Mitochondriální onemocnění způsobená mutacemi v mitochondriální DNA
Mitochondriální DNA


mitochondrie mají svojí vlastní DNA- lidská- malá kruhová molekula o velikosti 16,5 kb, která obsahuje 37 genů- 13 genů kóduje strukturní podjednotky komplexů OXPHOS (oxidativní fosforylace)


      24 genů kóduje RNA molekuly- 22 tRNA







     2 rRNA



v zygotě pocházejí pouze z vajíčka- od matky




pokud matka nese ve své mtDNA mutaci, dojde k přenosu této mutace na šechny potomky, ale pouze její dcery pak předají tuto mutaci následujícím generacím= maternální dědičnost



molekuly mtDNA přítomny ve stovkách až tisících v cytoplazmě každé buňky


mutace vznikají častěji než v jaderné DNA- důsledek působení volných kyslíkových radikálů vznikající v dýchacím řetězci







    -systém na ochranu a opravy mitochondriální DNA není tak přísný jako u jaderné DNA



homoplazická- mutace přítomná ve všech molekulách mtDNA



heteroplazmická-mutací je postižena jen část molekuly mtNA




hladina heteroplazmie- pohybuje se od 0-100%





k funkčním projevům mutace v mtDNA dojde pouze tehdy, když poměr dosáhne určité kritické prahové hodnoty >70-80%



rozdílné zastoupení mutovaných a nemutovaných molekul mtDNA v jednotlivých tkání nemocného je ovlivněno i rozdílnou rychlostí buněčného dělení




vysoká hladina heteroplazmie-svalová, srdeční a nervová tkáň




nízká hladina heteroplazmie-krev

Mitochondriální onemocnění

symptomy nemocí se často progresivně zhoršují s věkem


některé orgány jsou obzvláště závislé na funkci mitochondrií- mozek, kosterní sval, srdeční sval a endokrinní žlázy

rozsáhlé delece mtDNA- vždy heteroplazmické



odstraní se řada genů pro podjednotky OXPHOS, ale i pro tRNA



syndrom Kearns-Sayre-multisystémové onemocnění- progredující svalová slabost, oboustranná ptóza víček, kardiomyopatie, převodní porucha srdečného rytmu, retinitis pigmentosa, ataxie, porucha růstu, porucha tubulárních funkcí vedoucí až k renálnímu selhání, DM



Pearsonův syndrom-projeviu se už v dětství zpomalením růstu, poruchou zevně sekretorických funkcí pankreatu a těžkou makrocytární sideroblastickou anémií


bodové mutace mtDNA



onemocnění způsobená substitucí jediné báze






mikrodelecí/ inzercí



může zasáhnout kterýkoliv gen (pro tRNA, rRNA, podjednotky OXPHOS)



přenášeny maternálně



heteroplazmické mutace



Leberova hereditární optická neuropatie (LHON)- homoplazické mutace- lokalizovány v genech pro podjednotky komplexu I


neurogenní svalová slabost, ataxie, retinitis pigmentóza (NARP)


Leighův syndrom- projevuje se v kojeneckém nebo batolecím věku neprospíváním, hypotonií, hypertrichózou, poruchou zraku a sluchu, zpomaluje psychomotorický vývoj, pak zastavuje a dokonce regraduje



enzymatické vyšetření- porcuha komplexu I nebo IV



myoklonická epilepsie s Ragged-Red Fibers (MERRF)- syndrom je nejčastěji způsobenheteroplasmickou mutací genu pro mitochondriální tRNA, která vede k záměně evolučně konzervovaného G za A v TYC raméku tRNA



poruchaaktivity NADH-CoQ-reduktásy a cytochrom c-oxidasy
