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Mitokondrialis genom

16569 bp 37 gén
13 gén fehérjét kodol
2 gén rRNS-t
22 gén tRNS-t

Mammalian mtDNA




Mitokondrialis betegségek

1. Mitokondrialis genom kdrosodasa

2. Magban kodolt mitokondriumban lolkalizalodo feherjék
(génjeinek) karosodasa



Mitokondrium szerteagazo szerepkorrel bir:

* Oxidativ foszforilacio
e Zsirsav oxidacio

« Citrat ciklus

» Urea ciklus

* Glukoneogenzis

« Ketogenezis

e Termogenezis

« Aminosav anyagcsere
* Lipid metabolizmus
* Hem, vas-kén fehérjek bioszintézise
« Ca?*homeosztazis

* Apoptozis (programozott sejthalal)



Mammalian mtDNA

[ ] rrna

| | nian coding

Aszimmetrikus C,G eloszlas==—== konnyl lanc, nehéz lanc



TCA Cycle

Fumarate Succinate

HT

MATRIX
ATP
( INNER

MITOCHONDRIAL

MEMBRANE

INTERMEMBRANE
SPACE

Subunits Complex I Complex 11 Complex IT1 Complex IV Complex V
miDNA-encoded: 7 0 1 3 2
nDNA=encoded: ~36 4 10 10 ~14

Minden speciesben mtDNS kodolt:
Cytb
Cyt c oxidaz I alegység



mtDNS sajatsagai

1. Hosszasag: 16569 bp (magi
kromoszoémak (50-100 M bp)

2. Cirkularis (magi linearis)

3. Kopiaszam: 800-1000, akar o} Mammalian miENA
10000/sejt (magi 1 par/sejt
kiveve X, Y férfiakban)

Replikacio

-POLRMT

-0,

-0,

-POLG: polimeraz y
-DNS helikaz
-Mitokondrialis egyszali DNS kot fehérje



mtDNS sajatsagai

Transzkripcio

-Promoter: -LPS

-HPS
POLRMT Mammakan miDNA
-TFB2M
-TFAM (nukleoid)
DlLLZTY
Transzlacio L

Mitokondrialis mRNS transzlacidja a mitokondriumban torténik

Kloramfenikol érzékeny riboszomak
MtDNS-ben kodolt rRNS, magban kodolt fehérjékkel
MtDNS-ben kodolt tRNS
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mtDNS sajatsagai

4. Védtelen: nincsenek hisztonok, gyenge hibajavito aparatus

5. Anyai agon oroklodik

small number of mother's

mother with mitochondria, selected randomly,  Contribution contribution  possible
mikd or no symploms  qoes into each early egg cell from mather from father  outcome
"Bottleneck Effect” 1;\
S child with
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mother's cells may have cells r.l-_nat wail speim cells
20% mutant mifochondria become egy cells mEME S {no mifochondria)



6. Nagy evolucios sebesség (tobb eltérés az emberek kozott)

EXPANSION TIMES (years ago)

Africa 120,000 - 150,000 \

Out of Africa 55,000 - 75,000

Asia 40,000 - 70,000

Australia/PNG 40,000 - 60,000 T mmmea
Europe 3,000 - 50,000 FamilyTrecDNA
Americas 15,000 - 35,000 3 E
Na-Dene/Esi/Aleuts 8,000 - 10,000 mtDNA Migrations Map

7. Polimorf variaciok foldrajzi hellyel korrelalnak



8. Az mtDNS replikativen szegregalodik: heteroplazmikus sejt
esetén tobbszori sejtosztodas utan egyik, vagy masik kertil
tobbségbe.

