialny DNA (mtDNA), biatka mito-
chondrialne zapewniajace charakterystyczng dla mitochon-
drium dynamike, przezblonowy system przenoszenia jonow,
metabolitow i biatek oraz rézne reakcje rozktadu i syntezy, po-
za OXPHOS, przebiegajace w mitochondriach.'?” Endosym-
biotyczny charakter mitochondriow wskazuje, ze doszto
do ustalenia swoistych oddziatywan miedzy nimi a komorka,
w tym takze do powstania stabo nadal poznanego systemu ko-
munikacji migdzy mitochondrialnym DNA (mtDNA) a DNA ja-
drowym (nDNA), uczestniczacego we wlasciwym sktadaniu
taficucha oddechowego, precyzyjnej regulacji oddychania ko-
morkowego w zaleznosci od wymagan komoérkowych oraz
wiodgcej roli, jaka mitochondria odgrywaj a w kontroli progra-
mowanej $mierci komorki.85 Ztozonos¢ ta znajduje odbicie
w liczbie biatek mitochondrialnych (ponad 1300).3
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Fosforylacja oksydacyjna

Z genetycznego punktu widzenia mitochondrialny taticuch
oddechowy jest ukladem unikalnym, poniewaz powstat
w wyniku komplementacji dwoch odrebnych systemow ge-
netycznych: genomu jadrowego i genomu mitochondrial-
nego. Genom jgdrowy koduje wigkszosS¢ z 88 biatkowych
podjednostek komplekséw tworzgcych tancuch oddecho-
wy>8 oraz wiekszos$¢ biatek uczestniczacych w replikacji
i ekspresji mtDNA, podczas gdy genom mitochondrialny
koduje 13 biatek taricucha oddechowego, 22 mitochondrial-
ne tRNA i dwa rodzaje RNA wchodzace w sktad aparatu
translacyjnego mitochondrium (rycina). Wigkszos¢ energii
komorki powstaje w procesie fosforylacji oksydacyjnej, wy-
magajacym skoordynowanego dziatania pieciu kompleksow
enzymatycznych taficucha oddechowego, upakowanych

es+ .
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Dziafania toksyczne

. Peroksydacja lipidow
Utlenianie biatek

Uszkodzenie mtDNA

Dziatania homeostatyczne
“*. Szlak przekazywania sygnatéw
czynnikow wzrostu
Aktywacja biatek niesprzezonych
Replikacja mtDNA

RYCINA. Rycina przedstawia tancuch oddechowy, gtéwne szlaki mitochondrialne, w tym szlaki wymiatania reaktywnych form tlenu ROS (OH") oraz

mitochondrialny DNA cztowieka.

Kompleksy tancucha oddechowego: podjednostki kodowane przez mtDNA potaczone z podjednostkami kodowanymi przez DNA jadrowe zaznaczono réznymi
kolorami: podjednostki kompleksu | — niebieski, kompleksu Il - zielony, kompleksu IV — czerwony, kompleksu V — zéfty. Mitochondrialny DNA zaznaczono jako kota
wewnatrz mitochondrium: schemat przedstawiajacy zawarte w mtDNA geny umieszczono po prawej stronie ryciny. Geny myt: geny kompleksu | — kolor niebieski,
gen cyt b kompleksu Il - zielony, geny kompleksu IV — czerwony, geny kompleksu V — z6tty. Geny syn: geny tRNA zaznaczono na szaro. Geny rRNA na fioletowo.
ISC — centra Fe-S wystepuja w kompleksach 1, Il, Il tancucha oddechowego. Jon OH® — wolne rodniki tlenowe toksyczne wzgledem biatek, lipidéw, DNA i centrow
Fe-S (na gorze ryciny), ADP — adenozyno b-difosforan, ATP —adenozyno 5-trifosforan, FAD/FADH, — utleniony/zredukowany dinukleotyd flawino-adeninowy, FeS —
centra zelazowo-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 trojkarboksylowego. (Dzieki uprzejmosci dr
Loredanie Lamantea, Division of Molecular Neurogenetics).
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w specjalnych strukturach btony wewnetrznej mitochon-
driow. Pod wzgledem czynnos$ciowym tancuch oddechowy
to dwie zintegrowane reakcje: egzoergiczny transfer ekwi-
walentow elektronowych ze zredukowanych nosnikéw elek-
tronéw, NADH i FADH,, na tlen czgsteczkowy (proces
sprzezony z przemieszczaniem protonéw przez btoneg
wewnetrzng mitochondriow) oraz endoergiczna synteza

ATP, przebiegajaca dzigki energii zmagazynowanej gtownie

w postaci elektrochemicznego gradientu protonowego.3%?7

Pierwsze dwa potaczone procesy w oddychaniu komor-

kowym (transfer elektronéw i pompowanie protonéw) za-

chodzg za poSrednictwem mitochondrialnego tanicucha
transportu elektronéw, czynnosciowej struktury supramo-
lekularnej zlokalizowanej w podwdjnej warstwie lipidowej

btony i ztozonej z czterech kompleksow (kompleksy I-IV).

U cztowieka kompleks I, oksydoreduktaza NADH-ubichi-

non, ktora katalizuje utlenianie NADH uzyskanego poprzez

utlenianie kwaséw thuszczowych, pirogronianu i aminokwa-
sow, zawiera siedem podjednostek kodowanych przez
mtDNA i 38 przez nDNA.>%135 Kompleks II, oksydoredukta-
za bursztynian-ubichinon, katalizujacy utlenianie — powsta-
tego w cyklu Krebsa FADH, oraz beta-oksydacji kwasow
tluszczowych i aminokwaséw rozgatezionych — sklada si¢

z czterech podjednostek (wszystkie kodowane s3 przez

jadrowy DNA). Kompleks III, oksydoreduktaza ubichinon-

-cytochrom ¢, sklada si¢ z jednej jednostki (cytochrom b)

kodowanej przez genom mitochondrialny i dziesigciu kodo-

wanych przez genom jadrowy. Kompleks IV, oksydaza cyto-
chromu c, sklada si¢ z 13 podjednostek, z ktorych trzy
kodowane sg przez mtDNA (COX I-III), a dziesie¢ przez
nDNA. Ponadto mitochondrialny tancuch oddechowy
(mETC) zawiera dwa male, silnie hydrofobowe, ruchome
nosniki elektronéw: koenzym Q10 i cytochrom c, oba syn-
tetyzowane na matrycy jagdrowego DNA. Synteza ATP z ADP,
druga podstawowa reakcja faficucha oddechowego, jest ka-
talizowana przez kompleks V lub syntaze ATP. Syntaza ATP
sktada sie z dwoch kodowanych przez mtDNA podjedno-
stek (ATP-azy 6 i 8) oraz 13 podjednostek kodowanych przez
jadrowy DNA (rycina). Jak wczesniej wspomniano, elektro-
chemiczny gradient protonowy powstaly w wyniku dziala-
nia taficucha oddechowego prowadzi do syntezy ATP z ADT

i nieorganicznego fosforanu. Zatem, podstawowe procesy

zyciowe (czyli aktywacja tlenu i gromadzenie energii w pro-

cesie oddychania komoérkowego) zachodzg w wewnetrznej
blonie taiicucha oddechowego.!?

Poniewaz taficuch oddechowy jest strukturg wewnetrznie
ztozona, do utrzymania jego integralnosci i petnej aktywnosci
konieczne s3 wielokierunkowe oddziatywania czasteczkowe
i biochemiczne. Ponizsze kwestie podkreslajg ztozonos¢ apa-
ratu oddychania komoérkowego:

(a) ancuch oddechowy jest jedyna strukturg w Swiecie zwie-
rzat, ktorej elementy znajduja si¢ pod podwojng kontro-
la genetyczng, genomu jadrowego i mitochondrialnego.
Praktyczng konsekwencja genetyczng jest fakt, ze scho-
rzenia zwigzane z nieprawidtowosciami funkcjonowania
taficucha oddechowego u cztowieka dziedziczone sg za-
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rowno mendlowsko, jak i cytoplazmatycznie ze strony
matki.32’155

(b) Ekspresja genéw obu genoméw musi by¢ Scisle regulo-
wana i skorelowana ze zmiennymi wymaganiami ener-
getycznymi komorki, co wskazuje na istnienie Scistej
komunikacji miedzy obydwoma genomami w celu
wytwarzania odpowiedniej iloSci ATP. Lacznikami w tej
mi¢dzygenomowej komunikacji sa zar6wno kodowane
przez geny jadrowe biatka, ktére wplywaja na re-
plikacje, transkrypcje, translacje oraz dynamike mito-
chondriéw, oraz sygnaly metaboliczne wysylane
z mitochondrium, ktére informujg genom jagdrowy o za-
burzeniach fizjologicznych parametréw oddychania ko-
morkowego.3> Stezenie tlenu jest waznym czynnikiem
regulujacym odpowiedz jadra, ktéra obejmuje aktywa-
¢je czynnika indukowanego niedoborem tlenu, bedgce-
go gtéwnym regulatorem zaleznej od tlenu ekspresji
gen6w.83:105 ponadto reaktywne formy tlenu (reactive
oxygen species, ROS) moga regulowac niektore proce-
sy zwigzane z zaburzeniami procesow taficucha odde-
chowego.1?

(c) OXPHOS nie jest systemem idealnym. Szacuje sig, ze oko-
o 0,2% tlenu zuzywanego w trakcie oddychania komor-
kowego nie ulega pelnej redukcji do wody, lecz jest
czesciowo redukowane do reaktywnych form tlenu (anio-
nu ponadtlenkowego, O;~ oraz nadtlenku wodoru,
H,0,), ktére moga ulec konwersji do wysoce reaktywne-
go jonu hydroksylowego OH".1% Wspomniane produkty
posrednie, okreslane jako reaktywne formy tlenu, po-
wstaja przede wszystkim w dwoch elementach tanicucha
oddechowego — dzigki aktywnosci dehydrogenazy NADH
(kompleks I) i oksydoreduktazy ubichinon-koenzym Q
(kompleks III) i sa toksyczne dla komorki. W warunkach
prawidtowych ROS ulegaja wymiataniu przez enzymy mi-
tochondrialne, manganowa dysmutaz¢ ponadtlenkowg
i peroksydaze glutationu (rycina).

