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Summary:

Mitochondrial diseases are caused by mitochondrial structure aberrations and function deficiency. The clinical heterogeneity

of mitochondrial diseases is associated with the type of causing mutations (de novo or maternally transmitted mutations), and
several aspects of mitochondrial genetics and inheritance, including heteroplasmy.

In this paper, we explain the basics of mitochondrial genetics and inheritance as well as genetic background of mitochondrial
related disorders: Leber’s hereditary optic neuropathy and Kearns' syndrome.
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Choroby mitochondrialne sg skutkiem zaburzef struktury
mitochondriéw i ich funkcji. Pomimo ze organelle te posiada-
ja swoj wtasny system replikacji, transkrypcji i translacji, to
wiegkszo$¢ koniecznych w celu prawidiowego funkcjonowania
mitochondriéw biatek (~ 1500) jest kodowanych przez genom
jadrowy (1). Zatem rozpatrujgc pojecie choréb mitochondrial-
nych, nalezy mie¢ na uwadze, ze s one wynikiem mutacji za-
réwno w genomie mitochondrialnym, jak i jgdrowym oraz moga
ujawnia¢ sie na skutek nieprawidiowej komunikacji obu tych
genomoéw. W niniejszym opracowaniu uwaga autoréw skupiona
bedzie wytacznie na mutacjach w DNA mitochondrialnym i spo-
wodowanych nimi chorobach narzadu wzroku.

Mitochondrialny DNA

Mitochondria sg cytoplazmatycznymi organellami obecnymi
w niemal wszystkich ludzkich komérkach. Ich funkcja polega
gtéwnie na dostarczeniu energii w formie wysokoenergetycz-
nych wigzan chemicznych (ATP) oraz udziale w réznych proce-
sach metabolicznych, takich jak np.: apoptoza, regulacja stanu
redoks komérki czy wytwarzanie ciepfa.

Jadro komoérkowe oraz mitochondria to jedyne organelle ko-
morkowe posiadajace swdj wiasny genom. Kolista dwuniciowa
czasteczka mitochondrialnego DNA (mtDNA) o dtugosci 16569
par zasad niesie informacje o 37 genach kodujgcych 2 ryboso-
malne RNA (rRNA, wchodzace w skiad rybosoméw mitochon-
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drialnych), 22 transporterowych RNA (tRNA) dziatajgcych w mi-
tochondrialnym ukfadzie translacji biatek oraz 13 polipeptydow
wchodzacych w sktad mitochondrialnego systemu transportu
elektrondéw i syntezy ATP.

Poniewaz DNA w mitochondriach nie jest chroniony przez
biatka histonowe i jest nieustannie eksponowany na dziatanie
wolnych rodnikéw i reaktywnych form tlenu, mutacje w mtD-
NA obserwowane sg stosunkowo czesto (2). Sg to zaréwno
mutacje powstate de novo, tzn. nieodzieczone od rodzicéw, jak
réwniez mutacje dziedziczone, przekazywane z pokolenia na po-
kolenie.

Do najczestszych mutacji de novo nalezg mutacje punkto-
we (zamiana jednego nukleotydu na drugi) oraz wigksze rearan-
zacje, takie jak delecje i amplifikacje materiatu genetycznego.
W przypadku zmian dziedzicznych obserwuje sie gtéwnie muta-
cje punktowe.

Mitochondrialny DNA dziedziczony jest w linii zenskiej, co
oznacza, ze cechy kodowane przez mtDNA sg przekazywane
z pokolenia na pokolenie przez matke (ryc. 1). Wynika to z faktu,
ze mitochondria przekazywane potomstwu pochodzg z komoérki
jajowej (3).