Rho?, cibrid sejtek

e r v

9. Eltéro az egyes sejtek ,,mutacioérzékenysége”

small number of mother's ; : ,
mother with mitochandria, selected randomly,  contribution contribution  possible

mild or no symptoms  goes into each early egg el from mother from father  outcome
E—DmEI'IE'Ek Effect”
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10. Mitokondrialis fuzid, hasadas

MITOCHONDRIAL LIFE CYCLE

Fusion
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1988 els6 mtDNS mutacio (betegseg leirasa)

TCA Cycle

Fumarate Succinate

HT

MATRIX

ATP

INNER
MITOCHONDRIAL
MEMBRANE

INTERMEMBRANE
SPACE

Subunits Complex [ Complex 11 Complex I11 Complex IV Complex V
miDNA-encoded: 7 ] 1 3 2
nDNA=-encoded: ~36 4 10 10 ~14



Parkinsonism,
Aminoglycoside-induced dealness

MELAS,
Myoaglobinuria

LS, MELAS,
Multisystam diseasa

Cardiomyopathy

[ PEQ, LHON, MELAS,
M

yopathy, Cardiomyopathy,
Diabetes and deafness

Myopathy, Cardiomyopathy,
PEO

[ Myopathy, M ELAS_):::.

[M yopathy, L}’I‘I‘lphﬂﬂﬂ&)ﬂ
Cardiormyopathy,
LHON
LS, Ataxia,
Chorea, Myapathy

Cardiomyopathy, MELAS

ECM, LHON, Myopathy,
and Parkinsonism

Cardiomyopalhy,
ECM

LHON, MELAS,
Ciabetes,
LHOM + Dystonia

Cardiomyopathy, ECM,
PEQ, Myopathy,
Sideroblastic anemia

Myoalobinuria,
Maotor neuron disease,
Sideroblastic anemia
FPEK, Deafness,
MERRF/MELAS,

WY LHON
Progressive myoclonus,
epilepsy and optic atrophy

Cardiomyopathy,
SIDS, ECM

Myopathy,
Mullisystem disease,
Encephalemyopat

Cardiomyopathy
FEQ, MERRF,
MELAS, Dealfness

LS, ECM,
Myogkebinuria



Megjelenésiik kett6s maximumot mutat:
1. Az élet elsd 3 €vében
2. A pubertast kovetden a 40. ¢letévig

Rendkiviil diverz fenotipus
Szinte minden szervrendszert érinthet -  nehéz a diagnozisa
Az 1zolalt egy szervet érintd eset ritka. |

LHON
Gyakran laza a kapcsolat a genotipus €s az észlelt klinikai fenotipus
kozott: 3243A>G: CPEO, MELAS MIDD

Egyazon szindroma hatterében tobbféle genetikai eltéres 1s allhat.
Leigh szindroma



Gyerekkorban jelentkezo mitokondrialis betegsegek

1. Altalaban stlyosak (de nem feltétleniil halalosak).

2. Gyakran recessziv nDNS vagy nagyfoki mtDNS heteroplazmia
all a hattérben

3. Tinetek: hipotonia, altalanos gyengeség, novekedési
keéptelenseg, faradtsag, mozgas intolerancia, hanyas, szeliites
(rohamok), encephalopatia

Gyakoriak a veseét érint0 rendellenességek, hipertrofias
kardiomiopatia, szenzorineuralis hallasvesztés (diverz genetikai
hattér).



Mitokondrialis betegségek

lipid degradation glycolysis amino acid metabolism
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Nomenklatara: gén neve*klinikai fenotipus nukleotid pozicioja neve

MTNDG*LDY T14459A /



Szubsztituciok

Léber-féle oroklott optikus neuropatia

LHON: Leber Hereditary Optic Neuropathy

Tlnetek: kozépkoru betegek akut, szubakut kozponti

létésvesztése\
latotérkiesés
vaksag

18 mtDNS mutaciot hoztak osszefliggésbe vele.



Eurépaban 4 mutacio talalhatdo meg a betegek 80%6-ban.

MTNDG6*LDYT14459A ritka

MTND4*LDYT11778A esetek 50%-a (EU), 95%-a (Azsia)
MTNDI1*LDYT3460A 15% (EU)
MTND6*LDYT14484C 15% (EU)

=~ W o=

Mind komplex I szerkezetvaltozast okoz ==——=== koenzim Q
szint csOkken

Homoplazmias esetben a kialakulasi riziké magasabb: ferfiak,
sulyos alkohol fogyasztas, dohanyzas esetén.