(d) Wreszcie, mitochondria odgrywaja kluczowg role w kon-
troli homeostazy metabolicznej. Zaburzenia pracy
mitochondriow prowadza do komérkowej kwasicy meta-
bolicznej (gléwnie kwasicy mleczanowej), co w polacze-
niu z zaburzeniem wlasciwej syntezy ATP moze by¢
szkodliwe dla przetrwania komorki, 105

Klasyfikacja choréb mitochondrialnych

Mitochondria sa waznymi sktadowymi wszystkich komorek
jadrzastych i (ze wzgledu na obecnos¢ enzymow taricucha od-
dechowego) gtéwnym miejscem produkcji energii.l'3 Ze
wzgledu na zlozonos¢ dziedziczenia genéw kodujacych en-
zymy tancucha oddechowego oraz jego funkcje¢ i regulacje,
prawidlowa OXPHOS wymaga calego zestawu czynnych
biatek. Mutacje genéw w mtDNA i nDNA, kodujacych rézne
podjednostki taricucha oddechowego i ich czynniki regulato-
rowe, moga prowadzi¢ do powstania wielu chor6b OXPHOS
o niezwykle zréznicowanym obrazie klinicznym.

23

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY DEMIELINIZACYINE

Wieloukladowe objawy choréb mitochondrialnych

W ostatnich latach powstato wiele prac przegladowych po-
§wieconych chorobom mitochondrialnym,3%113 w zwigzku
z tym ponizsze opracowanie koncentruje si¢ na wielouktado-
wych schorzeniach mitochondrialnych (mitochondrial mul-
tisystem disorders, MSD), czyli chorobach przebiegajacych
z wystepowaniem objawow zlokalizowanych zasadniczo lub
wylacznie poza ukladem nerwowym i mi¢Sniowym. Stwier-
dzenie to nalezy przyja¢ z pewng ostroznoscia, poniewaz ja-
kakolwiek mutacja dotyczaca OXPHOS moze: a) wywolywac
zaburzenia ograniczone wylacznie do danego narzadu lub
tkanki, b) powodowac réznorodne objawy mieszane, wyni-
kajace z zajecia réznych struktur uktadu nerwowego oraz
migsni szkieletowych, ¢) powodowac dysfunkcj¢ wielu ukta-
dow, taczac patologie uktadu nerwowo-migsniowego i narza-
dow niezwigzanych z ukladem nerwowym. Ponad 200 mutacji
punktowych mtDNA i niezliczone delecje w tym genomie
oraz setki mutacji w genach jagdrowych prowadza do zabu-
rzert OXPHOS. W artykule nie przedstawiono szczegolowej
listy wszystkich wariantéw fenotypowo-genotypowych, skon-
centrowano si¢ natomiast na najczeSciej wystepujacych
zespotach wielouktadowych i ich najbardziej typowych geno-
typach. Aktualna i najdtuzsza lista mutacji w mtDNA i nDNA
znajduje si¢ w bazie MITOMAP, obejmujacej dane o mito-
chondrialnym genomie cztowieka (http//www.mitomap.org).

Schorzenia mitochondrialne z ekspresjg obejmujaca wiele
ukladéw mozna sklasyfikowac¢ na podstawie nast¢pujacych
kryteriow genetycznych i funkcjonalnych:

(a) mutacje w genach mtDNA,

(b) mutacje w genach jagdrowych kodujacych podjednostki
wchodzace w sktad lancucha oddechowego lub jego nie-
biatkowe sktadniki,

(¢) mutacje w genach jadrowych kodujacych czynniki regu-
lujace sktadanie tanicucha oddechowego oraz czynniki
pomocnicze,

(d) mutacje w genach jadrowych kodujacych biatka uczestni-
czace w utrzymaniu i ekspresji mtDNA,

(e) mutacje w genach jadrowych kodujacych biatka mitochon-
drialne o funkcjach posrednio zwigzanych z OXPHOS.

Mutacje w genach mtDNA

Mutacje w mtDNA cechuje znaczace zréznicowanie fenoty-
powe, co odroznia je od stosunkowo monomorficznej pre-
zentacji choréb wywotanych mutacjami w genach jadrowych
kodujacych biatka, dziedziczonymi mendlowsko. Ta zasada
luznej zaleznosci migdzy genotypem a fenotypem dotyczy
mutacji niektérych genéw jadrowych kodujacych czynniki
odpowiedzialne za utrzymanie i ekspresj¢ mtDNA (patrz
dalej).

W chorobach zwigzanych z zaburzeniami mtDNA, luzna za-
leznos¢ migdzy genotypem a fenotypem wynika z wielu czyn-
nikoéw, w tym losowej segregacji mtDNA i tzw. efektu szyjki
butelki, czyli zmniejszaniu liczby kopii mtDNA we wczesnych
fazach embriogenezy?>13 (patrz dalej). Rowniez charakter mu-
tacji i wystepowanie mechanizmoéw faworyzujacych lub ograni-

24

czajacych utrzymywanie si¢ w komorce heteroplazmatycznych
mutacji patogennych, oraz wzgledna zaleznos¢ kazdego ukta-
du od energii dostarczanej przez mitochondria, odgrywajg waz-
ng role w fenotypowej ekspres;ji tej grupy choréb.

GENETYKA mtDNA | JEJ IMPLIKACJE KLINICZNE

Genetyka mtDNA rézni si¢ od genetyki nDNA nastgpujacy-
mi, charakterystycznymi dla mtDNA cechami. Genom mito-
chondrialny jest przekazywany przez matke i tylko matka
przekazuje mtDNA zawarty w oocytach wszystkim swoim dzie-
ciom, a jej corki przekazg swoje mtDNA kolejnemu pokole-
niu.>* Mitochondria s3 poliploidalne, w kazdej komorce
czlowieka wystepuija ich tysigce. 13 Zazwyczaj genotyp mito-
chondrialny danego osobnika ztozony jest z pojedynczego ty-
pu mtDNA, stan ten okresla si¢ mianem homoplazmii. Jednak
mtDNA fatwo mutuje, co prowadzi do heteroplazmii, w ktorej
w komorkach wspotwystepujg genomy mtDNA o sekwencji
prawidlowej i zmutowanej. Przy podziale komérkowym mito-
chondria i ich genomy ulegajg przypadkowemu przemieszcze-
niu do komorek potomnych.!3 Zjawisko to, powszechne
w czasie rozwoju i podzialéw mitotycznych prowadzacych
do odnowy populacji komérek, jest warunkowane tym, ze tyl-
ko ograniczona liczba czgsteczek mtDNA ulega losowemu
transferowi do kazdego oocytu w trakcie produkcji oocytow
pierwotnych. W czasie dojrzewania oocytu dochodzi do gwat-
townej replikacji wspomnianej puli mtDNA.2° Zjawisko to od-
powiada za losowe przesunigcie pomigdzy pokoleniami
w obcigzeniu mitochondrialnego DNA.'13 Ze wzgledu na mi-
totyczng segregacje mtDNA i poliploidie, efekt progu okresla
jaki poziom obciazenia mutacjami w konkretnej tkance umoz-
liwia utrzymanie odpowiedniej wydajnosci oddechowej ko-
morek, a wiec ekspresje zaleznego od mtDNA fenotypu.135
W tym kontekscie choroby zwigzane z mtDNA postrzegane sg
jako zwigzane z ,,mutacjami podobnymi do mutacji recesyw-
nych”, poniewaz obecno$¢ zmutowanych genoméw mito-
chondrialnych nie oznacza bezwarunkowego wystapienia
patologicznego fenotypu.

Dorosli na ogét maja objawy miopatii, ktérym towarzysza
rézne objawy ze strony OUN. U niektorych chorych, oprocz
objawow ze strony migSni i OUN, wystepuja takze objawy
wielonarzagdowe, takie jak kardiomiopatia, endokrynopatie,
zaburzenia czynnoSci watroby czy nerek. U dzieci z choroba-
mi mitochondrialnymi najczesciej dochodzi do rozwoju ci¢z-
kiej encefalopatii, zespotu Leigh (Leigh’s syndrome, LS)
o wczesnym poczatku czy podostrej martwiczej encefalo-
mielopatii.®* Czesto spotyka sie tez kwasice mleczanows,
kardiomiopati¢ i niewydolnos¢ krazeniowo-oddechows,
niewydolnos¢ watroby, nefropati¢ oraz ci¢zka niedokrwi-
stos¢. 135

CZESTOSC WYSTEPOWANIA CHOROB ZWIAZANYCH
Z MUTACJAMI W mtDNA U LUDZI

Szacuje sig, ze schorzenia mitochondrialne zwigzane z dys-
funkcjg OXPHOS wystepuja z czestoscig jednego przypadku
na 5000 zywych urodzen.% Niedawno w badaniu epidemio-
logicznym przeprowadzonym w Anglii, oszacowano wzgled-
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ny udzial patogennych mutacji w mtDNA w tych zaburzeniach
na co najmniej 9,2 na 100 000 os6b, co czyni te choroby naj-
czestszymi wsréd choréb nerwowo-miesniowych.1% Naj-
€z€stsza mutacja w przytoczonym badaniu byta tranzycja
A3243G w tRNAU (3 65 przypadku na 100 000), nastepnie
facznie trzy gtéwne substytucje nukleotydéw (w pozycjach
11 778, 3460 i 14 484), zwigzane z dziedziczng neuropatia
Lebera (Leber’s hereditary optic neuropathy, LHON)
(3,13/100 000). Trzecia pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia byla pojedyncza delecja/duplikacja (1,17/100 000). Kwe-
stia czgstoSci wystgpowania mutacji mitochondrialnych
podniesiona zostata takze w badaniu prospektywnym, gdzie
analizowano czestoSci wystepowania dziesieciu mitochon-
drialnych mutacji punktowych w okoto 3000 prébkach krwi
pepowinowej pobranych od kolejnych zywych noworod-
kow.3* Nieoczekiwanie 0,54% noworodkow okazato sie nosi-
cielami jednej mutacji mtDNA, co sugeruje, Ze cO najmniej
1 na 200 zdrowych osobnikéw jest nosicielem patogennej
mutacji mtDNA, ktéra moze potencjalnie prowadzi¢ do wy-
stapienia choroby. Takze we wspomnianym badaniu tranzy-
cja A3243G w tRNALU byla najczestsza mutacja.>* Pod
wzgledem klinicznym pamigtac jednak nalezy, ze w komor-
kach krwi pgpowinowej procent populacji czasteczek
mtDNA z mutacja A3243G wyniost okoto 30% catej populacji
mtDNA, a wiec byl mniejszy od progu 70-80% wymaganego
do wystapienia objaw6w klinicznych.3?