Charakterystycznym zjawiskiem zwigzanym z dziedzicze-
niem mitochondrialnym jest heteroplazmia, ktdra polega na tym,
ze tylko cze$¢ mitochondriéw zawiera mtDNA z dang mutacjg,
podczas gdy pozostata cze$§¢ ma niezmieniony zapis genetycz-
ny. Odsetek mitochondriéw ze zmieniong sekwencja genu do
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Ryc. 1. Rodowdd rodziny obarczonej choroba genetyczng dziedziczong
w linii matczynej. Kwadrat oznacza mezczyzne, koto — kobiete;
osoby oznaczone symbolem wypetnionym na czarno wykazuja
objawy chorobowe, podczas gdy pozostate osoby nie s3 obar-
czone choroba.

Chory mezczyzna Il — 2 nie przekazat choroby swojemu po-
tomstwu, natomiast chora kobieta Il — 3 ma dzieci obarczone
chorobg (llI-6, 1lI-7, 11-8), co $wiadczy o dziedziczeniu choroby
w linii zenskiej.

Pedigree of family presented with maternally pattern of inhe-
ritance. Square represents male, circle- female; filled symbols
indicate affected individuals, while other symbols —unaffec-
ted individuals. The affected man Il — 2 did not transmit the
disease to his offspring, while the affected woman Il — 3 has
affected children (IlI-6, 1ll-7, 11I-8), what is an evidence for ma-
ternally inherited disease.

Fig. 1.

mitochondriéw z prawidiowym mtDNA moze ksztattowaé sie
w sposob liniowy od 0% do 100%. Krytyczny dla wystagpienia
fenotypu klinicznego udziat procentowy zmutowanego mtDNA,
tzw. warto$¢ progowa (threshold effect), jest rézny dla réznych
typéw komoérek. Warto§¢ progowa bedzie tym nizsza, im wyz-
sza jest aktywno$¢ metaboliczna, a tym samym zapotrzebowa-
nie na energie danej tkanki.

Czesto obserwuje sig, ze potomstwo matki bedacej nosiciel-
kg heteroplazmicznej mutacji ma rézny poziom heteroplazmii,
a co z tego wynika — inny stopien nasilenia sig objawoéw klinicz-
nych. Taki obraz jest konsekwencjg zjawiska okreslanego jako
~waskie gardto” (bottleneck). Polega ono na tym, ze podczas
oogenezy ilo§¢ mtDNA z okoto 100 000 kopii jest redukowana
do kilku na kazdy oocyt (.waskie gardto”), a dystrybucja mi-
tochondriéw z prawidiowa i zmieniong sekwencjg mtDNA jest
przypadkowa. W kolejnych etapach dojrzewania komdrki jajo-
wej dochodzi do podziatéw i zwigkszenia liczby mitochondridw,
a poziom heteroplazmii bedzie zalezat od proporcji prawidtowe-
go i zmutowanego mtDNA na etapie ,waskiego gardia” (segre-
gacja mitotyczna).

W przypadku choréb, u podstawy ktérych lezg mutacje
w mtDNA, korelacja migdzy genotypem a obserwowanym fe-
notypem jest skomplikowana. Niektére rearanzacje mtDNA
warunkujg obraz kliniczny manifestujgcy sie jako zespét cho-
robowy, np. zespdt Kearnsa (do niedawna nazywany zespotem
Kearnsa-Sayre'a; ang. Kearns'-Sayre’s syndrome — KSS). Nato-
miast inne mutacje wptywajg na wystapienie objawéw ograni-
czonych jedynie do specyficznej tkanki, np. nerwu wzrokowego
w przypadku dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera
(Leber’s hereditary optic neuropathy — LHON). W niektdrych

przypadkach rézne mutacje (jak réwniez mutacje w réznych ge-
nach mitochondrialnych) moga powodowa¢ te sama chorobe,
jak to ma miejsce w przypadku LHON, z kolei w innych przy-
padkach te same mutacje warunkujg rézne choroby, np. zespét
MELAS (encefalopatia mitochondrialna z kwasicg mleczanowg
i epizodami udaropodobnymi, ang. mitochondrial myopathy, en-
cephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes — MELAS).

W niniejszej pracy opisano molekularne podtoze dziedzicznej
neuropatii nerwu wzrokowego Lebera i zespotu Kearnsa, u pod-
stawy ktorych lezg zmiany w mitochondrialnym DNA.

Dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebhera (LHON)

Poczatek choroby wystepuje w postaci jednostronnej, bez-
bolesnej, ostrej i znacznej utraty widzenia. W oku towarzyszacym
do spadku ostro$ci wzroku dochodzi w ciggu kilku dni lub tygo-
dni (nie pézniej niz po 2 miesigcach) od wystapienia objawdw
w pierwszym oku. Objawy w czasie ostrej fazy choroby sg czesto
subtelne i tatwe do przeoczenia. U niektérych pacjentéw tarcza ner-
wu wzrokowego moze by¢ catkowicie prawidiowa. W typowych
przypadkach obserwuje sie przekrwienie tarczy nerwu wzrokowe-
go i jej obrzek, poszerzenie naczyn wiosowatych na powierzchni
tarczy nerwu wzrokowego, ktére moze réwniez dotyczy¢ przyle-
gajacej siatkowki (teleangiektazje), kreto$¢ naczyn siatkéwki oraz
obrzek okofotarczowej warstwy wiékien nerwowych. Z czasem
teleangiektazje ustepujg, natomiast dochodzi do postepujacego za-
niku nerwéw wzrokowych (4,5). W badaniu pola widzenia mozna
stwierdzi¢ ubytek centrocekalny, natomiast angiografia fluoresce-
inowa i odruchy Zreniczne nie wykazujg odchyleri od normy (4).
LHON wystepuje zwykle u chtopcéw i mtodych mezczyzn; typowy
przedziat wiekowy dla wystapienia pierwszych objawdéw to 15.-30.
rok zycia. W przypadkach atypowych choroba moze wystgpowac
u kobiet i rozpoczynaé sie miedzy 10. a 60. rokiem zycia. Rozpozna-
nie powinno by¢ zatem rozwazane u kazdego pacjenta z obustron-
nym zapaleniem nerwdw wzrokowych, niezaleznie od pici i wieku.

Schorzenie to dziedziczy sie w linii zenskiej i jest warunko-
wane mutacjami w mtDNA (6). Dotychczas opisano ponad 30
mutacji punktowych zidentyfikowanych u pacjentéw z LHON.
Wszystkie zmiany sekwencji mtDNA stwierdzane byty w ge-
nach kodujacych enzymy wchodzace w sktad mitochondrialne-
go systemu transportu elektrondw i syntezy ATP, przede wszyst-
kim podjednostki dehydrogenazy NADH, podjednostki oksydazy
cytochromu C czy syntazy ATP. Zidentyfikowane zmiany opi-
sywane sg zardwno jako homo- i heteroplazmiczne, a cze$¢
z nich moze wystepowaé¢ w obydwu formach. Charakterystyke
najczestszych mutacji (tzw. mutaciji pierwotnych) przedstawia
tabela | (peten opis wszystkich zidentyfikowanych mutaciji pier-
wotnych znajduje sie w bazie danych genomu mitochondrialne-
go — MITOMAP, http://www.mitomap.org/rimtab1.html).

