STRESZCZENIE

Zaburzenia funkcjonowania mitochondriéw sa przyczyna wielu choréb, ktére moga by¢
powodowane przez mutacje zar6wno w mitochondrialnym DNA, jak i w DNA jadro-
wym. W artykule opisane s3 najczestsze choroby mitochondrialne, szczegdlnie te powodo-
wane przez mutacje w genomie jadrowym, préby ich leczenia oraz mozliwe sposoby zapo-
biegania przenoszeniu chor6b powodowanych przez mutacje w mitochondrialnym DNA na
nastepne pokolenia.

Mitochondria powstaly w sposéb bardziej skomplikowany niz dawniej przy-
puszczano. Na pewno nie bylo to ani polaczenie dwéch prostych bakterii, ani
bakterii z prakomoérka eukariotyczna pozbawiona mitochondriéw, lecz raczej
ta komorka, do ktoérej wniknat przodek mitochondriéw, juz sama byta efektem
polaczenia przynajmniej dwéch réznych bakterii [1]. Mitochondria sa obecne
praktycznie we wszystkich komoérkach eukariotycznych. Ich kolisty mitochon-
drialny DNA (mtDNA) o wielkosci 16569 par zasad koduje 37 produktéw: 13
biatek taricucha oddechowego oraz 22 tRNA i 2 rRNA potrzebne do translacji.
Mitochondria sg dziedziczone wylacznie po matce, w komorce jajowej jest okoto
100000 mitochondriéw, w plemniku okoto 100 i po zaptodnieniu ojcowskie mi-
tochondria sg niszczone juz okolo 3 podziatu zarodka.

Jesdli sekwencja wszystkich czasteczek mtDNA jest taka sama w danej
komorce, sytuacja jest okreslana jako homoplazmia. Jeéli jednak czesé cza-
steczek niesie mutacje, a cze$¢ nie, mamy do czynienia z heteroplazmig. Je-
sli mutacje w mitochondrialnym DNA sa obecne na dostatecznie wysokim
poziomie w danej komorce czy tkance, moga doprowadzi¢ do zaburzenia
funkcjonowania mitochondriéw, co z kolei daje objawy takie jak ostabienie
mieséni, §lepota, gltuchota itp. [2].

Ogromna wiekszos¢ z ok. 1500 bialek niezbednych do prawidtowego funkcjo-
nowania mitochondrium kodowana jest przez genom jadrowy, syntetyzowana
na terenie cytoplazmy i nastepnie transportowana do wnetrza organellum [3].
Poniewaz funkcjonowanie mitochondrium znajduje sie pod kontrola dwéch ge-
nomoéw, mutacje zaréwno w mtDNA, jak i nDNA moga by¢ przyczyna choréb
mitochondrialnych.

Wspolczesna definicja choréb mitochondrialnych obejmuje schorzenia wy-
nikajace z nieprawidlowego funkcjonowania laricucha oddechowego. Jest to
heterogenna grupa zwykle wielonarzadowych zaburzen, dla ktérych wiek za-
chorowania waha sie od niemowlecego do dojrzalego, a spektrum objawow
klinicznych jest silnie zréznicowane. Zmiany dotycza gléwnie tkanek postmi-
totycznych o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym, takich jak tkanka mie-
$niowa i nerwowa. Wedlug danych epidemiologicznych przynajmniej 1 na 5000
0s6b ponizej 65 roku zycia cierpi lub jest obarczona ryzykiem zachorowania na
chorobe mitochondrialng w przysztosci, co sytuuje te choroby w grupie najczest-
szych zaburzen genetycznych [24].