POJEDYNCZE DELECJE LUB DUPLIKACIJE

Pojedyncze czeSciowe delecje lub czesciowe duplikacje s
jednymi z najczestszych mutacji mtDNA. Ulegajace rearanza-
¢ji czasteczki mtDNA, w ktorych brakuje fragmentu genomu,
wykrywa si¢ jako niezalezne warianty mtDNA (pojedyncza de-
lecja w mtDNA) lub towarzyszace czasteczkom mtDNA o pra-
widlowej dtugosci w stosunku 1:1, w wyniku czeSciowej
duplikacji mtDNA. 3> Ze wspomnianymi mutacjami zwigzane
sa trzy gléwne fenotypy chorobowe: post¢pujaca oftalmople-
gia zewnetrzna (progressive external ophthalmoplegia, PEO)
oraz dwie typowe MSD, zesp6t Kearnsa-Sayre’a (KSS)131 i ze-
spot Pearsona”! (tab. 1).

PEO jest chorobg dotyczaca migsni szkieletowych, w kto-
rej moze tez dojs¢ do rozwoju kardiomiopatii i za¢my.135

KSS jest — na ogot — chorobg wyst¢pujaca sporadycznie,
ktorej objawy pojawiajg si¢ przed 20 r.z. Oprocz barwnikowe-
go zwyrodnienia siatkowki, zespolu mézdzkowego, ghuchoty
i PEO, u chorych stwierdza si¢ blok przedsionkowo-komoro-
wy, cukrzyce i niski wzrost. W biopsji migsni pacjentow z tym
zespolem stwierdza si¢ charakterystyczne czerwone (w bar-
wieniu trichromem Gomoriego — przyp. red.) wiokna (wiok-
na szmatowate).”> W kardiomiopatii w KSS dochodzi przede
wszystkim do zaburzen przewodzenia, poczatkowo pod po-
stacig bloku przedniej wigzki lewej odnogi peczka Hisa, kto-
ry postepuje do bloku przedsionkowo-komorowego lub
do bloku catkowitego, nawet jesli choremu wszczepi si¢ roz-
rusznik serca w ramach profilaktyki pierwotne;j.®’ U nastolat-
kow i dorostych z KSS czesto dochodzi do zaburzen funkcji
trzustki i rozwoju cukrzycy.84 W rzadkich przypadkach KSS
mogg wystapic objawy nietypowe, takie jak kwasica cewkowa
i tgzyczka, opisywane u 5-letniego dziecka, u ktorego doszto
pOzniej do rozwoju klasycznego postepujacego KSS. W ner-
kach pacjenta wykazano delecj¢ fragmentu 7,5 kB mtDNA, co
potwierdzito wielouktadows cytopatie mitochondrialng.”

Podobne pojedyncze delecje/duplikacje duzych fragmen-
tow mtDNA mogg prowadzi¢ do wystapienia zespotu Pearso-
na, obejmujacego szpik kostny i trzustke. W tej rzadkiej
sporadycznej chorobie wczesnodziecigcej dochodzi do roz-
woju zagrazajacej zyciu niedokrwistosci syderoblastycznej
i pancytopenii, ci¢zkiej niewydolnosci wydzielniczej trzustki,
ktora prowadzi do zespotu ztego wchtaniania. U niektorych
chorych w poézniejszych etapach choroby dochodzi do
niewydolnosci watroby.%3°! Opisano tez zwigzek miedzy ze-
spotem Pearsona a chorobg nerek w tubulopatii De Toniego-
-Debrégo-Fanconiego.”’” Niemowleta z zespotem Pearsona,
ktore dozywaja dziecinstwa i wieku mtodzieficzego mogg roz-
wina¢ kliniczne cechy KSS.104

W rzadkich przypadkach rearanzacje mtDNA przekazywa-
ne s3 w linii matczynej, jak np. u matek z KSS, ktoére przeka-
zuja delecje w mtDNA dzieciom, u ktérych nastepnie
dochodzi do rozwoju zespotu Pearsona'® lub rzadszych

TABELA 1. WIELOUKLADOWE FENOTYPY ZWIAZANE Z DUZYMI REARANZACJAMI mtDNA

Pojedyncze delecje/duplikacje ~ Fenotyp neurologiczny Fenotyp uktadowy Pozycja
(najczesciej sporadyczne) pi$mienictwa
PEO PEO, miopatia Kardiomiopatia 135
Zespot Kearnsa-Sayre'a Neuropatia, ataksja, barwnikowe Kardiomiopatia, blok przewodzenia, niski wzrost, cukrzyca, 37,75, 96, 131
zwyrodnienie siatkéwki, wysokie nefropatia
stezenia biatka w CSF
Zespét Pearsona Brak Niedokrwistos¢ syderoblastyczna, pancytopenia, 77,91
niewydolno$¢ wydzielnicza trzustki, zaburzenia wchtaniania,
nefropatia, zaburzenia czynnoéci watroby
Inne fenotypy Gfuchota, ataksja Tubulopatia cukrzycowa 11,16, 92

Nie przedstawiono rearanzacji mtDNA wystepujacych z mniejszg czestoscig oraz tych bez MSD. Na podstawie: MITOMAP: A human mitochondrial
genome database: http://www.mitomap.org
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fenotyp6éw chorobowych, takich jak dziedziczone od mat-
ki zespo6t cukrzyca-gluchota czuciowo-nerwowa (odbior-
cza)!! czy zespot ataksja moézdzkowa, cukrzyca i tubulopatia
nerkowa.”?

Jesli chodzi o mechanizmy powstawania pojedynczej dele-
¢ji w komorkach somatycznych w sporadycznych postaciach
tych choréb, przypuszcza sig, ze sa one indukowane w wick-
szosci przez bledy replikacji w tzw. gorgcych miejscach muta-
cyjnych (hot spots), niewiele wiec mozna zrobi¢, by zapobiec
ich powstawaniu.'! Niedawno zasugerowano, ze do rearan-
zacji mtDNA dochodzi wskutek zaburzeri naprawy mtDNA.
Poparciem tej teorii jest obserwacja, ze ekspansja klonalna
stwierdzana w tkankach os6b z tymi zaburzeniami, wydaje si¢
przebiega¢ réwnolegle ze wzrostem oksydacyjnego uszko-
dzenia mtDNA .2

MUTACJE W mtDNA: MUTACJE PUNKTOWE

Mutacje punktowe mtDNA prowadzace do powstania cho-
rob u ludzi na ogot dziedziczone sa od matki i wystepuja jako
mutacje homo- lub heteroplazmatyczne (tab. 2). W przeci-
wienstwie do wiekszosci mutacji heteroplazmatycznych kli-
niczny obraz mutacji homoplazmatycznych na ogét jest
stereotypowy i ograniczony raczej do jednej tkanki, np. nerwu
wzrokowego w LHON'? (patrz dalej). Z kolei punktowe mu-
tacje heteroplazmatyczne mtDNA najczesciej wigza sie ze zto-
zonymi fenotypami, w tym MSD, a ich nasilenie zalezy
od liczby mutacji.'13

GENY tRNA | rRNA UCZESTNICZACE W SYNTEZIE BIALEK
Opisano ponad 200 mutacji punktowych mtDNA,3? ale mu-
tacji wyst¢pujacych w mtDNA czlowieka z wzglednie duza czg-
stoscig jest niewiele (patrz dalej). Zaliczy¢ do nich
mozemy tranzycje A3243G, A8344G 1 A11778G oraz transwer-
sje T8993G, prowadzace do rozwoju odpowiednio zespotu

MELAS (mitochondrial encephalomyopathy lactic acidosis and
stroke-like episodes — zespol: miopatia mitochondrialna,
encefalopatia, kwasica mleczanowa, incydenty podobne do
udaroéw), MERRF (myoclonus epilepsy and ragged-red
fibers — padaczka miokloniczna z obecnoscig wiokien szma-
towatych), LHON i NARP (neurogenic myopathy, ataxia,
retinitis pigmentosa — neurogenna miopatia z ataksjg i zwy-
rodnieniem barwnikowym siatkowki). Heteroplazmatyczne
mutacje punktowe w genach tRNA prowadzg do zmniejszenia
liczby prawidlowych czasteczek tRNA, co moze zaburzac syn-
tez¢ bialek mitochondrium w réznych tkankach i narzgdach.
Ze wzgledu na zroznicowanie kliniczne towarzyszace hetero-
plazmatycznym mutacjom punktowym mtDNA trudno jest
ustali¢ zaleznos¢ migdzy okreslong mutacja a danym obrazem
klinicznym. Ogodlnie mutacje punktowe w mtDNA prowadza
do zespotéw, w ktérych dochodzi do rozwoju encefalopatii
izaburzel nerwowo-mie$niowych, ktérym w niektorych przy-
padkach moga towarzyszy¢ objawy ze strony innych ukladéw,
najczesciej kardiomiopatia, nastepnie cukrzyca, nefropatia i za-
burzenia czynnoSci watroby (pojedynczo lub w polaczeniu
z innymi zaburzeniami).