W 96% wszystkich przypadkéw LHON identyfikowana jest
jedna z trzech zmian w mtDNA: G11778A/ND4, G3460A/ND1,
T14484C/ND6. Badania funkcjonalne wykazaly, ze w liniach
komoérkowych z tymi mutacjami obserwuje sie upo$ledzenie
funkc;ji tancucha oddechowego, przy czym najwigksze — w przy-
padku zmiany G3460A, a najmniejsze — w przypadku mutacji
T14484C (7). Poréwnanie upo$ledzenia funkcji tancucha odde-
chowego z obrazem klinicznym LHON nie przyniosto bezposred-
niej korelacji. U pacjentéw z mutacjg G11778A obserwuije sie
duzo ciezsze objawy przebiegu choroby (w poréwnaniu z dwie-
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MTND4 LHON11778Aa Go>A R340H 69 + + 33-60 82
MTND1 LHON3460A Go>A A52T 13 + + 14-75 40-80
MTND6 LHON14484C T—>C M64V 14 + + 27-80 68
MTND1 LHON3733A G>A E143K Rzadko + + 58 66
MTND1 LHON4171A C—>A L289M Rzadko + + 29 43
MTND4L LHON10663C T—>C V65A Rzadko I+ - 56 60
MTND6 LHON14459A G->A A72V Rzadko - e NAd NA
MTND6 LHON14482G C—>G M64l Rzadko 4+ - UNe 89
MTND6 LHON14482A C—>A M64l Rzadko + + UN 89
MTND6 LHON14495G A—G L60S Rzadko - + NA NA
MTND6 LHON14568T C>T G36S Rzadko + - NA NA
Tab. I Najczgstsze mutacje mtDNA identyfikowane w LHON.
Zr6dto: MITOMAP: A Human Mitochondrial Genome Database, http://www.mitomap.org
@ Mutacje zaznaczone pogrubiong czcionka to najczestsze zmiany w mtDNA zidentyfikowane u pacjentéw z LHON. ° Homoplaz-
mia; ,+" = zdentyfikowana; ,-” = niezidentyfikowana; © Heteroplazmia; ,+" = zidentyfikowana; ,—“ = niezidentyfikowana;
4NA = niezbadany; e UN = niemozliwy do okreslenia
Tab.l. The most frequent mtDNA LHON mutations.
Source: MITOMAP, A Human Mitochondrial Genome Database, http://www.mitomap.org
a Mutations listed in bold are the most frequent mtDNA variants identified in LHON cases; ® Homoplasmy; ,+" = detected; ,— = not de-

tected; © Heteroplasmy; ,+" = detected; ,—" = not detected; ¢ NA = not applicable; ¢ UN = unknown

ma pozostatymi zmianami), a spontaniczng poprawe wzro-
ku w przypadku tego wariantu obserwowano w 2-17% rodzin
z LHON. W przypadkach G3460A i T14484 poprawa wzroku
obserwowana byta odpowiednio w 20-40% i 37-71% rodzin (8).
Jednakze ze wszystkich opisanych dotychczas mutacji zwia-
zanych z LHON najciezsze objawy obserwuje sie w przypadku
rzadkiego wariantu G14459A/ND6. Zmiana ta jest odpowiedzial-
na nie tylko za wystepowanie LHON, ale réwniez innych choréb
neurologicznych, takich jak dystonia (9).

U pacjentéw z LHON, oprécz mutacji pierwotnych, ziden-
tyfikowano réwniez caty szereg innych zmian w mtDNA, tzw.
mutacji wtérnych. Te warianty sekwencji, wspétwystepuja ze
sobg (w odréznieniu od mutacji pierwotnych, ktére identyfiko-
wane s3 tylko pojedynczo) i z mutacjami pierwotnymi, rzadko
sq identyfikowane w grupie oséb zdrowych, ale tylko i wytacz-
nie wtedy, gdy nie wspotwystepujg z mutacjami pierwotnymi.
Prawdopodobnie wystepowanie jedynie mutacji wtdrnych nie
jest wystarczajgcym czynnikiem powodujagcym powstanie obja-
wow klinicznych. Ponadto mutacje te moga modulowaé fenotyp
warunkowany przez mutacje pierwotne.

Ciekawym, aczkolwiek wcigz niewyjasnionym, zjawiskiem
zwigzanym z LHON jest czestsze wystepowanie choroby i znacz-
nie ciezszy jej przebieg u mezczyzn niz u kobiet. Przyczyn upatru-
je sie poza genomem mitochondrialnym, wskazujac na dodatko-

we regulacje warunkowane przez geny kodowane w genomie
jadrowym oraz czynniki $rodowiskowe. Jednakze dotychcza-
sowe wyniki badan nie przyniosty jednoznacznych odpowiedzi,
ktdére wyjasniatyby obserwowane réznice (10,11).