Dotychczas opisano wiele genéw jadrowych, ktérych produkty sa nie-
zbedne do prawidlowego przebiegu fosforylacji oksydacyjnej. Koduja one
miedzy innymi podjednostki komplekséw taricucha oddechowego, w tym
wszystkie podjednostki kompleksu II. Produkty genéw jadrowych sa takze
odpowiedzialne za prawidlowe skladanie komplekséw, np. bialka skladaja-
ce kompleks IV - SURF1, SCO1, SCO2, COX10 [5,6]. Wazna grupe stanowia
rowniez geny jadrowe kodujace produkty bialkowe uczestniczace w replika-
¢ji i utrzymaniu stabilnoéci genomu mitochondrialnego. Mutacje tych genéw
moga by¢ przyczyna wtérnych defektow mtDNA, przede wszystkim licz-
nych delecji (wiele klas czasteczek mitochondrialnego DNA, kazda z delecja
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innego rozmiaru) i deplecji (ogdlne obnizenie liczby kopii
mtDNA). Sg one przyczyna choréb mitochondrialnych o
dziedziczeniu autosomalnym, wynikajacych z zaburze-
nia jadrowo-mitochondrialnej komunikacji miedzygeno-
mowej [7,8]. Do wspomnianej grupy naleza geny jadro-
we, ktérych produkty sa bezposrednio zaangazowane w
proces replikacji mtDNA, takie jak polimeraza y (geny
POLG i POLG2), jedyna znana polimeraza DNA funkcjo-
nujaca w ludzkich mitochondriach, czy helikaza TWIN-
KLE (C10orf2), rozwijajagca dwuniciowy DNA podczas
replikacji [9-11]. Rowniez zakt6cenie rownowagi puli de-
oksyrybonukleotydéw moze zaburza¢ stabilnos¢ genomu
mitochondrialnego. Geny, ktérych produkty sa zaanga-
zowane w synteze wolnych nukleotydéw, niezbednych
do replikacji i naprawy DNA, to m.in. mata podjednostka
reduktazy rybonukleotydowej p53R2 (RRM2B), ktodra jest
odpowiedzialna za synteze nukleotydéw de novo, izofor-
ma 2 kinazy tymidynowej (TK2) i kinaza deoksyguanozy-
ny (DGUOK), zaangazowane w synteze dNTP w szlaku
odzysku [12,13]. Regulacja puli wolnych nukleotydéw
jest rowniez istotnym aspektem utrzymania stabilnosci
genomu mitochondrialnego. Mutacje w genie jadrowym
kodujacym fosforylaze tymidynowa (TYMP), bedaca
enzymem Kkatabolicznym, réwniez moga byé¢ przyczy-
na choroby mitochondrialnej [14]. Podobnie, mutacje
genéw przenosnikéw mitochondrialnych odpowiada-
jacych za transport metabolitéw do i z mitochondrium,
takich jak translokator nukleotydéw adeninowych ANT1
(SLC25A4) odpowiedzialny za import ADP i eksport ATP,
moga zaburzaé¢ powstawanie energii w mitochondrium
[15]. Znane sg rowniez inne czynniki, ktére wptywaja na
funkcjonowanie taficucha oddechowego, jednak mecha-
nizm ich dzialania pozostaje niejasny. Mutacje genu ko-
dujacego podjednostke specyficzng wzgledem ADP syn-
tetazy bursztynylo-CoA (SUCLA2), jednego z enzymow
cyklu Krebsa, prowadza nie tylko do akumulacji kwasu
metylomalonowego i metylocytrynianu, ale réwniez, co
zaskakujace, do deplecji mitochondrialnego DNA [16].

Choroby mitochondrialne spowodowane mutacjami w
nDNA stanowia duze wyzwanie dla diagnostyki klinicz-
nej i molekularnej. Dzieje sie tak, poniewaz wiele obja-
wow jest wspolnych dla ré6znych zespotéw chorobowych.
Dodatkowo, ta sama choroba moze by¢ spowodowana
przez mutacje w réznych genach jadrowych i na odwrét,
fenotyp pacjentéw z ta sama mutacjg moze si¢ znaczaco
rézni¢. Ponadto, w wiekszosci przypadkéw choréb mi-
tochondrialnych obserwuje sie szeroki wachlarz czesto
niespecyficznych objawoéw, ktére moga obejmowac wiele
tkanek i narzadéw jednoczesnie. Izolowane zaburzenia
z objawami ograniczonymi do jednej tkanki sa bardzo
rzadkie [7,17,18]. Zestawienie najczestszych choréb mito-
chondrialnych spowodowanych mutacjami w genach ja-
drowych wraz z ich objawami oraz mozliwym podlozem
molekularnym, pierwotnym jadrowym i wtérnym mito-
chondrialnym, przedstawiono w tabeli 1.