Heteroplazmatyczna tranzycja A3243G w tRNALCU(UUR) jegt
najczestsza mutacja w mtDNA, zwigzang z réznorodnym
obrazem klinicznym. Mutacja ta prowadzi do rozwoju MELAS
— zlozonego zespotu, charakteryzujgcego sie wystepowaniem
epizodéw przypominajacych udar (bedacych wynikiem
licznych zmian ogniskowych w mézgu), a takze napadéw pa-
daczkowych, migreny, ataksji, gtuchoty, zaniku nerwu wzroko-
wego oraz kwasicy mleczanowej.*4 Pelnoobjawowy zespot
MELAS moze obejmowac rowniez cukrzyce, rzekoma niedroz-
nos¢ jelit oraz kardiomiopati¢, ktére to objawy moga posze-
rza¢ obraz kliniczny konkretnych przypadkéw.47-52 Fenotyp
MELAS moze tez by¢ zwigzany z innymi mutacjami w mtDNA,
z ktorych druga najczestszg jest tranzycja tRNACU T3271C. 113

TABELA 2. WIELOUKLADOWE FENOTYPY ZWIAZANE Z HETEROPLAZMATYCZNYMI | HOMOPLAZMATYCZNYMI MUTACIJAMI
PUNKTOWYMI MTDNA

Dziedziczone od matki Fenotyp neurologiczny Fenotyp uktadowy Pozycja pi$miennictwa

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

3243 tRNALeuUUR) Gtuchota Cukrzyca 121

3260 tRNALeu(UUR) Miopatia Kardiomiopatia 109, 133

(Homoplazmatyczna) tRNA'®  Brak Kardiomiopatia 23,96, 112

8344 tRNALS MERREF, zespoty podobne do MERRF Cukrzyca 102, 126, 128

Brak Symetryczna lipomatoza 41

tRNADS tRNATP Encefalopatia Zespot zotgdkowo-jelitowy 69, 123

tRNALeu(CUN) Brak Kardiomiopatia rozstrzeniowa 45

Cytochrom b Encefalopatia Kardiomiopatia 118

(Homoplazmatyczna) ATP8 Neuropatia Kardiomiopatia przerostowa 59

16 kDa rRNA Zespot podobny do MELAS Cukrzyca, nadczynno$é tarczycy, kardiomiopatia 55

Nie przedstawiono rearanzacji mtDNA wystepujacych z mniejszg czestoscig oraz tych bez MSD. Na podstawie: MITOMAP: A human mitochondrial
genome database. http://www.mitomap.org
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Jak wspomniano powyzej, kliniczna manifestacja tranzycji
A3243G nie ogranicza sic do pelnoobjawowego MELAS.
Mutacja ta moze powodowac cukrzyce, zaburzenia czynnoSci
watroby, nefropati¢ lub manifestowac si¢ objawami ze strony
przewodu pokarmowego i wspolwystepowaniem réznych ob-
jawow ze strony OUN i migsni (patrz dalej).

Kardiomiopatia przerostowa jest czestym objawem i wy-
stepuje u 20-30% pacjentéw z pelnoobjawowym MELAS 890
Rzadsza mutacja punktowa w tRNAMY, tranzycja A3260G, tak-
ze objawia si¢ chorobg serca, np. w rodzinach z dziedziczo-
nym od matki zespolem miopatia-kardiomiopatia.t0%-133
Zwigzany z nig fenotyp charakteryzuje si¢ ostabieniem
miesni, uposledzeniem tolerancji wysitku oraz zmniejszeniem
frakcji wyrzutowej serca. U pacjentOdw z najci¢zsza postacia
choroby cigzkiej kardiomiopatii przerostowej towarzyszy ze-
sp6t Wolfa-Parkinsona-White’a.®133 Inng mutacje punktows
w tym samym genie tRNA'Y, tranzycje C3303T, wykryto u nie-
mowlat z letalnym zespotem miopatia-kardiomiopatia.'03

Kardiomiopati¢ przerostowa, charakteryzujacg si¢ typo-
wym fenotypem klinicznym bez zajgcia OUN czy miegsni
szkieletowych, po raz pierwszy powigzano z wystepowaniem
tranzycji A4300G w tRNA!E 2390 W kolejnych badaniach wy-
kazano, ze monomorficzna ekspresja substytucji A4300G jest
wynikiem homoplazmatycznej mutacji tRNA'® w tkance
migsnia sercowego, ktéra prowadzi do ciezkiego niedoboru
enzymow tancucha oddechowego, przy prawidlowym obra-
zie migsni szkieletowych w badaniach histochemicznych
i biochemicznych.'!2 Patogenng role wspomnianej mutacji
potwierdzono, izolujac RNA z tkanki mig$nia sercowego
cztonkéw rodziny ryzyka z wykorzystaniem analizy typu nor-
thern blot, wykazujgc bardzo mate, ustalone ilosci dojrzate-
go mitochondrialnego tRNA, Odkrycia te podkreslaja
udzial homoplazmatycznej substytucji w genie mitochon-
drialnego tRNA w rozwoju choroby serca i s3 wazne w bada-
niach przesiewowych w kierunku kardiomiopatii.!'? Rzadsze
mutacje punktowe, w tym tranzycja A4295G w tRNA® 74 my-
tacje w tRNASY 73 oraz w tRNALCU(CUN) mogg manifestowac
sie klinicznie postepujaca kardiomiopatig roztrzeniowa,*>
(tab. 2).

Kilka mutacji punktowych mtDNA prowadzi do rozwoju
cukrzycy, najczestszej choroby metabolicznej cztowieka. Naj-
wiecej argumentow przemawia za zwigzkiem z rozwojem cu-
krzycy tranzycji A3243G w genie tRNAMU(UUR) - Cukrzyce
rzeczywiscie czesto stwierdza si¢ u chorych bedgcych nosi-
cielami tej mutacji. Na ogot stanowi ona jeden z elementow
zespotu chorobowego, zwlaszcza w polaczeniu z gtuchotg 2!
lub jako element ztozonej choroby wielouktadowej charakte-
ryzujacej si¢ kardiomiopatig przerostowa, cukrzycg, niewy-
dolnoscig nerek i gtuchotg typu odbiorczego.”® Ogdlnie rzecz
biorac, zwigzek miedzy mutacja A3243G a wystgpowaniem
cukrzycy jest dobrze udokumentowany. Szacuje si¢, ze w nie-
ktorych populacjach mutacja ta moze odpowiadac¢ nawet za
1% wszystkich odmian cukrzycy.! W niedawno opublikowa-
nej pracy poswigeconej cukrzycy mitochondrialnej stwierdzo-
no ja u 31 z 81 nosicieli tranzycji A3243G, ale tylko
u 3 729 chorych z tranzycja A8344G zwiazana z MERRF (patrz
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dalej). W tej samej pracy opisano inne rzadkie mutacje, kt6-
re prowadzily w badanej grupie do rozwoju cukrzycy w 100%
przypadkow, jednak ogolnie rzecz biorac odpowiadaja one za
niewielkg czeS¢ wszystkich przypadkoéw cukrzycy mitochon-
drialnej.!?® Inne mutacje punktowe, prowadzace do rozwoju
zespolow, w ktorych cukrzyca jest jednym z elementéw, obej-
mujg m.in. mutacje w tRNAU (odpowiedzialne za rozwoj
zespotu encefalopatii, miopatii i cukrzycy*®4%) i mutacje
tRNALYS %0 Cho¢ cukrzyce mitochondrialng nalezy zawsze bra¢
pod uwage u chorych, u ktérych cukrzyca wspélistnieje
z miopatia, ghuchota, ataksja moézdzkowq czy innymi objawa-
mi neurologicznymi, udziat mtDNA w rozwoju cukrzycy
prawdopodobnie zostat przeszacowany.:°© Mozna zatem po-
wiedzie¢, ze zaburzenia mtDNA s3 zwigzane z cukrzyca, ale
osoby z tymi mutacjami stanowia niewielki odsetek wszyst-
kich chorych na cukrzyce.!'3

Nefropatia jest waznym przejawem zaburzefi OXPHOS
(patrz rozdziat poswigcony mutacjom jadrowym), ale rzadko
jest wynikiem mutacji punktowych mtDNA, cho¢ zaburzenia
funkcji nerek czesto stwierdza si¢ u chorych z tranzycja
A3243G. Fenotyp jest zblizony do MSD i obejmuje wspotwy-
stepowanie ogniskowego i segmentowego stwardnienia
ktebkow nerkowych, gtuchoty, cukrzycy i encefalopatii.
Proksymalna tubulopatia wystepuje czesto, prowadzac do ze-
spotu De Toniego-Debrégo-Fanconiego.”® W patogenezie tej
postaci tubulopatii kluczowg role odgrywaja zaburzenia ak-
tywnosci ATP zwigzanego z nerkowa pompg ATP-azy sodowo-
-potasowej. Biopsja nerek w nefropatii mitochondrialne;
wykazuje nieswoiste zaburzenia nablonka kanalikéw (posze-
rzenie, niedroznos¢ wywotana wateczkami nerkowymi lub za-
nik). Czesto obserwuje si¢ olbrzymie mitochondria. Jak
wspomniano, zawsze wystepuja objawy pozanerkowe, w tym
miopatia, objawy ze strony ukladu nerwowego, cukrzyca lub
choroby serca.”® Inne, rzadsze mutacje punktowe w mtDNA
prowadzace do nefropatii to mutacje w tRNA®" zwigzane
z wystepowaniem ogniskowego klebuszkowego zapalenia
nerek? i w tRNAPRe y chorych ze srédmigzszowym zapale-
niem kanalikéw nerkowych. 10

W rzadkich przypadkach mutacja A3243G moze tez pro-
wadzi¢ do objawow ze strony przewodu pokarmowego, ta-
kich jak dysfagia, nawracajgce wymioty, przewlekta biegunka
i rzekoma niedroznos¢ jelit.!” Przy takim zréznicowaniu fe-
notypowym mutacja A3243G najczeSciej prowadzi do rozwo-
ju MELAS lub ztozonych zespoléw przypominajacych MELAS
z kardiomiopatia i cukrzycg badZ MSD innych niz MELAS z cu-
krzyca i ghuchota, cukrzyca i miopatia oraz kardiomiopatia
i nefropatia.

