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Geneticka informace mitochondrii, mitochondridlni
choroby

Mitochondrie jsou semiautonomni organely, maji vlastni DNA, jsou schopné autoreprodukce. Pvod
mitochondrii se odvozuje od symbiozy Archeobaterii s eukaryotnimi burikami. Mitochondrie vznikaji
autoreprodukci a pri mitéze se nahodné rozchazeji do dcerinych bunék.

Mitochondridlni genom je velmi odlisny od jaderného, prfipomina usporadadnim genom prokaryoticky. Pri oplozeni
predava spermie pouze svijj jaderny genom, zygota tedy obsahuje materské mitochondrie, a proto se
mitochondridlni genom dédi maternalné.

Na jednu mitochondrii pfipada zhruba 10 molekul DNA. Genom mitochondrie tvofi cirkularni dsDNA (16 569
bp). Retézce DNA maji odliSné slozeni bazi. RozliSuje se tézky retézec H, ktery je bohaty na guaniny, a lehky
retézec L bohaty na cytosiny.

= maly Usek DNA je tvoren 3 vlaknovou DNA - vznikd opakovanou syntézou malého Useku H (7S DNA)

= genom mitochondrii obsahuje 37 genl - 22 kéduje mt tRNA; 2 rRNA (23S, 16S), které jsou slozkami malé
podjednotky mt ribozomu

= déle obsahuje 13 gent kddujicich polypeptidy, které jsou syntetizovédny na mt ribozomech

= polypeptidy: cytochrom B, 7 podjednotek NADH dehydrogendazy, 3 podjednotky cytochromoxidazy, 2
podjednotky ATPazy

Odlisnosti mitochondridlniho genomu od jaderného:

= 4 terminalni kodony - UAA, UAG, AGA, AGG
= UGA kéduje tryptofan /stop kodon/
= AUA kéduje metionin /isoleucin/

Geneticky kéd neni vzdy identicky s genetickym kédem jaderné DNA. Vétsina mitochondriadlnich protein@ je
kédovéna jadernymi geny a do mitochondrii jsou transportovany z cytoplasmy. Mezi mitochondridlnim genomem
(mtDNA) a jadernym genomem (gDNA) tedy existuje urcitd mira interakci. Napr. mnozstvi molekul mtDNA je
kontrolovano alespon jednim jadernym genem. mtDNA ma zdsadni Ulohu pfri zajistovani bunéc¢ného dychani;
vétsina polypeptidd potiebnych pro oxidativni fosforylaci je kddovana geny jaderné DNA

Mitochondridlni genom kdduje vSechny rRNA a tRNA, které potrebuje k proteosyntéze, 93% sekvence DNA ma
kédujici charakter a u nékterych genl se tyto sekvence prekryvaji.

Geny neobsahuji introny! Netvori komplex s bilkovinami a neobsahuje telomery.

V oblasti D smyc€ky je ulozen pocatek replikace H, ktery je syntetizovan podle sekvence L. Pocatek replikace L
je zpristupnén az po replikace cca 2/3 dcefiného H Fetézce. V oblasti smycky je ulozen promotor pro transkripci
obou retézcd.

Transkripce

= zacind v promotoru, pokracuje v opacénych smérech podle obou vldken, vznikd velké mnozstvi
multigennich transkriptd
= transkripty jsou rozStépeny za vzniku zralych molekul RNA

Mutace v mitochondrialnim genomu

= v kazdé somatické b jsou tisice kopii mt gend, nejvice v bb s vysokymi energetickymi naroky

= molekuly mtDNA jsou u normalniho jedince z 99,9% identické = homoplasmie

= frekvence mutaci v mt genomu je vysokd (10x vyssi nez DNA), a pokud se novd mutace rozsiti v populaci
mtDNA, jsou vysledkem 2 mt genotypy (event. Vice) = heteroplasmie

Mitochondrialni choroby

= mutace mtDNA jsou zfejmé zpUsobeny nedostatkem opravnych systémid a moznym poskozenim mtDNA
volnymi radikaly, které se uvolfiuji v pribéhu oxidativni fosforylace

= mutace mohou vést k nékterym dédi¢cnym onemocnénim, které vykazuji maternalni prenos

= mutace postihuji proces oxidativni fosforylace, a proto se projevuji ve tkanich citlivych na nedostatek
energie

= souviseji s fadou degenerativnich onemocnéni napt. CNS, svald, srde¢ni tkané, endokrino, ledvin, jater

= fada proteinii mitochondrii je kédovéana jadernou DNA => defekty struktury a fce mitochondrii mohou byt
podminény i mutacemi jaderné DNA (dédi se Mendelovskym zplisobem)

= prubéh a zdvaZznost onemocnéni zavisi na radé faktora (pomér normalnich, mutovanych molekul mtDNA)

= bunka = 100vky mitochondrii = az 10 molekul DNA (v 1 mt)

= homoplasmie = vSechny bb jsou bud normalni, mutované
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= heteroplasmie = normdlni i mutované molekuly mtDNA
= polet mt onemocnéni stale vzrista

Leberova hereditarni neuropatie optiku (LHON)

nejCastéjsi mutaci je missence mutace v genu k’dujici protein, ktery katalyzuje pfenos NADH na koenzym Q
onemocnéni je vzacné (1 : 50 000)

vyvijejici se ztrata vidéni, oboustranna slepota jako dlsledek degenerace optického nervu

castéji muzi pred 25. rokem

heteroplasmie je vzdcna, rodokmeny vykazuji mt dédi¢nost