Znanych jest obecnie kilkaset mutacji w mitochondrial-
nym DNA. Moga by¢ obecne zaréwno w genach koduja-
cych biatka, jak i RNA. Ich efekty koricowe daja ré6znorodne
objawy, przede wszystkim ze strony ukladu nerwowego i
miesniowego.
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Choroby powodowane przez mutacje w mitochon-
drialnym DNA w ogromnej wiekszosci przypadkoéw daja
bardzo rézne objawy, nawet u cztonkéw tej samej rodzi-
ny. Pokrétce wynika to z kombinacji dwoéch zjawisk. Po
pierwsze, cho¢ w komorce jajowej jest bardzo duza liczba
mitochondriéw, we wczesnym stadium rozwoju oocytu
jest ich bardzo mato. Jesli kobieta jest chora na chorobe
mitochondrialng, jest nie do przewidzenia jak wiele zmu-
towanego mitochondrialnego DNA znajdzie si¢ w oocy-
tach, a takze jak bedzie segregowatl do réznych tkanek w
czasie embriogenezy. Tak wiec zazwyczaj nie jest sie w
stanie przewidziec jak chore beda dzieci kobiety dotknie-
tej choroba mitochondrialna.

W przypadku mutacji w genach jadrowych poradnictwo
genetyczne jest takie jak dla innych choréb. Istnieje tez moz-
liwos¢ przeprowadzenia diagnostyki prenatalnej lub preim-
plantacyjnej.

W przypadku choréb powodowanych przez mutacje
w mitochondrialnym DNA, stosowane od dawna meto-
dy badan prenatalnych i preimplantacyjnych poprawiaja
szanse na urodzenie zdrowego dziecka. Sa stosowane,
bo byta to w zasadzie jedyna metoda zwiekszajaca szan-
se posiadania zdrowych dzieci przez kobiete z choroba
mitochondrialng. Jednak badania prenatalne nie zawsze
daja wynik gwarantujacy, ze dziecko bedzie zdrowe, po-
niewaz heteroplazmia jest r6zna w ré6znych tkankach. Ba-
dania preimplantacyjne po zaptodnieniu in vitro uwazane
sq za bardziej wiarygodne, jednak z 8 dzieci urodzonych
po takich badaniach jedno dziecko, mimo dobrego wyni-
ku badania preimplantacyjnego, bylo obarczone chorobg
mitochondrialna [19].

Opracowano technike mogaca pozwoli¢ na to by ko-
bieta cierpigca na chorobe mitochondrialng nie przekazy-
wala jej swoim dzieciom. Komoérka jajowa takiej kobiety
ma postuzy¢ jako dawca jadra komoérkowego, ktére by
przenoszono do pozbawionej jadra komoérki jajowej daw-
czyni, a nastepnie zaptadniano in vitro i implantowano
zarodek kobiecie z choroba mitochondrialng. Badania in
vitro i na matpach byly obiecujace. W Wielkiej Brytanii
po konsultacjach spotecznych przeprowadzonych przez
Nuffield Council on Bioethics [20] obie izby brytyjskiego
Parlamentu pozwolily na taka procedure, cho¢ kazdora-
zowe jej przeprowadzenie (dotychczas nie byto takich
przypadkéw) wymaga odrebnego zezwolenia. Drugim
krajem, w ktérym rozwaza sie¢ wprowadzenie tego typu
rozwiazania, sa Stany Zjednoczone, ale tam jest to nadal
w stadium dyskusji. Poruszane jest m.in. zagadnienie, ze
moze nalezaloby implantowa¢ tylko zarodki meskie, bo
nie przekaza one dalej mitochondriéw. Rozwazany jest
tez status dawczyni komorki jajowej (druga matka? trzeci
rodzic? cho¢ jest to raczej nieodpowiednie, bo dostarcza-
nych jest tylko kilkadziesigt genéw) [20].

Prawdziwg terapie genowq zapobiegajaca przekazywa-
niu choréb mitochondrialnych zastosowano dotychczas
tylko u myszy. Za pomocg redagowania genomu mitochon-
drialnego stosujac technike TALEN udato sie usunaé muta-
¢je w mitochondrialnym DNA w komérkach jajowych [21].
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Tabela 1. Zestawienie najczestszych choréb mitochondrialnych spowodowanych mutacjami w genach jadrowych.
Typ dziedziczenia: mt - mitochondrialny, ar - autosomalny recesywny, ad - autosomalny dominujacy, X - w sprzezeniu z chromosomem X

Choroba

zespoly zwigzane
z PEO!