Padaczka miokloniczna z obecnoscig wiokien szmatowa-
tych (myoclonic epilepsy with ragged-red fibers, MERRF) jest
dziedziczona od matki choroba nerwowo-mig¢sniowa, spowo-
dowang tranzycja A>G w pozycji 8344 w genie tRNALYS, 102,126
Obraz kliniczny MERRF charakteryzuje si¢ miokloniami, pa-
daczkg, oslabieniem migs$ni oraz ich zanikiem, obecnoS$cia
wlokien szmatowatych w biopsji miesnia, ataksja moézdzko-
w3, gluchotg i otgpieniem. Oprocz objawéw neurologicznych
u niektorych pacjentéw stwierdza si¢: kardiomiopatie, blok
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przedsionkowo-komorowy, pancytopenig, a najczestszym ob-
jawem nieneurologicznym jest symetryczna lipomatoza,
szczegolnie tutowia. W rzadkich przypadkach mutacja ta mo-
ze by¢ przyczyna rodzinnej symetrycznej lipomatozy bez ob-
jawow zespotu MERRF.#! Z innych opisanych mutacji tRNALS
tranzycja A8363G moze prowadzi¢ do kardiomiopatii i utraty
shuchu, ale bez objawéw MERRF.?>

Zespot nerwowo-zoladkowo-jelitowy jest wynikiem mutacji
w genie dla fosforylazy tymidynowej (TP), prowadzacej do
zespotu MNGIE®? (patrz dalej). Wystepuje tez u 0sOb
bedacych nosicielami mutacji A3243G.!7 Ponadto rzadkie
mutacje punktowe w tRNATP i tRNAYS wykryto takze u nie-
mowlat z wymiotami, biegunkg i niedroznoscig przewodu
pokarmowego lub zaburzeniami motoryki jelit oraz upos-
ledzeniem rozwoju, oftalmoplegia, gluchotg i encefalopa-
tig 69123

Homoplazmatyczne mutacje punktowe w genie mtDNA
kodujacym 12 kDa mitochondrialng podjednostke rRNA pro-
wadzg do zwigzanej z antybiotykami i/lub izolowanej utraty
shuchu.>° Substytucje A1555G w genie 12S rRNA w miejscu
powigzanym z aktywnoscig aminoglikozydowa po raz pierw-
szy opisano w czterech rodzinach bedacych nosicielami mu-
tacji mitochondrialnego 12S rRNA prowadzacej do choroby
i indukowanej antybiotykami ototoksycznosci.° Odkrycie to
potwierdzono w kolejnych badaniach.3® Z kolei mutacje
w genie 16 kDa rRNA moga prowadzi¢ do wystapienia
charakterystycznego fenotypu wieluktadowego w postaci ze-
spotu MELAS z cukrzycg, nadczynnoScia tarczycy i kardio-
miopatig.>®

GENY KODUJACE BIALKA STRUKTURALNE

Mutacje punktowe w genach mtDNA kodujgcych 13 bia-
tek strukturalnych taricucha oddechowego opisywano u nie-
mowlat z post¢pujaca encelofalopatia i kwasicg mleczanowsq.
Mutacje w kazdej z siedmiu kodowanych przez mtDNA pod-
jednostek kompleksu I powigzano z LHON, LS i podobng do
LS encefalopatig.®”-!35 Mutacje cytochromu b, jedynej kodo-
wanej w mtDNA podjednostce kompleksu III, to czgsto
mutacje somatyczne, ktére prowadza do zespotu przebiega-
jacego z uposledzeniem tolerancji wysitku, miopatig i mioglo-
bulinurig.* Natomiast dziedziczone od matki mutacje
punktowe we wspomnianym genie prowadza do rozwoju kar-
diomiopatii przerostowej!'® lub zaburzen wieloukladowych,
w ktorych (oprocz znacznego uposledzenia tolerancji wysil-
ku) dochodzi do gtuchoty, op6Znienia rozwoju umystowego,
zaémy, barwnikowego zwyrodnienia siatkowki, opéznienia
wzrostu i padaczki.'?? Mutacje w trzech genach mtDNA kodu-
jacych podjednostki kompleksu IV prowadzg gtéwnie do
zaburzen ze strony uktadu nerwowego, ale u niektorych nie-
mowlat z encefalopatia moze tez dojs¢ do rozwoju kardio-
miopatii przerostowej.® Rzadkie mutacje heteroplazmatyczne
w podjednostce I COX odpowiadajg za nietypowy fenotyp na-
bytej niedokrwistosci syderoblastycznej.*2 Mutacje w pozyciji
nukleotydowej 8993 w kodowanej w mtDNA podjednostce
ATP6 kompleksu V prowadzg do rozwoju barwnikowego zwy-
rodnienia siatkowki z neuropatig i ataksjg lub dziedziczonego
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od matki zespohu Leigh.'!! Niedawno opisano przypadek pa-
cjenta z kardiomiopatia przerostowa i neuropatig oraz pierw-
szg patogenng (homoplazmatyczna) mutacja punktowa ATPS,
drugiego genu kodujacego biatko kompleksu V wystepujace-
go w mtDNA.>»

MECHANIZMY KORELACJI GENOTYPOWO-FENOTYPOWE)
MUTACIJI mtDNA

Jak wspomniano wczesniej, luzna zalezno$¢ miedzy geno-
typem a fenotypem towarzyszacym mutacjom punktowym
w mtDNA jest réwnie czgsta, co trudna do wytlumaczenia,
jakkolwiek wiadomo, ze wspomniane mutacje prowadza
przede wszystkim do rozwoju choréb nerwowo-migsnio-
wych (dotyczacych pomitotycznych komérek OUN, migsni
szkieletowych i serca). Niemniej jednak, poniewaz na ogo6t
segregacja mitotyczna mutacji jest zdarzeniem losowym, ze
statystycznego punktu widzenia, mozliwe jest, podczas
embriogenezy i rozwoju, pojawienie si¢ mutacji w kazdym
narzadzie. Musi zatem istnie¢ mechanizm ttumaczacy: 1) nie-
liniowe skutki mitotycznej segregacji puli mutacji w mtDNA
tkanek (innymi stowy, dlaczego tylko w ograniczonej liczbie
wybranych tkanek i narzagdéw pojawia si¢ fenotyp chorobo-
wy 2) ograniczong liczbe mutacji prowadzgca do wystapie-
nia klinicznie jawnych cytopatii mitochondrialnych
u czlowieka.

Nieco $wiatla na te zagadnienia rzucita najnowsza praca po-
Swigcona najczgstszej mutacji punktowej w mtDNA — tranzy-
¢ji A3243G. Proporcjonalny udziat kopii mtDNA z tg mutacja
zmniejsza sie wyktadniczo we krwi z wiekiem, co zgodne jest
z wyst¢powaniem procesu selekcji zachodzacego na poziomie
komorek macierzystych krwi i thumaczy, dlaczego liczba muta-
cji mtDNA wykrywanych w komorkach krwi jest niemal za-
wsze mniejsza niz w tkankach nieulegajacych podziatom,
takich jak miesnie szkieletowe.®8 Warto tu wspomnie¢ jednak,
ze cho¢ badanie opisuje mechanizmy lezace u podstaw utra-
ty mutacji patologicznych w jednym typie tkanki, nie thuma-
czy ono biologicznych podstaw losowej ekspresji fenotypowej
tej mutagji.

Inng zagadka zwiazang z patologia mutacji punktowych
w mtDNA jest to, ze wzgledna czestos¢ chorob zwigzanych z za-
burzeniami w mtDNA jest duza (patrz powyzej). Zaledwie kilka
mutacji w mtDNA odpowiada jednak za wigkszos¢ przypadkow
rodzinnych. Jesli mutacje wyst¢puja w mtDNA losowo, to wyste-
powanie niewielkiej liczby mutacji w mtDNA prowadzgcych
do wystapienia najciezszych objawow u krewnych ze strony
matki, wymaga mechanistycznego wyjasnienia. Idac tym Sla-
dem, Wallace i wsp. wykazali niedawno, wprowadzajac jedna
ciezka i jedna tagodng mutacje punktowg mtDNA do komorek
linii zarodkowej samic myszy, ze mutacja, ktéra mogtaby
prowadzi¢ do cigzkich zaburzen, jest selektywnie eliminowana
podczas oogenezy. Tymczasem mutacja prowadzaca do fagod-
niejszych zaburzen utrzymywata si¢ przez wiele podziatow,
au potomstwa ostatecznie dochodzito do rozwoju choroby mi-
tochondrialnej.3® Autorzy sugeruja, Ze ciezkie mutacje
w mtDNA moga by¢ selektywnie eliminowane z linii zarodkowej
zenskiej, co ogranicza ich wptyw na zdrowie populacji.3®
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Mutacje w genach jadrowych
kodujacych podjednostki Tub
niebiatkowe sktadniki faficucha
oddechowego

W ostatnich latach prowadzone sa wnikliwe badania kom-
pleksu I, najwickszego i najbardziej ztozonego kompleksu en-
zymatycznego OXPHOS. Poczyniono znaczne postepy
w poznaniu jego struktury, sktadu, proceséw skladania oraz
patologii.® Wiadomo obecnie, Ze izolowane niedobory ko-
dowanych w jadrze strukturalnych podjednostek kompleksu
I (reduktazy NADH-ubichinon) sg najczestszg faczng przyczy-
na zaburzen OXPHOS u ludzi. U niemowlat i dorostych
w 10 z 38 jadrowych podjednostek kompleksu I wykryto zwia-
zane z chorobg mutacje 3758

Wspomniane mutacje manifestujg si¢ postepujacymi obja-
wami ze strony OUN o wczesnym poczatku, przebiegajacymi
z encefalopatia i kwasica mleczanowa, zespotem Leigh lub pod
postacia postepujacej encefalopatii. Recesywne mutacje punk-
towe w genach dwoch podjednostek  kompleksu 1,
NDUFS2 i NDUFV2, prowadza do rozwoju kardiomiopatii no-
worodkow z kwasicg mleczanowg oraz postepujacej kardio-
miopatii przerostowej o wezesnym poczatku, ktorej towarzysza
takie objawy neurologiczne, jak hipotonia, opdZnienie rozwo-
ju psychoruchowego, mikrocefalia i zacma (tab. S1).15:65,

Kompleks II, czyli reduktaza bursztynian-cytochrom c, jest
zaleznym od FAD enzymem OXPHOS i cyklu Krebsa.
Mutacje w SDHA, najwickszej podjednostce kompleksu II, s
rzadka przyczyna zespohu Leigh lub choroby neurozwyrod-
nieniowej 0 poznym poczgtku.?! Najciekawszym odkryciem
dotyczacym zaburzefi w kompleksie II jest jednak ich zwig-
zek 7 dziedzicznymi nerwiakami przyzwojowymi. '3 W 10-15%
przypadkoéw te na ogot fagodne neuroektodermalne guzy
dziedziczone sg autosomalnie dominujaco, z niepeing pene-
tracja. Dalsze badania wykazaly ponadto, ze obecnos¢ muta-
¢ji SDHB zwigksza prawdopodobieistwo rozwoju guza
chromochtonnego i rodzinnej postaci nerwiakéw przyzwojo-
wych,? a mutacje w SDHC i SDHD prowadzg do rozwoju
nerwiakow przyzwojowych dziedziczonych w sposéb domi-
nujgcy. Podsumowujac, mutacje SDHB, SDHC i SDHD odpo-
wiadajg za wigkszos¢ rodzinnych przypadkéw nerwiakow
przyzwojowych oraz za istotny odsetek guzow wystepujacych
sporadycznie, w tym guza chromochtonnego. !4

U niemowlecia z zespolem metabolicznym, napadami hi-
poglikemii i kwasicag mleczanowa oraz ciezkim opdznieniem
rozwoju psychoruchowego i objawami pozapiramidowymi
wykryto homozygotyczng delecje 4 par nukleotydow w genie
kodujacym jedno z biatek jadrowych (kompleks III, podjed-
nostka VII biatka wigZgcego ubichinon, UQCRB).>°

Mutacje w trzech kodowanych przez mtDNA genach kom-
pleksu IV (COX) prowadza do wystapienia zaburzen OUN
(patrz powyzej). Dopiero niedawno opisano mutacje w ko-
dowanych przez nDNA podjednostkach COX u niemowlecia
z cigzka encefalopatia, bedacego nosicielem recesywnej mu-
tacji w podjednostce COX6B1 (tab. 1).72
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MUTACJE W GENACH UCZESTNICZACYCH W BIOSYNTEZIE
KOENZYMU Q,,

Koenzym Q,, jest ruchomym lipofilnym sktadnikiem fan-
cucha oddechowego ulokowanym miedzy szlakami oksydacji
NADH i FADH,.

