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INSANDA MITOKONDRIAL KALITIMIN OZELLIKLERI
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Tiim memeli hiicreleri en azindan iki farkli ge-
netik sistem igermektedir. Bunlardan birincisi sa-
yisal. fonksiyonel ve patolojik olarak ¢ok Onemli
olan niikleer genler, ikincisi sitoplazmada yer alan
ve her bir mitokondride 2-10 adet sirkiiler, g¢ift-
sarmalli  DNA molekiilii olarak bulunan
tokondrial genlerdir. 16.569 niikleotid ¢ifti (ng)
uzunlugunda olan ve total hiicre DNA'sinin yaklagik
%o1'ini  olusturan DNA
(mDNA)'smnin dizi analizi tam olarak yapilmistir
(1).

mi-

insan  mitokondrial

MIDNA'da  genetik - kod niikleer DNA
(nDNA)'dan biraz farkhdir ve ¢ok az kodlanmayan
dizi bulunmaktadir (1,2). MtDNA 2 ribozomal
RNA (12S rRNA. 16S rRNA), 22 transfer RNA
(IRNA) ile elektron tagima sistemi ve oksidatif fos-
forilasyon sistemi igin gerekli olan 67 polipeptidin
13'linii kodlamaktadir (1,3,4).

MIDNA'nin replikasyonu nDNA'dan bagimsiz
olarak gergeklesmekte ve her bir insan hiicresi yiiz-
lerce mitokondri ve binlerce sirkiiler mtDNA iger-
mektedir. Otozomal niikleus genleri her hiicrede iki
kopya ile sinirhidir ve Mendel yasalari uyarinca her
iki cheveynden esit olarak kalitlanir; mtDNA gen-
lerinin ise sitoplazmada binlerce kopyalari mev-

cuttur  ve sadece anneden  kalitlanmaktadir
(3.5.6,7.8).
Mitokondriler endosimbiyotik orijinleri, si-

toplazmik lokalizasyonlari, hiicre igindeki yiiksek
sayilan ve boliinen hiicrelere rastgele dagilimlan ile
essiz bir genetik yapi olusturmaktadirlar (3). Normal

ve mutant mtDNA'larin yavru hiicrelerde oldugu
kadar kardegler arasinda ve hatta tek yumurta ikiz-
lerinde gbzlenen biyokimyasal defektlerde degigken
fenotipler sergilemeleri, kaliimlari ile ilgili tah-
minleri zorlagtirmaktadir. Bir hiicrede mutant ve
normal mtDNA'larin  birlikte  bulunmasi  he-
teroplazma, %99.9'unun aym tip mtDNA'lardan
olugsmasi ise homoplazma olarak adlandinnlmigtir
(6,9). Cogunlukla mtDNA mutasyonlart dokularin
biyoenerji kapasitesini azaltifindan % 100 mutant
mtDNA ile homoplazma letal olmaktadir (6). He-
teroplazmik durumda ise mutant mtDNA'nin ¢o-
cuklara gegirilme oraninin genig bir gesitlilik gos-
terdigi saptanmugtir. Larsson ve arkadaslarinin (7)
bir galigmasinda, kas hiicrelerinde % 30 oraminda
nokta mutasyonu bulunduran heteroplazmik bir an-
nenin mutant DNA'larimt %0-%73 arasinda bir se-
viyede ¢ocuklarina gegirdigi bildirilmigtir.

Son yillarda gergeklegtirilen dizi analizi ¢a-
ligmalart ile ¢ocuklarin ¢ogunun annelerinden ka-
hitlanan mtDNA bakimindan homoplazmik olduklar
gosterilmigtir (6). Belki de bir mutasyon sonucu olu-
san tek bir mutant mtDNA veya ¢ok az sayida an-
neden kalitlanan mutant mtDNA ¢ogalarak sonugta
etkili hale gelebilmektedir (10). Bu degisimlere,
mtDNA'da mutasyon oramimn nDNA'dan 10 kez
daha hizli olmasi olanak saglamaktadir (3.5.6).
MIDNA'in nDNA'dan diger bir farki da hemen
hemen daima oosit sitoplazmasi ile maternal ka-
tilanmasidir (3,6,7). MIDNA'nin restriksiyon enzimi
uzunluk polimorfizm (RFLP) analizleri ile yapilan
aile caligmalari, mtDNA'nin anneden biitiin ¢o-
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cuklarina ve kiz ¢ocuklar yoluyla da bir sonraki je-

nerasyona aktarildiging; erkeklerin kendi
mtDNA'larim aktaramadiklarim gostermigtir
(11,12,13).

