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Bevezetés

Az elsé mitochondrialis beteget 1962-ben irta le Luft és munkatérsa
egy fiatal sovdany nobeteg kapcsdn, aki normdlis pajzsmirigy funkcid
mellett megtartott étvigya ellenére folyamatosan veszitette a testsulyat.
Ennek ellenére a mitochondrialis medicina kezdetét 1988-ra datdljuk,
amikor 2 betegség hatterében is a mitochondrialis DNS (mtDNS) muté-
cidjat taldltak. Ez egyik korkép a Leber typusi herediter opticus neuro-
pathia volt, a masik mtDNS deléci6 okozta mitochondrialis myopathia.
Az elmult 20 évben a molekuldris biol6giai technikdknak koszonhetben a
mitochondriumok és a betegségek vonatkozasidban szamos Uj informacié
napvildgra keriilt, igy ma joggal beszélhetiink a medicina csaknem teljes
spektrumat érinté multisystémds betegségrél, mely prevalencidja sokkal
nagyobb a kordbban gondoltndl.

A mitochondridlis betegségek molekuldris jellemzése

A mitochondridlis cytopathidk a multisystémas betegségek heterogén
csoportjat alkotjak, amelyek gyakran a mitochondridlis légzési lanc
elégtelensége kovetkeztében a kozponti idegrendszer és a vidzizom
betegségeit okozzdk, de szamos egyéb szerv miikodészavardt is
eredményezhetik (1. tablazat).

A mitochondridlis betegségek vagy a materndlisan 6rokl6dé mito-
chondridlis DNS (mtDNS), vagy a nuclearis DNS mutéciéi kévetkeztében
jonnek létre (2., 3., 4. tablazat). A nuclearis és a mitochondridlis genom
hibdi kovetkeztében kialakulé mitochondrialis betegségek prevalencidja.
1: 5000-re becsiilhetd. Megkozelitdleg 200 betegség hatterében igazoltak
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mtDNS mutéciét. A nuclearis DNS kutatdsok tempdjanak felgyorsuldsa
kovetkeztében egyre tobb nuclearis mitochondridlis gén muticidja is
Osszefiiggésbe hozhaté valamely klinikai phenotypussal. A mitochond-
ridlis betegségek alosztdlyokba soroldsa szdmos problémit vet fol a
mitchondrialis biol6gia néhdny sajdtossdgdnak koszonhetden. Ezek a
sajatossdgok: az egyes szovetek, sejtek eltéré6 mitochondrium tartalma, a
vad és mutdns mtDNS-ek egyiittes jelenléte a sejtekben (heteroplasmia); a
threshold effektus (a sejtek dysfunctiéjdhoz bizonyos heteroplasmia ardny
elérése sziikséges), ugyanazon mtDNS mutédcié véltozatos klinikai képet
eredményezhet, nincs egyértelmii phenotypus-genotypus korreldcid.
Mindezek alapjdn a klinikai diagnosztika szdmadra a tisztdn klinikai alapon
torténd klasszifikdcié a leghasznosabb annak ellenére, hogy sok beteg
nem sorolhaté egyik kategéridba sem.

1. tdbldzat. A mitochondrialis betegségek leggyakoribb szervi mani-
fesztdcioi

Szerv
Ko6zponti idegrendszer

Periférias idegrendszer
Vazizom

Sziv

Szem

Hallas

Mij

Vese

Pancreas
Endocrin szervek

Vérképzo rendszer:

Gastrointestinalis tractus

Bor
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Tiinet

Epilepsia, myoclonus, stroke, migrain,
mentalis retardatio, affectiv kérképek,
dystonia, tremor, chorea, myelopathia,
Neuropathia (axonalis, demyelinisatios)
Myopathia, gyengeség, terhelési intolerantia
Vezelési zavarok, cardiomyopathia,
ischaemids eltérések

Ptosis, opticus atrophia, retinopathia,
cataracta, glaucoma, retina dystrophia
Sensoneuralis halldskdrosodas, ototoxicitisra
valé hajlam