MNGIE?

neuropatie z ataksja
(np. SANDO?)

zesp6t Alpersa-
Huttenlochera

zesp6l Leigha

encefalo-
miopatyczny
zesp6t deplecyjny

deplecyjny
zespot mézgowo-
watrobowy

Wiek
zachorowania

miedzy 18 a 40
rokiem zycia

miedzy 20 a 50
rokiem zycia

zréznicowany

miedzy 2 a 4
rokiem zycia

wiek niemowlecy
lub dzieciecy

pierwsze
miesigce zycia

pierwsze
miesigce zycia

Objawy

ptoza (opadanie powiek), oftalmoplegia
(porazenie mieéni gatki ocznej),
miopatia, kardiomiopatia, ataksja
czuciowa, neuropatia obwodowa,
niedostuch odbiorczy, zaéma,
hipogonadyzm, dysfagia (trudnosci

w polykaniu), dysfonia (zaburzenie
napiecia miesni krtani), rabdomioliza,
zaburzenia psychiczne (np. depresja)

ptoza, PEO, zaburzenia perystaltyki uktadu
pokarmowego, mdlosci, wymioty po
positku, refluks Zotadkowo-przetykowy,
dysfagia, biegunka, wzdecia, bole

brzucha, chartactwo (wyniszczenie
organizmu, zanik tkanki ttuszczowej

i miesni szkieletowych), neuropatia
obwodowa, miopatia, leukoencefalopatia
(zmiany w istocie bialej), marskos¢
watroby, anemia, niedostuch odbiorczy,
niskorostosé, zaburzenia czynnosci
pecherza moczowego, przerost komor serca

zaburzenia oddychania, oczoplas, ataksja,
dystonia, hipotonia, neuropatia, zaburzenia
mowy, oftalmoplegia, miopatia, drgawki,
migreny, utrata stuchu, encefalopatia

postepujaca encefalopatia, padaczka
lekooporna, opéznienie rozwoju
psychoruchowego, neuropatia,
niewydolnoé¢ watroby, hipotonia i
regresja rozwoju, ataksja, niedowlad
spastyczny, epizody udaropodobne,
arefleksja (calkowite zniesienie odruchéw),
choreoatetoza (ruchy mimowolne),
oczoplas, depresja, korowa utrata

wzroku, niedostuch odbiorczy

zmiany w pniu mézgu i/lub jadrach
podstawy, zaburzenia oddychania,
oczoplas, ataksja, dystonia, hipotonia,
zanik nerwu wzrokowego, regresja
rozwoju przedzielona okresami poprawy

hipotonia, kwasica mleczanowa, brak
prawidlowego rozwoju, tubulopatia,
mikrocefalia, niedostuch odbiorczy,

zanik mieéni, opdznienie rozwoju
psychoruchowego, niewydolnosé
oddechowa, infekcje dolnych drég
oddechowych, postepujaca skolioza lub
kifoza, dystonia lub plasawica, trudnosci w
karmieniu, refluks zotagdkowo-przetykowy

kwasica mleczanowa, hipoglikemia,
zaburzenie czynnosci watroby

i ukladu nerwowego, miopatia,
regresja rozwoju, oczoplas obrotowy,
niewydolno$¢ watroby z cholestaza
(zatrzymaniem z6lci), wodobrzusze

'postepujaca zewnetrzna oftalmoplegia (PEO, ang. progressive external ophthalmoplegia);
“mitochondrialna encefalopatia dotyczaca uktadu nerwowego, zotadka i jelit (MNGIE, ang. mitochondrial neurogastrointestinal encephalopathy);
“ataksja czuciowa, neuropatia, zaburzenia mowy i oftalmoplegia (SANDO, ang. sensory ataxia, neuropathy, dysarthria and

ophthalmoparesis); *podjednostka kompleksu I taricucha oddechowego; **podjednostka kompleksu II faricucha oddechowego
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Defekt mtDNA

pojedyncze
(przypadki
sporadyczne) lub

liczne delecje (wtérne)

liczne delecje i
deplecja (wtérne)

liczne delecje i/lub
deplecja (wtérne)

deplecja (wtdérna)

mutacje punktowe
(pierwotne)

deplecja (wtdérna)

deplecja (wtérna)