Mitokondrial Hastahklar ve Kalitimm

Son yillarda mtDNA'yr tammlamak lizere ger-
ceklestirilen ¢alismalar ile mtDNA'nin farkli de-
lesyonlari, duplikasyonlant ve nokta mutasyonlan
belirlenmigtir (13,14). Insanda progresif eksternal
oftalmopleji (PEO), Kearns-Sayre sendromu (KSS)
ve Pearson sendromu olarak bilinen ii¢ hastalikta
miDNA'da  biiyiik  delesyonlar  saptanmgitir
(1.14.15). Bu hastaliklarda mtDNA delesyonlarinin
heteroplazmik oldugu, her bir hastalik igin spesitik
bir mutant mtDNA populasyonunun bulundugu,
bunlarin oranimin hastadan hastaya degisebilecegi ve
ciddi etkilenmig dokularda total mIDNAnmm %
80'ine ulastifi Southern Blotting teknigi ile gos-
terilmigtir (14). Ayrica bu hastalann iigte birinde
4977 ng uzunlugunda (ATP az 8 ve NDS genleri ara-
sinda) yaygin delesyon olarak adlandinlan, mtDNA
delesyonunun bulundugu ve bu delesyonun maternal
kalitlanmaktan ziyade sporadik ortaya cikugi gos-
teritmistir (16). Tiim bu bulgular, oogenesiz veya
embriyogenezisin erken doneminde ortaya ¢ikan tek
bir mDNA delesyonunun klonal yayilimmi siir-
diirebildigini diigtindiirmektedir (16.17).

KSS ve PEO sendromlarinda yiiksek seviyede
bulunan yaygmn delesyonlarin normal yaglanma so-
nucuna bagh olarak da ¢ok az miktarda bi-
rikebilecegi. polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
gosterilmigtir (18.19). Daha sonra bu konuda yapilan
caligmalar delesyonlu mtDNA'larin normal yag-
lanma siiresi boyunca logaritmik olarak artufim ve
bu artiyin iskelet kaslarinda beklenenden gok daha
fazla oldugunu ortaya koymustur (14). Normal insan
hayatr boyunca delesyonlu mtDNA'larin logaritmik
arigimin - kegledilmesi ilging bir soruyu akla ge-
turmektedir: Delesyonlu miDNA'lar her bir je-
nerasyonda yeniden orlayzi ¢tkiyorsa. var olanlar ye-
stfirlanmaktadir?  Bunun

nidoganlarda  nasul

agiklamast en azindan 3 nedene dayandirilabilir:

-248 -

S. Demirel

1) Delesyonlu mtDNA'lar somatik dokularda or-
taya ¢ikarak birikebilir, fakat iireme hiicrelerine ula-
samayabilir; 2) Delesyonlu mtDNA'lar oosit veya
ovumda ortaya ¢ikabilir, ancak bilinmeyen bir me-
kanizma ile eliminasyona ugrayabilir; 3) Delesyonlu
mtDNA nadiren oogenczis boyunca ortaya ¢ikabilir
veya onceden var olup ovuma dahil olmasina rag-
men embriyo olusturmayabilir (14). Mitokondrial
DNA'nin gegisini agiklamak igin yapilan ¢alismalar
normal insan oositinde 100.000'in iizerinde mtDNA
oldugunu ortaya koymustur (6,14). Oogenezisin do-
gumdan once bagladign ancak piibeiieye kadar ta-
mamlanmadi bilinmektedir. Yenidogan disi bir be-
begin ovaryumlaninda 2 milyon primer oositin
bulundugu tahmin edilmekte ve bunlann yaklagik
400'tniin sekonder oosit haline gelerek ovulasyona
¢ikabildigi bilinmektedir. Mutant mtDNA tasiyan
bir oosit gelismesi boyunca canli kalabilir, klonal
gelisimini stirdiirebilir ve embriyoyu olusturabilirse
ancak o zaman patojenik bir faktor haline ge-
lebilecektir (20). Insan orijinleri ve hastaliklart agi-
sindan her bir mtDNA mutasyonunun Onemi, ge-
nomun neresinde ve hayatin hangi doneminde
olustuguna baghdir (3).

Cesitli dejeneratif hastaliklar ile ilgili olarak
mtDNAnin tRNA ve rRNA genlerinde. 30'a yakin
nokta mutasyonu belirlenmistir. Bunlardan en iyi ta-
mmlanmg olanlardan birisi geng erigkinlerde korliik
olugturan Leber'in - herediter  optik  noropatisidir
(LHON). LHON'la ilgili 19 mutasyon tammlamig
olup. 11778. n¢'de G—A yoniinde olugan bir tran-
sisyonun gok sik goriildiigii vurgulanmisur (1.3).

Myoklonik epilepsi ve red fibers
(MERRF) sendromunda g¢ogunlukla mitokondiral
lizin tRNA geninin 8344, n¢'de  A—G yoniinde bir

transisyon tesbit edilmig olup, mutant mtDNAnm

ragged

heteroplazmik hiicrelerde %2-%27 oranmda de-
gistigi saptanmustir (1,21).