Pierwotny niedob6r koenzymu Q,, jest heterogennym zja-
wiskiem, ktére moze by¢ zwigzane z co najmniej czterema fe-
notypami:3? 1) encefalomiopatia z mioglobinurig i RRF,
2) zespotem Leigh z ataksjg i gluchota, 3) ataksja mézdzkowa
oraz 4) cigzka choroba wielouktadowa niemowlat z encefalo-
patig i zajeciem narzadow trzewnych.3 Obraz kliniczny ostat-
niej z tych choréb u niemowlgt obejmuje cigzkie zaburzenia
neurologiczne z ataksja, drgawkami, niedowladami typu pi-
ramidowego lub zespolem Leigh oraz ci¢zka nefropatie
z zespolem nerczycowym i tubulopatia, wymagajaca prze-
szczepienia nerki. U niekt6rych dzieci dodatkowo stwierdza
sie ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i trzustki.?3
Ta wielouktadowa choroba jest wynikiem mutacji w genie dla
2,4-dihydroksy-5-poliprenylobenzoeso-metylotransferazy,
prowadzgcej do defektu w aktywnoSci enzyméw biosyntezy
Q,0.¥ Wezesne rozpoznanie tych chorob jest niezwykle waz-
ne, poniewaz podanie koenzymu Q,, moze zapobiec tym za-
grazajacym zyciu zaburzeniom.

ZESPOL BARTHA

Scisle rzecz biorac zesp6t Bartha nie jest wynikiem niedo-
boru biatek strukturalnych lub czynnikéw fancucha oddecho-
wego, wigze si¢ raczej z nieprawidlowoSciami w waznej
czgsteczce fosfolipidowej, kardiolipinie, ktora wystepuje
w btonie wewnetrznej mitochondriow, gdzie odgrywa role
w modulowaniu aktywnosci wielu komplekséw tancucha od-
dechowego, w tym kompleksow IiIV.!17 Produkt genu zmu-
towanego w zespole Bartha, okreslanego mianem tafazyny
(TAZ),'® jest homologiem fosfolipidowych acylotransferaz
i powoduje zaburzenia metabolizmu kardiolipiny, ktére ma-
nifestujg si¢ sprzezong z chromosomem X miopatia mito-
chondrialng, postepujaca kardiomiopatia przerostowg lub
rozstrzeniowg z nadmiernym beleczkowaniem lewej komo-
ry, neutropenia, niskim wzrostem oraz acydurig 3-metyloglu-
takonowg. Przyczyng zgonu najczesciej jest niewydolnosc
serca (tab. 1).

Mutacje w genach jadrowych
kodujacych czynniki pomocnicze
i uczestniczace w sktadaniu

w taficuchu oddechowym

Mutacje w genach kodujacych biatka pomocnicze i uczestni-
czace w sktadaniu podkomplekséw tanicucha oddechowego
prowadzg do wielouktadowych zaburzen (tab. 2).

Mutacje w czynnikach sktadajacych kompleks I wystepuja
rzadko i najczgsciej prowadzg do postgpujacych encefalomio-
patii, glownie w postaci zespotu Leigh z zajeciem OUN i ukta-
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du miesniowo-nerwowego.3? Mutacje w mitochondrialnym
czynniku skladajacym NDUFAF1 prowadzg jednak do MSD
charakteryzujacej sie ciezkg kardiomiopatig i encefalopatig.3

BCS1L, biatko btony wewngtrznej mitochondriéw, jest bial-
kiem szoku cieplnego koniecznym do zlozenia kompleksu
I taricucha oddechowego. Kilka roznych mutacji w genie dla
BCS1L dziedziczonych autosomalnie recesywnie wykryto
u chorych z szerokim spektrum fenotypéw wielouktadowych,
od niedoboru kompleksu III u niemowlat, manifestujacego
sie proksymalng tubulopatig, niewydolnoscia watroby i ence-
falopatia,”” po zespol GRACILE — ciezkiego zaburzenia,
w przebiegu ktérego dochodzi do wewnatrzmacicznego
opdznienia wzrostu, aminoacydurii, zastoju zotci, gromadze-
nia zelaza, kwasicy mleczanowej i wezesnego zgonu.'24 Nie-
dawno mutacje w BCS1L wykryto u chorych z zespotem
Bjornstranda, charakteryzujacym sie gtuchotg i zaburzeniem
w formowaniu wlosow (tac. pili torti).>!

Wiele zaburzen w jadrowych genach kodujacych COX jest
wynikiem mutacji w genach czynnikéw sktadania enzymu,
w tym w SURF1, SCO1, SCO2, COX10 i COXI5. Mutacje w ge-
nie SURFI, hydrofobowego biatka blony wewng¢trznej mito-
chondriéw, s3 najczestsza przyczyna zespolu Leigh
z niedoborem COX.!* Mutacje w innych genach, ktérych
produkty zaangazowane sa w skladanie COX, wyst¢puja rzad-
ko, ale czesto zwigzane s3 z objawami ze strony wielu ukta-
dow. SCO1 i SCO2 u ludzi sa kodowanymi przez geny jadrowe
metalochaperonami bioracymi udziat w transporcie i lokowa-
niu jon6éw miedzi w centrum katalitycznym COX. Mutacje re-
cesywne w genach dla SCO1 wykryto u niemowlgt
z zaburzeniami czynnosci watroby i encefalopatig w przebie-
gu kwasicy ketonowej.!!? Typowy obraz kliniczny zwigzany
7 najczestsza mutacjg SCO2 to prowadzaca do zgonu kardio-
miopatia przerostowa o wczesnym poczatku i encefalomio-
patia z niedoborem COX.3? U dzieci z homozygotyczng
mutacja punktowg E140K w genie kodujacym SCO2 dochodzi
tez do neurogennego zaniku miesni i kardiomiopatii o weze-
snym poczatku.>’

Hem A jest prostetyczng grupa COX i kluczowym elemen-
tem centrum katalitycznego kompleksu IV. Opisano przypad-
ki niedoboru w szlaku biosyntezy hemu A. COX70 koduje
transferaze hem A: farnezyl, enzym katalizujacy pierwszy etap
konwersji protohemu do prostetycznych grup hemu A.
U wszystkich chorych, spokrewnionych cztonkéw rodziny
z izolowanym defektem COX prowadzacym do MSD pod po-
stacig leukoencefalopatii o wczesnym poczatku i tubulopatii
nerkowej, wykryto homozygotyczna mutacje typu zmiany
sensu w genie COX70.12 Mutacje w COX10 moga tez prowa-
dzi¢ do bardziej zréznicowanej, ztozonej wielouktadowej en-
cefalopatiii niemowlat.® Ponadto w syntezie hemu A udziat
bierze biatko COX15. Niedawno opisano wyniszczajace muta-
¢je u pacjenta z prowadzacg do zgonu kardiomiopatia przero-
stowg niemowlat.” R6zne mutacje w COXI5 moga prowadzi¢
do wystgpienia zespotu Leigh u niemowlat.3? Niedawno
u niemowlat z encefalopatiag wykryto pojedyncza mutacje
w ATPI2, genie kodujacym czynnik skladania komplek-
su'V (tab. $2).28

|3o

Mutacje w genach jadrowych
kodujacych biatka uczestniczace
w naprawie i ekspresji mtDNA

Dziedziczona autosomalnie dominujgco postepujaca ze-
wnetrzna oftalmoplegia (autosomal dominant progressive
external ophthalmoplegia, adPEO) charakteryzuje si¢ kumu-
lacja licznych delecji w mtDNA w tkankach pacjenta
(tab. 3).134135 patologiczne zmiany stwierdzane w zespotach
zwigzanych z licznymi delecjami, najczgsciej dotyczg tkanek
pomitotycznych, takich jak m6zg, mi¢snie i serce. W zwigzku
z tym adPEO moze manifestowa¢ si¢ PEO, ostabieniem
miesni, obecnoscig wiokien szmatowatych, utratg stuchu,
neuropatig obwodows, ataksjg i depresja. Do objawéw spoza
uktadu nerwowego naleza niedoczynnos¢ gonad i za¢ma,
a u niektorych chorych stwierdzono takze kardiomiopatie
przerostowa.”® U wiekszo$¢ chorych z adPEO wykrywa sie re-
cesywne lub dominujace mutacje w jednym z trzech genow:
1) POLG1,'?? kodujacym katalityczng podjednostke polimera-
zy mtDNA, 2) PEOI, kodujacym mitochondrialng helikaze
Twinkle!% i 3) w genie kodujacym swoisty dla miesni szkiele-
towych i mig$nia sercowego translokator nukleotydu adeni-
nowego ANT1.%! Co ciekawe, mutacje w dwéch pierwszych
genach mogg prowadzi¢ do wystgpienia licznych delecji
i zmniejszenia ilosci (deplecji) mtDNA (patrz ponizej).>*