Hepathopathia

Tubularis dysfunctio, tubulointestinalis
nephropathia, Toni.Fanconi-Debre, Barth
syndroma

Diabetes mellitus, exocrin dysfunctio
Alacsony novés, recurrdlé hypoglycaemia,
hypoparathyreoidismus, hypothyreosis,
ACTH hidny

Vashidnyos vérszegénység, pancytopenia,
megaloblastos anaemia, thrombopenia,
myelodysplasids syndroma

Intestinalis pseudoobstructio, episodikus
hdnyids, dysphagia, duodenalis atresia
Lipomatosis, zsiros infiltratio, vitiligo,
palmomentalis keratoderma



2. idbldzat. Az mtDNS hibdi kovetkeztében kialakulé leggyakoribb

betegségek

Phenotypus Hibas gén
Protein kédolé gén mutatio

MELAS NDI
Diabetes mellitus NDI
LHON és varidnsai NDI1, ND4, ND6, ATP6
Motoneuron betegség COXI
Anemia sideropenica COX1
Leigh betegség ATP6, NDI
NARP, MILS ATP6
Kearns-Sayre syndroma ATP6
Ataxia ATP6
Protein synthesis zavarok

Transzfer RNS mutatiok

Atypusos CMT phenotypus tRNALys

Cardiomyopathia

CPEQ, siiketség, cardiomyopathia

Siiketség és/vagy ataxia,myoclonus, dementia
Dementia/chorea

Depressive betegségek

Diabetes mellitus + siiketség
Encephalomyopathia

Terhelési intolerancia/myoglobinuria

GIT tiinetek,siiketség, rohamok

Leigh syndroma

MELAS

MERREF és/vagy ocular tiinetek, lipomatosis
Myopathia

Lys, Prol, Ala

Peripherias neuropathia, rhabdomyolysis
Psychosis, dementia és/vagy parkinsonismus
Anemia sideropenica

Spinocerebellaris degeneratio

Ribosomalis RNS mutatiok
Aminoglycoside-indukélta siiketség
Cardiomyopathia

Alzheimer és Parkinson kér

Rett syndroma

mtDNS deletiok/duplicatiok
CPEO

Diabetes mellitus és siiketség
Kearns-Sayre syndroma

tRNAVal. Ala, Ile, Gly
tRNALeu, Ile, Asp, Lys, Glu
tRNASer

tRNATrp

tRNALeu

tRNALys, Glu

tRNAVal, Leu, Lys, Asp, Trip, Thr
tRNAPhe

tRNALys

tRNAVal, Leu, Trip, Lys
tRNAVal, Leu, Ala

tRNALys

tRNAPhe, Leu, Lys, Meth, Trip,

tRNALeu
tRNALeu, Glu
tRNAIleu
tRNALYys

128
128
16S
16S
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Wolfram syndroma

Pearson syndroma

Adrenalis elégtelenség

CPEO and varidnsai

Diabetes mellitus, Fanconi syndroma
Infantilis cardiomyopathia

3. tdbldzat. Nuclearis mutdcié okozta légzési ldnc complex protein
rendellenességek

Pheno typ us Gén Locus h
Gyerekkon encephalopathia NDUFsS1 2q33-37
Encephalopathia NDUFS2 1923 Conplex I
Leigh syndroma NDUFS7,NDUFSE  19pl3, 11413
Leukods ytrophia, myocloms epilepsia NDUFV1 11413 D,
Herediter paraganglioma SDHB 1p36,119q23 )

Complex I1
Leigh syndroma SDHA 5q15
Gracile syndroma BCSIL 2q33-37 ") Compiexin
Ence phalomyopathia, tubulopathia COZX10 17p13.1
Hepatoketoacidotikus coma SCol 17p13.1 Conphx IV
Infantilis card ioence phalomyopathia SCo2 22q13
Leigh syndroma SURF1, LRPPRC 9934, 2plé