MIDNA'nin 3243, n¢'de G—A transisyonu mi-
tokondrial miyopati, ensefalopati, laktik asidoz ve
inme benzeri ataklar ile seyreden mitokondrial en-
sefalomiyopatiler (MELAS) ile tiim tip 11 diabetes
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mellitus  olgularinm %1-%3"%inden sorumlu bu-

lunmustur. Ayrica miyopati ve diabetes mellitus bul-
gulart olan bir hastada m(IDNA'nin 14709. n¢'de
T—C yoniinde bir transisyon, bazilarinda ise
mitDNA'da  tandem bil-
dirilmistir (1,3.13,21).

duplikasyonlar  oldugu

Son yillarda saptanan m(DNA mutasyonlarindan
biri de sensorinoral igitme kaybina (SNHL) neden
olmaktadir. MELAS'a
tibiotiklerle olugan sagirhga benzeyen bu durumun
2343.n¢'de A—G yoniinde bir mutasyona bagh ol-
dugu PCR teknigi ile belirlenmistir (22).

ve aminoglikozid an-

Maternal kalitlanan retinitis pigmentosa (RP),
demans, ataksi ve proksimal norojenik kas atrofisi
tammlanan bir ailenin dort ferdinde. mtDNA'nin
8993.n¢'de bir nokta mutasyonu belirlenmis, bul-
eularin ciddiyeti ile kan ve kas hiicrelerinde bulunan
mutant mDNA_miktar1 arasinda baglanti oldugu
vurgulanmgtir (1).

Baz1  hastahiklarda, somatik mtDNA mu-
tasyonlarinin birikmesi ile klinik semptomlarin bas-
ladigr kaydedilmigtir (3). Ornek olarak, baglama
yast geg olan Alzheimer hastaligmda kortikal so-
matik  mutasyonlarin - oram  kontroller kar-
silagtirildifinda; 15 kat daha fazla bulunmusg ve yas-
lanma ile mDNA somatik mutasyon oraninda artma
oldugu gosterilmigtir. Benzer bulgular Huntington
hastalarda bulunan

ile

hastahginda  da  gozlenmis,
mDNA  delesyonlarinin, ayni yastaki kontrollere

gire 5-11 kat artmig oldugu agiklanmigtir (3).

Konu edilen olgulann g¢ogunda mtDNA mu-
tasyonlart ile hastaliklarin patogenezi arasinda tam
bir iliski kurulamamug; ancak mitokondrial ve niik-
leer genier arasindaki etkilegsimin  oksidatif  fos-
forilasyon yapan enzim kompleksini etkileyerek
yiiksek enerji ihtiyact olan doku veya organ fonk-
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siyonlarimin azalmasina, semptomlarin belirmesine
ve organ yaslanmasinin dnemli bir faktor haline gel-
mesine yol agugr diisiintilmiistiir (14.23).

Genellikle ciddi zararh mutasyonlar gesitli has-
taliklara sebep olarak dogal seleksiyona ugrarken,
notr veya saghga az zararlh mDNA mutasyonlan
heteroplazmik olarak giintimiize kadar ulagmislardir
(3). Iki kisi arasindaki mDNA niikleotid dizi fark-
Iiliklarinin sayisi, paylagtiklari ortak maternal ata ve
zamanla orantlidir (24). Bu nedenle mtDNA po-
limorfizmleri insan irk gruplarimin olasi tilogenetigi
ve cografik dagilinn konusunda onemli ¢aligmalara
kaynak olugturmaktadir (25.26.27).

Sonug olarak; M(DNA mutasyonlariin insan
evolusyonunda, dejeneratif hastahklarda ve yas-
lanma olgusunda Snemli rol oynadir anlagilmistir.
Notr veya saghga az zararh mtDNA nokta mu-
tasyonlart kadmnlarin  yasam tarihi boyunca bi-
rikerek, insanlarin gegitliligindeki artisa ve de-
jeneratif  hastahklara yatkinhgma katkida
bulunmustur. Tekrarlayarak ortaya ¢ikan delesyon,
yenidiizenlenme ve nokta mutasyonlar: korliik, sen-
sorindral igitme kaybi, kas hastaliklari, demans,
inme. kalp hastaliklari. bobrek yetmezligi ve diabet
gibi genig spektrumlu dejeneratif hastaliklara yol ag-
maktadir.  Bu  mutasyonlar  genellikle  he-
teroplazmiktir ve hastaligin ciddiligine uygun oran-
da populasyondan seleksiyonla uzaklasurilmaktadir.
Postmitotik dokularda hayat boyu biriken somatik
mIDNA  mutasyonlart  dokulanin  biyoenerji - ka-
pasitesini azaltarak, maternal gegisli hastaliklarin or-
taya gikip ilerlemesine sebep olur ve yaglanma sii-
recine  katkida  bulunurlar.  Bu  nedenlerle
mitokondrial genetik ¢ahigmalarmin, insan klinik ge-
netigi ile ilgili sagiruct olaylara onemli agiklamalar
saglayabilecegi kanisindayiz.
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