DUZE ZROZNICOWANIE EKSPRESJI FENOTYPOWEJ MUTACJI
W POLG

W grupie zaburzen o molekularnym fenotypie ,,zespotu
uszkodzenia mtDNA13¢ mutacje w POLGI, autosomalne
dominujace, autosomalne recesywne lub sporadyczne, wy-
stepuja najczesciej. Opisano ponad 270 chorych z potwier-
dzonymi mutacjami POLGI i zréznicowanymi fenotypami.?>
Kliniczna heterogenno$¢ moze w czegsci wynikaé z lokalizacji
mutacji w genie POLGI, ktory koduje katalityczng podjed-
nostke polimerazy mitochondrialnej. Podjednostka ta zawie-
ra domene replikacji oraz domen¢ odpowiedzialna za
aktywnos¢ egzonukleolityczng, sprawdzania poprawnosci se-
kwencji nowo syntetyzowanej nici DNA, obie domeny pota-
czone tzw. tacznikiem (linker region).3? Niedawne badanie,
ktérego celem bylo zdefiniowanie fenotypowego spektrum
mutacji POLG1, wykazalo, ze wigkszos$¢ badanych osoéb byta
heterozygotami i nosicielami mutacji w regionie laczniko-
wym, czesto transwersji A476T, i mutacji wplywajacej na
funkcjonowanie domeny polimerazowej. Objawy kliniczne
choroby w tej grupie pacjentow wystepowaly zardwno u no-
worodkow, jak i dorostych i byly zr6znicowane: od ciezkiej
encefalopatii z niewydolnoscig watroby po zewnetrzng oftal-
moplegie, ataksje, miopatie i ci¢zka padaczke o p6Znym po-
czatku.>* Zatem mutacje w POLG1 prowadza do choroby
o naktadajacych si¢ objawach dziedziczonej zarowno domi-
nujaco, jak i recesywnie, a fenotypy obejmuja wiele uktadow.
Do tej grupy zalicza si¢ watrobowo-moézgowy zespot Alpersa-
-Huttenlochera, w ktorych dochodzi do niewydolnosci
watroby, opdznienia rozwoju i padaczki lekooporne;j.?> Spek-
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trum mutacji POLG1 stanowi kontinuum, w ktérym u nie-
mowlat najczesciej wystepuje zespot Alpersa-Huttenlochera,
u miodych dorostych ataksja dziedziczona recesywnie, a u do-
rostych adPEO lub arPEO.?55 Wazng cechg molekularng jest
fakt, ze pacjenci z postacig recesywng o wezesnym poczatku
(patrz ponizej), zawsze prezentuja — dodatkowo oprocz licz-
nych delecji — takze zespot deplecji mtDNA. W nielicznych
przypadkach mutacje w POLGI mogg manifestowac si¢ ence-
falomiopatia z zajeciem uktadu nerwowego i przewodu po-
karmowego, podobng do MNGIE.?> W praktyce kliniczne;j
nalezy pamigtac, ze u wielu chorych z ciezka padaczka i mu-
tacjami w POLG1 podanie walproinianu sodu moze induko-
wacé prowadzgcg do zgonu niewydolnos¢ watroby, dlatego
nalezy unika¢ podawania tego leku u chorych z encefalopatia
0 niejasnej etiologii i padaczka.

ENCEFALOMIOPATIA MITOCHONDRIALNA Z ZAJECIEM UKLADU
NERWOWEGO | POKARMOWEGO

Inng wzglednie czestg choroba w tej grupie jest MNGIE,
wyniszczajaca choroba wielouktadowa z poczatkiem w wieku
milodzienczym, przebiegajaca z oftalmopareza, neuropatia ob-
wodowa, leukoencefalopatia i objawami ze strony uktadu po-
karmowego z zaburzeniem perystaltyki jelit i kacheksja.”
Mutacje w genie kodujacym TP prowadzg do utraty aktywno-
Sci enzymu bedacego waznym czynnikiem kontroli i utrzyma-
nia wlasciwej puli nukleozydéw pirymidynowych w komérce.
Zaburzenia w TP prowadza do kumulagji trifosforanu deoksy-
tymidyny, co prowadzi do zakt6écenia réwnowagi w puli tri-
fosforanéw deoksyrybonukleotydow, wptywajac zaréwno na
szybkos¢, jak i doktadnos¢ replikacji mtDNA.”! To z kolei znaj-
duje odzwierciedlenie w molekularnym fenotypie MNGIE,
charakteryzujacym sie zaréwno licznymi delecjami, jak i cze-
Sciowym niedoborem mtDNA.

Mutacje w OPA1, zwigzanej z dynaming GTP-azie bioracej
udziat w fuzji mitochondriéw, po raz pierwszy odkryto w neu-
ropatii nerwu wzrokowego typu Kjera dziedziczonej w spo-
s6b dominujacy.>?’ Przyczyng, dla ktérej mutacje OPA1
wymienia si¢ w omawianym kontekscie, jest to, ze, jak nie-
dawno wykazano, mutacje w domenie GTP-azowej tego ge-
nu stanowig kolejna przyczyn¢ uszkodzenia mtDNA
prowadzacego do licznych delecji mtDNA i zlozonego feno-
typu OPA1 , plus”. 136

ZESPOL DEPLECJI mtDNA

Zespot deplegji (niedoboru) mtDNA (mitochondrial de-
pletion syndrome, MDS) jest heterogenna grupg schorzen
o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym, w ktérych do-
chodzi do zmniejszenia liczby kopii mtDNA,"°, co jest wigza-
ne z heterogennym fenotypem. Obraz kliniczny moze
obejmowac wrodzona miopati¢ niemowlat lub miopatie dzie-
ciecg, z zespolem De Toniego-Fanconiego lub bez niego,
a takze hepatopati¢ niemowlgt prowadzaca do gwaltownie
postepujacej niewydolnosci watroby i zgonu. Podloze gene-
tyczne MDS jest coraz lepiej poznane, od pierwszych mutacji
zidentyfikowanych w dwoch genach, ktérych produkty
uczestnicza w metabolizmie deoksyrybonukleotydéw: genie
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dla kinazy tymidynowej 2 (TK2) i dla kinazy deoksyguanozy-
nowej (dGK), ktére odpowiadaja, odpowiednio, za miopa-
tyczng i watrobowo-encefalopatyczng posta¢ MDS,%894 a7
do obecnego stanu wiedzy o znacznej genetycznej i klinicznej
heterogennosci MDS. Warto zauwazy¢, ze MDS jest najczest-
sza przyczyng zwigzanych z OXPHOS cigzkich hepatopatii
o wezesnym, podstepnym poczatku.®3

Obecnie wiadomo, ze zaburzenia MDS, obok wywotanych
wspomnianymi recesywnymi mutacjami w genie dla kinazy
tymidynowej,”* kinazy deoksyguanozynowe;j,8 TP i polime-
razy gamma,'?? obejmujg takze: 1) postepujaca niewydolnos¢
watroby prowadzacg do zgonu i encefalopati¢ bedgce wyni-
kiem mutacji recesywnych w genie PEO! kodujacym helika-
ze Twinkle?® (mutacje dominujace w genie Twinkle prowadza
do adPEO, o czym pisano powyzej), 2) kwasice mleczanowa,
hipoglikemig¢, hepatomegali¢ i postepujaca niewydolnos¢ wa-
troby zwigzane z mutacjami recesywnymi w genie dla MPV17,
biatku btony wewng¢trznej mitochondriow, ktére prowadza
do niewydolnosci OXPHOS przy zaburzeniu czynnosci
MPV17,107.108 3y ciezkg hipotonie, ghuchote, zesp6t podobny
do zespotu Leigh z recesywnymi mutacjami w genie SUCLAT
kodujacym podjednostke beta ligazy: syntetazy bursztynylo-
-CoA biorgcej udzial w produkcji ADB3 4) sttuszczenie wa-
troby i encefalomiopati¢ wywotane mutacjami w SUCLGI,
podjednostce o tworzgcej GDP ligazy bursztynylo-CoA®! oraz
5) wieloukltadowa chorobe z encefalopatia, drgawkami, kwa-
sica mleczanowa, zaburzeniami motoryki jelit oraz biegunka
i tubulopatig nerek, zwigzang z mutacjami w genie RRM2B ko-
dujacym reduktaze rybonukleotydow kontrolowang przez
p53.1220 Podsumowujac, mutacje w 7 z 9 genéw moggce pro-
wadzi¢ do wystapienia zespoléw mitochondrialnych z deple-
cja mtDNA (TR PEO1, dGUOK, POLGI, SUCLG1, MPV17
i RRM2B) manifestuja si¢ zaburzeniami wieloukladowymi,
podczas gdy mutacje w dwoch pozostatych (7K2 i SUCLAT)
prowadza do rozwoju miopatii lub encefalomiopatii (tab. 3).

Mutacje w genach jadrowych
kodujacych biatka mitochondrialne,
ktorych funkcje posrednio sa zwigzane
z OXPHOS

Inne choroby neurodegeneracyjne przypisuje si¢ mutacjom
w genach bialek mitochondrialnych, nie zwigzanym bezpo-
srednio z OXPHOS, ale posrednio wplywajacymi na oddycha-
nie komorkowe i produkcje energii. Grupa ta obejmuje
~czyste” zaburzenia neurologiczne, takie jak niedob6r para-
pleginy zwigzany z dziedziczong autosomalnie recesywnie pa-
raplegia spastyczng?* i niedob6r DDP1 odpowiedzialny za
sprzezony z chromosomem X zespot gtuchota-dystonia (ze-
spot Mohra-Tranebjaerga) »° Dwie inne zaliczane do tej grupy
choroby, charakteryzujace si¢ ataksjg i objawami ze strony
wielu uktadow, to niedob6ér ABC7, mitochondrialnego eks-
portera jonow zelaza, kontrolujgcego powstawanie cytozolo-
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wych biatek zawierajacych grupy Fe-S, ktory manifestuje sie
sprzezong z chromosomem X niedokrwistoscia syderblastycz-
ng i ataksjg® oraz ataksja Friedreicha, wywotana niedoborem
frataksyny,®?> biatka mitochondrialnego uczestniczacego
w utrzymaniu odpowiedniej puli bialek z grupami Fe-S, od-
grywajacych kluczows role w funkcjonowaniu kompleksow
I-I1I taficucha oddechowego.!0 Ataksja Friedreicha stanowi
prototyp mitochondrialnej choroby wielouktadowej, jako ze
jej objawy tacza ataksje, niedowtady typu piramidowego,
neuropati¢ obwodowa, kardiomiopatie, zaburzenia uktadu
kostnego oraz cukrzyce. W ataksji Friedreicha cukrzyca i nie-
tolerancja glukozy wystepuja czesciej niz w populacji ogolnej,
co przypisuje sie¢ potgczeniu niedoboru ATP z toksycznym
dzialaniem ROS w komoérkach beta trzustki, co prowadzi
do zaburzeri w wydzielaniu insuliny,4-110

Opisana grupa zaburzen obejmuje tez encefalopatie ety-
lomalonowa, wyniszczajace wielouktadowe zaburzenie meta-
boliczne niemowlat, w ktérym dochodzi do zajecia moézgu,
przewodu pokarmowego i naczyn obwodowych. Chorobg
wywoluja mutacje w genie dla ETHE1, biatka mitochondrial-
nego o nieznanej roli, ktére prowadzg do zwigkszenia steze-
nia kwasu etylomalonowego w plynach ustrojowych oraz
zmniejszenia aktywnosci oksydazy cytochromu ¢ w mi¢sniach
szkieletowych, co skutkuje rozwojem encefalopatii prowadza-

cej do zgonu, przewleklej biegunki oraz powiklai naczynio-
wych, takich jak sinica koniczyn i nawracajace wybroczyny
(tab. 4).115

Zaburzenia OXPHOS i zwigzane
z nimi fenotypy wielouktadowe
— podsumowanie

Tabela 3 przedstawia list¢ najczgstszych zaburzen narzgdo-
wych i odpowiadajacych im zmian genotypowych, zwigza-
nych z zaburzeniami OXPHOS.