Leigh szindroma

A gyerekkorban észlelt leggyakoribb mitokondrialis szindroma: 3
honap — 2 éves kor kozott, 75 gén rendellenesség allhat a hatterében
Szimmetrikus demielinizacioval és vaszkularis proliferacidval jaro
spongioform corpus striatum ¢és agytorzs degeneracio

MTATP6*NARP8993G
MTATP6*NARP8993C
MTATP6*FBSN91/6C

Az ATP szintaz 6-os alegységet valtoztatjak meg.
Mindig heteroplazmikusak.
A mutans DNS mennyiségétdl fliggnek a tiinetek.

Enyhe retinitis pigmentiosatol a sulyos neuroldgiai tiinetekig



Fehérjeszintézis mutaciok

rRNS
gének modosulasa miatt
tRNS l

gyakorlatilag az egész mitokondrialis
fehérjeszintezis seriilését eredmeényezik

Altaldban az mtDNS-ek csak kis részét érintik

.

Csak reszleges karosodasok

N\

Valtozatos klinikai kepek



Enyhébb mutaciok

Homoplazmikusak, 1ddsebb ¢letkorban fellépd megbetegedéseket
okoznak: Alzheimer-, Parkinson betegség, hallas neuroszenzoros
elvesztése

MTTQ*ADPD4336C mutacio Alzheimer betegek 5%-ban
elofordul (EU)

12 S rRNS gén mutacioja
MTRNR1*DEAF1555G )

Aminoglikozid antibiotikumok ~ Neuroszenzoros
hallasvesztés

Mas kornyezeti faktorok



Meérsékelten sulyos tRNS mutaciok

Altalaban heteroplazmikusak=—===>tiinetek a sériilt DNS
aranyatol fliggnek

A korral novekszik a mutaciok szama (sulyosbodnak a korképek)

MERRF: Myoclonic Epilepsy and Ragged Red Fibers

MTTK*MERRF8344G

Neuroszenzoros hallasvesztés, mitokondrialis miopatia
¢s szakadozott vOoros rost szindroma.

Mioklonikus epilepsziat 1s okozhat.



MELAS: Mitochondrial Encephalopathy, Lactate Acidosis and
Stroke like episodes

MTTL1*MELAS3243G

Mitokondrialis enkefalopatia, tejsavas acidozis €s szeliitésszerli
ep1zodok. Amennyiben nagy szamban fordul elo.

Kis %-ban felndtt korban kezdodo diabetes mellitus (1-es tipusu)

siiketseéggel, vagy anélkiil

Sulyosabb tRNS mutaciok

Pl.: MTTI*FICP4269G

Az aminosav kotO kar toveben talalhatd bazispart valtoztatja
ME(J —————p korai multiszisztémas megbetegedés 18 éves
korig szivelégtelenség miatt bekovetkezd halal



Atrendez6édési mutaciok
Okularis miopatiak
Felnottkor1 diabetes

Kearns-Sayre szindroma

Sulyosabb formaja 20 ¢ves kor elott kezdddik
-kardialis vezetési zavar
-Agyi ataxia

-Emelkedett fehérjetartalom a gerincvelo1 folyadékban

mtDNS deplécioja

DNS polimeraz y deficienciaja all a hattérben feltehetdleg
= gyermekkori miopatiak



p’-4s sejt

vad tipusu
mtDNS

Fo) —

Cibrid sejt
A




Mitokondrialis ROS képzodés

A mitokondrium patoldgias koriilmények kozott (pl.: 1sémia-
reperfiz10) jelentds mertékben termel reaktiv oxigén vegyiileteket
(ROS)