Zespot Kearnsa

Zespdt Kearnsa cechuje sie przede wszystkim postepujaca
zewnetrzng oftalmoplegig, zwyrodnieniem barwnikowym siat-
kowki oraz wystapieniem objawdw przed 20. rokiem zycia. Po-
nadto zespofowi towarzyszy przynajmniej jeden z nastepujgcych
symptomoéw: zaburzenia przewodzenia w sercu, zespét mézdz-
kowy lub wigksza niz 1,0 g/l zawarto$¢ biatka w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym. Wigkszo$¢ autoréw podkresla, ze pierwszym
objawem zespotu Kearnsa jest wystepujagce symetrycznie obu-
stronne opadanie powiek oraz oftalmoplegia zewnetrzna (12).
Dopiero w pdézniejszym okresie choroby, po okoto 20 latach,
nastepujg zmiany zwyrodnieniowe siatkdwki. Opisano réwniez
przypadki bez zmian siatkdwkowych, ze wspotistniejaca jaskra
pierwotng otwartego kata, jaskrg normalnego ci$nienia i zmniej-
szong gestoscig komdrek $rddbtonka rogéwki. Badanie histo-
logiczne wykazuje typowe dla zespofu Kearnsa wystepowanie
tzw. widkien szmatowatych w mie$niach, a badanie w mikro-
skopie elektronowym wskazuje na obecno§¢ w migsniach cha-
rakterystycznych nieprawidtowych mitochondridw.
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Zespot Kearnsa powodowany jest duzymi rearanzacjami mtD-
NA. Najczesciej opisuje sie powstate de novo, pojedyncze, duze
delecje mtDNA obserwowane w komdrkach mig$ni poprzecznie
prazkowanych pacjenta oraz rzadziej w limfocytach krwi obwo-
dowej czy fibroblastach. W kilku przypadkach obserwowano
identyczne delecje mtDNA u matki i jej dziecka/ dzieci, co wska-
zywatoby na mozliwo$¢ dziedziczenia rearanzacji wywotujacych
zesp6t Kearnsa (13,14), niemniej jednak dziedziczenie matczyne
nie zostato do konca potwierdzone i wciaz za przyczyne powsta-
nia zespotu Kearnsa uwaza si¢ zmiany powstate de novo.

Rozmiary delecji zazwyczaj mieszcza sie w przedziale od 1,3
kpz do 8 kpz (kpz — tysigc par zasad). Ich zakres jest czesto cha-
rakterystyczny dla poszczegéinych przypadkéw, choé zdarzajg
sie identyczne delecje u niespokrewnionych ze soba pacjentéw
(15). Utrata materialu genetycznego najczesciej mapowana jest
w obrebie sekwencji genéw kodujacych podjednostki dehydro-
genazy NADH, oksydazy cytochromu C oraz syntazy ATP. De-
lecje obejmujace 5 do 8 gendw kodujacych tRNA sg réwniez
identyfikowane (16).

W niektérych przypadkach zespotu Kearnsa, oprdcz charak-
terystycznych duzych delecji materiatu genetycznego, opisywa-
ne sg réwniez bardziej ztozone rearanzacje mtDNA. Najczesciej
obserwowane jest wspdtwystepowanie delecji i duplikacji frag-
mentéw sekwencji mtDNA, ktdére prowadza do pojawienia sig
objawdéw choroby w duzo wcze$niejszym wieku niz w wigkszo-
$ci przypadkow (17).

Dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera oraz ze-
spot Kearnsa ukazuja ztozono$¢ choréb mitochondrialnych. Cho-
ciaz wcigz trwajg badania nad petnym zrozumieniem ich pato-
genezy, dzisiejsza wiedza dotyczaca genetycznego podfoza tych
chordb oraz narzedzia genetyki molekularnej pozwalajg zaréwno
na postawienie wtasciwej diagnozy w przypadkach z atypowym
obrazem klinicznym, jak i identyfikacje nowych mutacji mtDNA
zwigzanych z danym schorzeniem.
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