A mitochondridlis betegségek hdtterében dllo gének és azok mutdcioi

Az emberi mtDNS cirkuldris, kettdésszali molekula, mely mater-
nalisan 6roklodik, 16569 bp-bdl all, 37 ismert gént tartalmaz. A guanin-
gazdag nehéz lianc (L) 2 tRNS-t, az I. complex 6 alegységét, a IIL
complex apocytochrome b-jét, a IV complex legnagyobb alegységeit
(COX L, I, II1.) és az V. complex 6. és 8. alegységeit kédolja. A cytosin-
gazdag konnyl lanc (H) 8 tRNS és az 1. complex egy alegységének
kédolasaért felelds. A mitochondridlis genom altal kédolt polypeptidek az
oxidativ phosphorylatios rendszer tagjai. A 1égzési linc és az oxidativ
phosphorylatio tobbi polypeptidjét a nuclearis DNS kédolja és azok
dontéen a cystosolban szintetizalénak. A ,,displacement regio” (D-loop)
rovid nem-kédolé szakaszanak kivételével nincsenek nem kdédold gén-
szakaszok (intronok) a H ldncon. A humédn mitochondridlis transzkripcié
a két nagy promotor régiobél indul és a prokaryota szervezetekhez
hasonléan polycystronicus. Az mtDNS replikici6ja is szokatlan mindkét
lancnak van egy replikdci6t indité helye (OH és OL), és az 1) DNS lancok
szintézise ellenkezd irdnyban torténik. Az mtDNS nem rendelkezik
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protektiv hatdsi hisztonokkal, repair rendszere fejletlen, igy a mutagén
dgensekkel szemben rendkiviil érzékeny, mutécids ratdja kb. 10-szerese a
nuclearis DNS-ének. A sejtek osztéddsakor a mutdns mitochondridlis
genomok ardnya a mitotikus segregédcionak koszonhetden eltéréd lehet az
egyes ledny sejtekben. A mitochondridlis genom mutéciéi (delécidk és
pontmutéciok) lehetnek germ-line (csirasejt) és szomatikus muticiék. A
germ-line mutdciék mindig atorokitddnek, ezek képezik az alapjat az
egyes etnikai csoportok kozotti polymorphizmusnak és a primer mito-
chondriopathidknak. A szomatikus mutacidk az élet sordn keletkeznek és
az életkor elorehaladtaval szamuk a postmitotikus szévetekben novekszik.
Az mtDNS germ-line mutdciéi lehetnek egyes nagy deléciék, multiplex
delécidk, és single nucleotid polymorphizmusok (SNP-k, vagy més néven
pontmutdciék). A mitochondridlis deléci6k altaldban sporadikusan 6rok-
l6dnek, bar beszamoltak maternalisan 6roklodoé formakrol is. A delécidk
mérete 1.3 és 11 kb kozott ingadozik, lokalizacidjuk valtozé lehet.
Leggyakrabban a 4.9 kb nagysdgu un. ,,common deletion”-t irtdk le, mely
az I-IV complexet €s a kdzbeesd tRNS-eket kodolé génszakaszt érinti. A
mitochondridlis genom deléciéinak leggyakoribb el6forduldsat Kearns-
Sayre syndromdban, chronicus ophthalmoplegia externdban €s Pearson
syndromdban irtdk le. Az mtDNS pontmutécidi érinthetik a proteinkédolé
és a tRNS géneket is. Ez utébbi kdvetkeztében tébb protein milkodése is
kdrosodhat. A mitochondridlis pontmutédcié sokféle neurolégiai tiinet-
csoportot eredményezhet, melyek némelyike j6l koriilhatarolt syndroma-
ként ismert. A protein kédolé gének muticiéi kovetkeztében leggyak-
rabban kialakul6 koérképek: MELAS, diabetes mellitus — NDI gén;
motoneuron betegség, sideropenids anaemia — COX1 gén; NARP, MILS,
ataxia — ATP6 gén. Egyes kérképek, mint pl. a Leigh syndroma tSbb
proteint k6dolé gén muticiéja (ND1, ATP6) vagy LHON (ND1, ND4,
ND6, ATP6) kivetkeztében is kialakulhatnak. A tRNS muticidk koziil a
legismertebbek a MELAS, MERRF, encephalopathidk, myopathidk,
depressiv kérképek, dementidk, periférids neuropathidk. A rRNS muticié
kovetkeztében aminoglycoside indukdlta siiketség, cardiomyopathia,
Alzheimer kor, Parkinson kér €s Rett syndroma alakulhat ki.