1. H,0,
S AD*
0,
3. OH- r:m T <0D
P 0 ——>» HO,
— A
/4 [M1la N1b]
Legr_la,g)_/c’)bb részt a 5 ﬂ i
respiracios komplexek | N3 minix i
tokéletlen mikodése :‘f_\ A T
soran a komplex I-en = )E%D |
/4 ;-_ QH: S -
¢s I1I-on keletkeznek
piruvat mtermembran tér

malat



1. H,0,
2. 02-
3. OH-

0, + NO - ONOOr

1. Lipid peroxidacio
2. Fehérje oxidacio

3. DNS karosodas

ATP
AMP NAD*

Lipid perox1dacio = mitokondrialis membranrendszer karosodasa

— N

Nekrotikus sejthalal Mitokondrialis proapoptotikus
fehérjek kibocsatasa



proapoptotikus fehérjék:

Smac-DIABLO |

AIF: apoptozist indukalo faktor
Intermembran térbol a

endoG: endonukleaz G > citoszolba keriilnek
mitokondrialis prokaszpazok /
o ) alﬁ)toszoma Osszeallasa

kaszpaz rendszer aktivalasa

Apoptozis



ROS=——> citoszolikus Ca** szint megnd

!

Mitokondriumba aramlik

|

Ca®* gatolja a NADH-ubikinon e transzfert

|

Komplex I-en tovabbi ROS képzodés

ROS + Ca** + P; === Porusképz6dés a mt membranon

N

Membranpotencial 6sszeomlik

Bels6 membran megduzzad . .
Proapoptotikus feherjék

7 mbeah el

Ledobja a kiils6 membrant



——) 0 TNITOKONdrium széteshet == Ca?* felszabadulas

/

Tovabbi mitokondriumok karosodhatnk

l ATP hiany

Nekrozis
Pl.: infarktust koveto szovetelhalas



ROS szerepe egyes betegségek patogenezisében:

Szivinfarktus
Szivelegtelenseg
Kardiomiopatia
2-¢s tipusu diabetes

Isemias agykarosodas

OO s on N

Neurodegenerativ megbetegedesek



Oxidativ DNS karosodasok

ROS =—> DNS egyeslancu toresek

v

PARP (poli ADP-rib6oz-polimeraz) aktivalodasa

NAD* ADP-r1b6z + nikotinamid

4

Celluralis NAD* deplécio

l

ATP raktarak kimertlése



& ok A .‘i.é s
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& i eroxidage




A mtDNS hibajavitd kepessege sokkal gyengébb, mint a nDNS-¢€.

l

KOI‘I'al Il6 d mtDNS dCléClék SZéma — Csékken a respiréci(’)s
komplexek aktivitdsa

seriilt

I

I L L
epeszseges

|

I

|

0 50 100
evek

epeszséges

Sﬂ e Bl i e~ i —

A sériilt DNS ardnya
Onkeényes egységekben
Oxidativ kapacitas (%)

A B



Parkinson kor

Jarulékos mtDNS karosodas

a fokozott ROS termel¢s
Huntington kor Miatt

Amiotrofias lateralis szklerozis / /

Energia kieses sejtpusztulas

Alzheimer kor >

?

Ordogi kor



02_>

*

NADH/NADPH oxidase

Xanthine oxidase
Lipoxygenase
Cycloxygenase

P-450 monooxygenase
Mitochondrial oxidative- '

Phosphorylation

SOD

020 - >

NO

ONOO-

Catalase

l Cu (II) l Fe (Il)

H202 ——— Hzo + 02

Fenton reaction




Redox homeosztazis

redox pufferek

1. Fehérje tiolok (>25 mM)

2. Glutation (1-10 mM)

3. Piridin nukleotidok (1-2 mM)

4. Intermedier metabolitok, pl.: laktat/piruvat (1-2 mM)



Enzimes antioxidans védelem

PHS
F'-lﬂ

(lﬂmhhﬂu) mn.un F I /——\ &-Phasphogluccnate
N

G5%H Reductase
uuinnnt
]
l:lul:tln<
Emﬂiqumﬁnt




Szuperoxid-dizmutaz

SODL1 (Cu/Zn): citoszol, sejtmag, IMS
SOD2 (Mn): matrix

SOD3 (EC-SOD): extracellularis tér

SOD1 mutaci10: amiotrofias lateralszklerozis



