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Stworzone w latach pieddziesigtych podstawy genetyki
molekularnej, uwienczone w ostatnich latach ,odczytaniem”
ludzkiego genomu, przyjmowaty poczatkowo, ze caty zapis
genetyczny zawarty jest w jadrze komdérkowym. Informacje o
wystepowaniu kwasu dezoksyrybonukleinowego we frakcji
mitochondrialnej uwazano za artefakt powstaty w procesie
izolacji. Dopiero w latach szesc¢dziesigtych XX wieku
udowodniono, ze kwas dezoksyrybonukleinowy wystepuje w
mitochondriach. Pd6zZniej wykazano, ze omawiane organella maja
wtasny genom, aparat syntezy biat*ka, a co najwazniejsze zasady
dziedziczenia genomu mitochondrialnego sg catkowicie odmienne
od genetyki dotyczgcej genomu jadrowego (1).

Genom mitochondrialny jest bardzo maty. Mitochondrialny kwas
dezoksyrybonukleinowy (mtDNA) zbudowany jest z 16 569 par
zasad i zawiera 37 genéw. WSrdéd nich 13 to geny kodujgce
sktadniki *ancucha oddechowego, a pozostate 24 geny niezbedne
sg do translacji mtDNA. Z 24 gendéw ,translacyjnych” 22 koduja
tRNA, czyli kwas rybonukleinowy przenoszacy poszczegdlne
aminokwasy, a 2 geny kodujag rybosomalny kwas rybonukleinowy
(rRNA). Mitochondrium jest wiec tylko w matej czesci produktem
kodowanym przez wtasny genom, a okoto 100 gendéw kodujacych
sktadniki macierzy i b%on to geny jadrowe. mtDNA jest podwdjnag
spiralg o charakterze zamknietego kota (2).
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Na szczegdlng uwage zastuguje odmienne dziedziczenie choréb
uwarunkowanych defektami mtDNA (3). Genetyka mitochondrialna
zajmuje sie zjawiskami dziedziczenia matczynego, heteroplazji
1 segregacji mitotycznej. Uwaza sie, ze wszystkie lub prawie
wszystkie miotchondria zygoty pochodza z komorki jajowej.
Wynika to z faktu, ze zaptadniajgcy plemnik posiada nieliczne
mitochondria. Tak wiec, sktad genetyczny mtDNA jest
przekazywany w linii zenhAskiej i wszystkie <choroby
mitochondrialne dotyczgce sktadnikéw kodowanych przez mtDNA
dziedziczg sie w linii zenskiej (opisano jeden udokumentowany
przypadek przenoszenia defektu mitochondrialnego w 1linii
meskiej 1 dotyczyt on wytgcznie mitochondridw miesni
szkieletowych). Choruje potomstwo obu p*ci, ale na nastepne
pokolenia defekt przenosza tylko cérki.

Podstawowg zasadg dziedziczenia materiatu genetycznego
zawartego w jgdrze komdérkowym jest rozwdj catego organizmu z
pojedynczej komérki, powstatej ze zlania genonu jadrowego
komérki jajowej i plemnika. Tak wiec, jadro komdérkowe kazdej
komérki organizmu zawiera ten sam zapis genetyczny, chyba ze
nastgpita mutacja somatyczna. Jest to wykorzystywane do
identyfikacji oséb i fragmentdéw tkanek ludzkich, a do
pordwnania wystarcza dowolna komdrka zawierajgca jadro (np.
nabtonek jamy ustnej).