A nuclearis DNS mitochondridlis génjei és azok mutdcioi kovet-
keztében kialakulo betegségek A mitochondridlis funkciét a sejtmag és a
mitochondrium DNS molekuldinak coordindlt mikddése hatdrozza meg.
A translationalis gépezet tobb nuclearisan determindlt polypeptidet és
mitochondridlisan kédolt rRNSt és tRNSt is tartalmaz, illetve a nagy
respiratorikus complexek mindkét genom 4&ltal kédolt alegységekbdl
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dllnak. A nuclearis DNS (nDNS) kb. 1000 mitochondriélis proteint kédol,
melyek koziil mindéssze 67 jatszik szerepet a 1égzési lanc mikodésében.
A nDNS éltal kédolt mitochondridlis proteinek a cytoplasméban szinte-
tizdlédnak €és specifikus transport rendszer segitségével importdlédnak a
mitochondriumba. A mitochondriumok azonkiviil, hogy a sejtek energia
metabolizmusdban alapvetd szerepet jitszanak, szamos egyéb cellularis
folyamatban is részt vesznek. Biogenezisilkkben €és mikodésiikben a
nuclearis és mt genom koOzotti pédrbeszéd alapvetd fontossdgi. Az
intergenomikus signalling kdrosoddsa a mtDNSt mind mennyiségileg
(mtDNA depletio) mind mindségileg érintheti (t6bbszoros mtDNS
deléciés syndromdk). Multiplex deletiGkat tartalmazé mtDNS molekuldk
nagyon kis mennyiségben az egészséges felnbtt szdvetekben is meg-
figyelhetok. Normadlis feltételek mellett az dtrendezédott és vad typusi
mtDNS-ek ardnya egyensilyban van, az dtrendezddés folyamatosan
elvész és djonnan kialakul, de soha nem emelkedik a physiol6gidsan még
tolerdlhaté kiiszob folé. Az eddig ismert nuclearis DNS rendellenesség
kovetkeztében kialakulé mitochondridlis betegségeket a 3. és 4. Téablazat
tartalmazza. A nuclearis genom szdmos muticidja okozhat izolalt légzési
lanc complex deficienciat. Ezek koziil néhdny betegség szovet specifikus,
mint pl. a SURFI rendellenesség agy specifikus a Leigh syndroméban, a
SCO2 és COX15 deficiencia szivizom és agyszovet specifikus az
infantilis cardiomyopathidban és cerebralis betegségekben. A COX 10
deficiencia vese betegség, SCO1 hidny méjbetegség formdjiban jelent-
kezhet. A mitochondridlis defektus a mitochondridlis membran structurat
kédrositja Barth Syndromdban, a mitochondridlis protein importatiot
nSliketség és dystonia” syndromdban (DDP protein), a mitochondriilis
motilitast az ,,Optikus neuropathidban” (OPA1).