Mutacje w genach
jadrowych

POLG, POLG2,
C100rf2, SLC25A4,
RRM2B

TYMP, POLG

POLG, C100rf2

POLG

NDUFS2%, SDH*,
SURF1, COX10

RRM2B, SUCLA2

DGUOK

Typ
dziedziczenia

ar, ad

ar

ar

ar, X

mt, ar, X

ar

ar
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Dostepne terapie choréb mitochondrialnych o podto-
zu jadrowym, podobnie jak w przypadku tych o podiozu
mitochondrialnym, sa niewystarczajace i na ogét ogra-
niczaja si¢ do doraznego tagodzenia objawoéw, jak np.
rehabilitacja ogélnousprawniajaca, suplementacja anty-
oksydantéw i witamin, leki farmakologiczne (np. prze-
ciwdrgawkowe) czy hemodializy. Przy zaawansowanej
chorobie lub przy duzym nasileniu objawéw rozwaza
sie interwencje chirurgiczna, taka jak korekcja powiek u
pacjentéw z ptoza czy implanty slimakowe u pacjentow
z zaburzeniem stuchu. Obecnie nie istnieje zadne lecze-
nie przyczynowe choréb mitochondrialnych. Allogenicz-
ny przeszczep szpiku kostnego jako jedyny umozliwia
trwate przywrécenie czesciowej aktywnosci fosforylazy
tymidynowej i obnizenie stezenia nukleotydéw w osoczu
krwi u pacjentéw cierpiacych na mitochondrialna ence-
falopatie dotyczaca ukladu nerwowego, zoladka i jelit
(MNGIE). Przeszczep szpiku kostnego w terapii MNGIE
nie nalezy do rutynowego postepowania, w zwiazku z
tym jest na ogoét oferowany pacjentom, ktérych stan jest
bardzo powazny. Ze wzgledu na wysokie ryzyko powi-
klan i $mierci przeszczep szpiku nie jest stosowany u
pacjentéw w stosunkowo dobrej kondycji, ktérzy poten-
cjalnie mogliby lepiej znieé¢ obciazenie organizmu wy-
nikajace z zastosowania terapii eksperymentalnej [22-24].

Inne problemy stwarza bardzo nietypowa choroba
mitochondrialna, jedna z najstarszych majacych nazwe,
opisana jeszcze w XIX wieku przez niemieckiego okuli-
ste Teodora Lebera neuropatia wzrokowa Lebera [25].
90-95% przypadkéw jest powodowanych przez 3 rézne
mutacje w genach kodujacych podjednostki kompleksu
I [26]. W odréznieniu od ogromnej wiekszosci choréb
mitochondrialnych, w ktérych obraz choroby zalezy od
procentu zmutowanego mitochondrialnego DNA i tkan-
ki, w ktorej zostanie przekroczony pewien dopuszczalny,
niezaburzajacy funkcjonowania poziom mutacji, w ol-
brzymiej wiekszosci przypadkéw tej choroby wszystkie
tkanki zawieraja 100% zmutowanego DNA, a efekty mu-
tacji stwierdza sie tylko w pewnej grupie komérek nerwu
wzrokowego. Co wiecej, z nieokreslonych do korica po-
wodoéw, mutacja jest warunkiem koniecznym, ale niewy-
starczajacym - choruje okoto 50% mezczyzn i okoto 10%
kobiet. Nie do korica jest jasne co powoduje ograniczenie
efektow choroby tylko do jednej tkanki. Nie jest tez jasne
jaki wplyw maja na to np. hormony meskie i zeriskie.

Dla tej choroby badania prenatalne/preimplantacyj-
ne nie maja zastosowania, poniewaz nie ma w zasadzie
mozliwosci by jakikolwiek zarodek nie mial wysokie-
go poziomu zmutowanego mitochondrialnego DNA. O
ile dla innych choréb powodowanych przez mutacje w
mitochondrialnym DNA nie ma znanych sposobéw le-
czenia, o tyle dla neuropatii Lebera odniesiono pewne
sukcesy stosujac syntetyczny zwiazek, nieco podobny do
ubichinonu, zwany idebenonem. Nie jest to cudowny lek,
jednak poniewaz nie istnieje zadna alternatywna terapia
(mys$li sie o terapii genowej, ale jest to technicznie duzo
trudniejsze) nawet umiarkowane efekty mozna uznac za
sukces [27].
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ABSTRACT

Perturbations of mitochondrial function, which may be caused by mutations in both nuclear and mitochondrial DNA, cause many human
diseases. We describe the most frequent mitochondrial diseases, especially those caused by mutations in the nuclear genome, attempts to
treat these diseases and possible ways of preventing the transmission of diseases caused by mutations in mitochondrial DNA to successive
generations.
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