Odmiennie zachodzg procesy dziedziczenia mtDNA. Komérka
organizmu cztowieka moze zawierad kilka tysiecy mitochondriédw.
Pochodzg one z kilku tysiecy mitochondriéw zawartych w komdrce
jajowej i prawdopodobnie pojedynczych mitochondridéw plemnika.
Mitochondria komorki jajowej (podobnie jak i plemnika) nie sg
jednakowe tzn. nie zawierajg jednakowego mtDNA. Tak wiec
replikacji ulegaja mtDNA o rdéznej budowie (tzn. zapisie
genetycznym) i w pojedynczej komdérce organizmu mogg znajdowacd
sie mitochondria o ré6znym mtDNA. Co wiecej, pojedyncze
mitochondrium zawiera wiecej niz jedng czgstke mtDNA. Czgstki
te nie musza by¢ jednakowe. Zjawisko to okreslane jest jako
heteroplazja na poziomie komérkowym lub na poziomie organelli



(4). Jego przeciwienstwem jest homoplazja, tj. wystepowanie
identycznego mtDNA w mitochondrium 1 we wszystkich
mitochondriach komérki. Ekspresja fenotypowa majaca znaczenie
kliniczne zalezy od stosunku prawidtowego do uszkodzonego
(zmutowanego) mtDNA. Mozna wiec méwi¢ o wartos$ci progowej tego
stosunku, po przekroczeniu ktérej mutacja ujawnia sie
fenotypowo. Wartos¢ progowa jest rézna dla réznych tkanek i
jest nizsza w komdérkach wymagajacych intensywnego metabolizmu
tlenowego, m.in. w miesniach szkieletowych, mézgu, cewkach
nerkowych, siatkdéwce. Oczywiscie warto$¢ progowa jest rdézna
dla réznych mutacji. Mozemy méwié¢ o mutacjach o ,duzej sile
ekspresji fenotypowej”, kiedy przy matym odsetku mitochondridw
zawierajgcych zmutowany mtDNA efekt uwidacznia sie klinicznie

(4).

W procesie podziatu mitotycznego, ktory dotyczy wszystkich
komérek somatycznych, «czes¢ mitochondridéw komdrek
macierzystych dostaje sie do obu komdrek potomnych. Zjawisko
to okreslane jest jako segregacja mitotyczna i moze odpowiadad
za zmiennos$¢ obrazu chorobowego, w tym takze za réznice w
nasileniu (lub ujawnieniu) defektu w organizmie tego samego
osobnika. Jezeli proces segregacji mitotycznej ma charakter
segregacji przypadkowej (losowej), to mozliwe jest
wystepowanie u tej samej osoby komdérek zawierajacych prawie
wytacznie ,zdrowy” mtDNA i komérek, w ktdrych zawartosd
zmutowanego mtDNA znacznie przekracza wartos¢ progowq.
Praktyczng konsekwencja tego zjawiska jest nie tylko bogactwo
postaci obrazu chorobowego miopatii mitochondrialnych, ale 1
trudnos¢ w interpretacji wyniku badania materiatu genetycznego
mitochondrialnego uzyskanego z okre$lonego miejsca ustroju.

Mitochondria sa wynikiem wspo6tdziatania dwoch niezaleznych
systemow syntezy biatka: mitochondrialnego i jadrowo-
cytoplazmatycznego. W procesie tworzenia mitochondriodw
(,namnazania”) istotny jest ,import” biatek z cytoplazmy. Jest
to bardzo precyzyjnie kontrolowany proces, ktdrego zaburzenia
mogg by¢ takze podstawg chordb mitochondrialnych.



Podsumowujgc, genetyka mitochondrialna jest istotnie odmienna
od ,jadrowej” genetyki mendlowskiej. Umozliwia ona ,ptynne”
dziedziczenie poszczegdlnych cech, co musi by¢ uwzglednione
przy klinicznej interpretacji wynikow badah genetycznych.
Niewagtpliwie wiele zagadnien genetyki mitochondrialnej wymaga
jeszcze poznania.

Kompletng sekwencje ludzkiego mtDNA opublikowano w 1981 roku
(5). W 1990 roku zidentyfikowano po raz pierwszy mutacje mtDNA
kodujagcego gen tRNALeu(UUR) (6). 0d tego czasu okoto 100
réznych przestawien i 50 punktowych mutacji rozpoznano jako
przyczyne schorzen leczonych przez 1lekarzy réznych
specjalnosci.
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