Kardiomiopatia to najczgstszy pozanerwowy objaw zabu-
rzeft OXPHOS. Choroby serca sa powszechne w mitochon-
driopatiach wynikajacych ze zmian zar6wno w mtDNA, jak
i w nDNA. Rearanzacje duzych fragmentéw mtDNA najcze-
Sciej zwigzane sa z zaburzeniami przewodnictwa obserwowa-
nymi w KSS. Heteroplazmatyczne mutacje punktowe
w tRNAMY odpowiadajg za duzy odsetek wszystkich zwigza-
nych z mtDNA kardiomiopatii przerostowych. Na drugim
miejscu znajduja sie mutacje w genie dla tRNAUS, Warto za-
uwazy¢, ze homoplazmatyczna mutacja punktowa w tRNAE
wigze si¢ z izolowana kardiomiopatia przerostowg. Defekty

TABELA 3. GROWNE FENOTYPY MSD | ZWIAZANE Z NIMI MUTACJE OXPHOS

Fenotyp

Mutacje mtDNA

Mutacje DNA jadrowego

Kardiomiopatia

Cukrzyca

Zaburzenia czynnoéci watroby

Nefropatia

Zespot z zajeciem uktadu nerwowego
i przewodu pokarmowego

Choroby krwi i naczyn krwiono$nych, pancytopenia,

niedokrwisto$¢ syderoblastyczna, sinica konczyn,
wybroczyny
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tRNALeu(UUR)8,47,52,96

tRNAHeQS,%.M?

tRNALVS%'%

tRNALeu(CUN)AS

Pojedyncza delecja/duplikacja®:131.135
Cytochrom p1'8

ATPg5®
tRNALeu(UUR)1,66,70,121,128

tRNALysW ,60,66,128

tRNACIU48,49

Pojedyncza delecja/duplikacja’!92
Delecja/duplikacja w zespole Pearsonab39!

NDUFV215
NDUFS265
NDUFAF133

TAZ (zesp6t Bartha)'®
SCO257.82

COX157:39

X25 frataksyna?2110
X25 frataksyna22:40

Koenzym Q3293

BCLS1 28,124
SCO1™M9
PEO198
POLG125:54
DGUOKS®8
MPV17107
tRNALeu(UUR)46,78 Koenzym Q87:98
tRNART9 BCLS1?7
tRNAPhe116 COX106.120
Duze pojedyncze rearanzacje genomu3”777892  RRMB2'9
tRNALeu(UUR)ﬂ Tp71,80
tRNATrp®9 POLG15
mtDNA tRNALs123
Duze pojedyncze rearanzacje genomu92:93 ABC73
Mutacja punktowa COX [42 ETHE1"14
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genow jadrowych kodujacych biatka OXPHOS takze czgsto
manifestujg sie¢ chorobami wielouktadowymi z zajeciem ser-
ca. Obejmujg m.in. defekty w dwoch kodowanych w jadrze
komorkowym biatkach kompleksu I taricucha oddechowego,
defekty w czynnikach sktadania kompleksu IV oraz kardio-
lipiny, lipidowego sktadnika btony wewnetrznej mitochon-
driéw. Zaburzenia w utrzymaniu i naprawie mtDNA, charak-
terystyczne dla zespotéw mitochondrialnych z licznymi
delecjami mtDNA lub niedoborem mtDNA, takze prowadza
do kardiomiopatii. Wreszcie, kardiomiopatia przerostowa jest
cechg charakterystyczna ataksji Friedreicha.

Cukrzyca jest drugim najczestszym powiktaniem zaburzen
mitochondrialnych zwigzanych z mutacjami punktowymi
w mtDNA, ktore czesto odpowiadaja za rozwdj zespolow,
w sklad ktorych wchodzi cukrzyca, rzadko stanowigc gtowny
objaw choroby. Heteroplazmatyczna mutacja punktowa
A3243G w tRNAICU jest gléwng przyczyng tzw. cukrzycy mito-
chondrialnej i moze odpowiadac za 1% wszystkich przypad-
kéw cukrzycy u ludzi. Jednym z najczestszych nietypowych
dla MELAS objawOw tej mutacji jest zespot cukrzyca-ghucho-
ta. Inne czeste mutacje punktowe rzadko zwigzane s3 z cu-
krzyca, z wyjatkiem wystepujacej w MERRF tranzycji A8344G,
gdzie cukrzyca wystepuje u 10% chorych. W przypadku mu-
tacji w zwigzanych z OXPHOS genach jadrowych mamy
do czynienia ze zjawiskiem przeciwnym — cukrzyca rzadko
jest ich konsekwencjg. Cukrzyca jest jednak waznym elemen-
tem w obrazie klinicznym choroby mitochondrialnej, jaka jest
ataksja Friedreicha.

W przeciwiefistwie do cukrzycy zaburzenia czynnosci wa-
troby u chorych z punktowymi mutacjami w mtDNA wystepu-
ja rzadko, cho¢ s3a czestym powiklaniem zespotu Pearsona
zwigzanego z pojedyncza delecjg duzego fragmentu mtDNA.
Jest to ponadto wyrazna cecha zaburzen w podgrupie genow
jadrowych kodujacych elementy OXPHOS. Wykazano, ze za-
burzenia w fanicuchu oddechowym przejawiajace si¢ ostrg
niewydolnoscig watroby noworodkéw, sttuszczeniowym za-
paleniem watroby, cholestaza lub marskoscig z przewlekts
niewydolnosciag watroby o podstepnym poczatku wigzg si¢
z defektami w genach jadrowych kodujacych czynniki sktada-
nia elementow lancucha oddechowego SCO1 i BCS1L, poli-
meraz¢ mtDNA, POLG, w genie enzymu biorgcego udziat
w kontroli nukleotydéw, dGK, w MPV17 oraz z innymi muta-
cjami w genach zwigzanych z zespotami, w ktérych dochodzi
do niedoboru mtDNA. W kierunku tych choréb nalezy prowa-
dzi¢ badania diagnostyczne u noworodkoéw i mtodych doro-
stych z encefalopatia, miopatig i postepujaca hepatopatia
(tab. 3).

U dzieci czgsciej niz u dorostych dochodzi do nefropatii
zwigzanej z zaburzeniami OXPHOS. Takze w tym przypadku
mutacja mtDNA najczeSciej zwigzang z choroba nerek jest
A3243G, na ogo6t prowadzaca do ogniskowego lub segmen-
towego stwardnienia klgbkéw nerkowych. Ten zespot nerko-
wy wchodzi na ogot w sklad zespotu wieloukladowego,
charakteryzujacego sie wspotwystepowaniem ghtuchoty, cu-
krzycy i nefropatii. Inne heteroplazmatyczne mutacje punkto-
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we rzadko wigza sie z wystagpieniem choroby nerek. Zespot
De Toniego-Debré-Fanconiego moze by¢ jedng z cech zespo-
tu Pearsona lub innych ztozonych fenotypéw zwigzanych
z duzymi rearanzacjami w obrebie mtDNA. Postepujaca ne-
fropatia i tubulopatia bedace wynikiem zmian w genach
OXPHOS w nDNA s3 skutkiem mutacji w BCSIL (kom-
pleks III), SCO1 i COX10 (kompleks IV). Wystepuja tez u dzie-
ci z mutacjami RRM2B, chorobg prowadzaca do niedoboru
mtDNA.

ZESPOL Z ZAJECIEM UKLADU NERWOWEGO | PRZEWODU
POKARMOWEGO

Zaburzenie perystaltyki jelit oraz kacheksja stanowia ce-
chy charakterystyczne MNGIE, zespotu zwigzanego z wysta-
pieniem wielu delecji i niedoboréw mtDNA, zwigzanych
z mutacja w kodowanej przez gen jadrowy fosforylazie tymi-
dynowej. Niekiedy mutacje punktowe w genach mtDNA ko-
dujacych tRNA, takich jak tRNALY (RNATP i tRNAYS mogg
prowadzi¢ do wystapienia objawow ze strony uktadu nerwo-
wego i przewodu pokarmowego w réznym stopniu zwigza-
nych z encefalomiopatiag. Objawy ze strony przewodu
pokarmowego s3 cecha encefalopatii noworodkéw i sg wyni-
kiem mutacji w genie kodujacym biatko mitochondrialne
ETHET1.

CHOROBY KRWI | OBWODOWYCH NACZYN KRWIONOSNYCH

Zespol Pearsona na ogot charakteryzuje si¢ niedokrwisto-
§cig syderoblastyczng i pancytopenia, ktére prowadzg do zgo-
nu w wieku niemowlecym. Mutacje punktowe w kodowanej
przez mtDNA podjednostce COX1 takze moga odpowiadac
za wystapienie niedokrwistoSci syderoblastycznej. Ten typ
niedokrwistosci jest tez charakterystyczny dla mutacji w ja-
drowym genie transportera zelaza ABC7. Wybroczyny i sinica
koniczyn to czeste cechy u dzieci bedacych nosicielami muta-
¢ji w jadrowym genie ETHEI1, kodujacym mitochondrialng
dioksygenaze (tab. 3).
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