A mitochondridlis betegségek molekuldris genetikai diagnosztikai
lehetdségei

Néhany esetben mar a klinikai kép is jellegzetes az illetdé mito-
chondridlis betegségre (MELAS, MERRF, LHON, SCO2) és a diag-
nosishoz elegend6 a vérbdl izoldlt DNS molekuldris genetikai tesztje. A
legtébb esetben azonban nem ilyen konnyll a helyzet és tobb
diagnosztikus procedurat is be kell iktatni a genetikai vizsgdlat elé, mint
pl. multimodalis elektrofiziol6giai vizsgdlatok, vér/liquor lactate szint
vizsgdlat, képalkoté eljardsok, cardiolégiai vizsgdlat, az izombiopszia
hisztolégiai, hisztokémiai €s biokémiai feldolgozadsa €s a DNS analysis. A
molekuldris genetikai tesztek mtDNS Southern blottot, single nucleotide
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polymorphizmus (SNP) screeninget, real-time PCR-t, a teljes mitochond-
ridlis genom vagy a gyands nuclearis gén szekvendlasat foglaljak
magukban.

4. tabldzat. Nuclearis mutdcié okozta nem légzési ldnc protein rend-
ellenességek

Phenotypus Gén Locus

CPEO POLGI1, ANTI, Twinkle 15925, 4934, 10923

CMT24A Mitofusin 1936

Lasst fejlidés Fumarate hydrolase, pyravate 19421, 11913
cathoxylase

Encephalopathia, hepatomegalia HMC-Cod -lyase 1pter-p33

Epilepsia, encephalopathia HMGCS2 1pl2-13

Epilepsia, episodikus ataxia, Pyruvate dehydrogenase Xp222-221

encephalopathia

Friedreich ataxia Frataxin 9q13

Hepatopathia, hypotonia DGUOK 2pl3

S pastikus paraplegia Paraplegin 16q24.3

Hypocamitinaemia, hypolysinaemia DCAR 8q213

Menkes kér ATPase Xql2

MNGIE Thymidin-phos phokinase 22q1332qtex

Mohr-Tranebjaerg sy. DDPI/TIMMEA Xq22

Parkinson kér PINK1 1p38

Optkus atophia OPAl, OPA2 3q28,18q12

S MA -szexl myopathia Thymidine kinase 16922

Genetikai tandcsadds, prenatalis diagnosztika a mitochondridlis
betegségekben:

Az mtDNS betegségekben az mtDNS jellegzetességei kdvetkeztében
a genetikai tandcsadds gyakorlatilag lehetetlen. A ndi ivarsejtek embryo-
genezise sordn az mtDNS transmissiéjdt az livegnyakhatds kévetkeztében
kialakulé random genetikai drift determindlja, igy nem tudhatjuk, hogy az
mtDNS betegségben szenvedé betegek egyes oocytdiban mennyi a vad és
mutans mtDNS molekuldk ardnya. Ennek koszonhetéen a kovetkezd
generdcidban a betegség ismétlddésének valdszinlisége nem becsiilhetd.
Prenatalis diagnosztikdra a terhesség 12. hete utdn van lehet6ség. Ilyen
esetekben a 20-30%-nédl magasabb heteroplasmia ardnyu foetusok esetén
a terhesség termindcidja javasolt (10. kézlemény). Figyelembe véve, hogy
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az mtDNS betegségben szenvedd anydk sok esetben nehezen vagy
spontdn nem esnek teherbe, mivel a betegség endokrin rendszeriiket is
érintheti, tovdbbi Uj megolddsok irdnti igény vetddott fol. Szdmukra
lehetoségként kindlkozik a preimplantatios genetikai diagnosztika (PGD),
melynek validdlasa volt vizsgélataink célja. Sok esetben etikai
megfontoldsok vezetik ez utébbi diagnosztika felé a betegeket. A PGD
sordn gydgyszeres ovuldcié stimuldciét kovetden in vitro torténik a
megtermékenyités. A korai stadiumid embrydk (dltaldban 8 sejtes
blastomer stadium) 1-1 blastomer sejtjét levalasztjdk és ezen sejtek PCR
alapd genetikai diagnosztikdja nyijt informdciét az embryo geno-
typusar6l. fgy az egészséges embryok szelektdlhaték és csak ezek
keriilnek implantatiéra.
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