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Streszczenie

Wprowadzenie: Utrata stuchu jest czesto spotykanym schorzeniem, wystepujacym przewaznie jako jedyny (izolowany) ob-
jaw u pacjenta. W wiekszosci przypadkow za wystapienie niedostuchu izolowanego odpowiadaja mutacje w uktadzie dziedzi-
czenia autosomalnym recesywnym (ok. 80%), rzadziej autosomalnym dominujacy (ok. 20%), sprzezonym z chromosomem X
lub matczynym, ktory jest powigzany z mutacjami w genomie mitochondrialnym (ok. 1%).

Cel pracy: Dotychczas w piSmiennictwie polskim ukazalo si¢ niewiele opracowan na temat mutacji w mitochondrialnym DNA
(mtDNA) powodujacych niedostuch, w zwigzku z tym w niniejszej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy w tej dziedzinie,
skupiajac si¢ przede wszystkim na mutacjach mtDNA zwiazanych z wystepowaniem niedostuchu izolowanego.

Material i metody: Analiza danych literaturowych dotyczacych mutacji w mitochondrialnym DNA odpowiadajacych za wy-
stagpienie niedostuchu.

Wyniki i wnioski: Mutacje w mitochondrialnym DNA nie s3 wprawdzie czesta przyczyna utraty stuchu, ale w diagnostyce
tego schorzenia nalezy rozwazy¢ badanie w kierunku mutacji mitochondrialnego DNA, zwlaszcza u pacjenta z niedostuchem
obustronnym, symetrycznym, postepujacym w czasie, poczatkowo wystepujacym tylko w obrebie wysokich tonéw, a nastep-
nie zajmujacym réwniez inne czestotliwosci, ktdry wystepuje rodzinnie i cechuje si¢ matczynym dziedziczeniem.

Stowa kluczowe: niedostuch « genom mitochondrialny « mutacje « mtDNA

Abstract

Introduction: Hearing loss is a very common disorder, often occurring as the only (isolated) symptom in patients. In most cas-
es, isolated hearing loss is inherited in an autosomal recessive (app. 80%), autosomal dominant (app. 20%) or X-linked man-

ner or matrilineally as a result of mutations in the mitochondrial genome (app. 1%).

Objective: There are only a few studies in Polish literature on mutations in mitochondrial DNA (mtDNA) causing hearing
loss. This paper presents the current state of knowledge in this field and focuses primarily on mtDNA mutations leading to
isolated hearing loss.

Material and methods: Literature review on mitochondrial DNA mutations, responsible for the occurrence of hearing loss.

Results and conclusions: Mutations in the mitochondrial DNA, might not be a common cause of hearing loss, but they should
be considered in the diagnostic process, especially when the patient suffers from bilateral, symmetrical and progressive hear-
ing loss that initially affects high frequencies and then spreads to other frequencies and is characterized by a maternal mode

of inheritance.

Key words: hearing loss « mitochondrial genome « mutations « mtDNA
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Wprowadzenie

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization, WHO) utrata stuchu jest czgsto spo-
tykanym schorzeniem, ktére dotyczy okoto 5% populacji
$wiata (360 mln oso6b). W przewazajacej czgsci przypad-
kéw niedostuch to jedyny (izolowany) objaw wystepujacy
u pacjenta, ale moga mu réwniez towarzyszy¢ inne obja-
wy, tworzac ztozone zespoly chorobowe. Wczesne wykry-
cie wady stuchu ma kluczowe znaczenie w ograniczaniu
negatywnych skutkoéw, jakie niedostuch wywiera na roz-
wdj mowy, adaptacje spoleczng oraz jako$¢ zycia [1,2].

Ponad 50% wrodzonych wad stuchu ma podloze genetycz-
ne. Najczesciej za wystgpowanie niedostuchu izolowanego
odpowiadaja mutacje w ukladzie dziedziczenia autosomal-
nym recesywnym (ok. 80% przypadkéw), cho¢ nie nalezy
zapomina¢ rowniez o niedostuchu dziedziczonym w spo-
sob autosomalny dominujacy (ok. 20% przypadkow), sprze-
zonym z chromosomem X lub powigzanym z mutacjami
w genomie mitochondrialnym (ok. 1% przypadkéw) [3].

W niniejszym opracowaniu przedstawiony zostanie aktu-
alny stan wiedzy o wybranych mutacjach w genomie mi-
tochondrialnym, bedacych przyczyna wystapienia niedo-
stuchu izolowanego.

Mitochondria - budowa i funkgcje

W wigkszosci ludzkich komdrek znajduje si¢ od kilkuset
do kilku tysiecy mitochondriéw, przyjmujacych réznorod-
ne ksztalty i rozmiary. Mitochondria otoczone s3 dwiema
btonami biatkowo-lipidowymi, rézniacymi si¢ od siebie
wlasciwo$ciami. Blona zewnetrzna otacza cale organel-
lum, jednocze$nie nadajac mu ksztalt oraz oddzielajac je
od $rodowiska zewnetrznego. Blona wewnetrzna tworzy
wpuklenia w postaci faldéw (tzw. grzebienie), majacych za
zadanie zwigkszy¢ jej powierzchnie. Wewnatrz mitochon-
drium, czyli w macierzy ograniczonej blong wewnetrzna,
znajduje sie roztwor zawierajacy bialka, metabolity, rybo-
somy mitochondrialne oraz genom mitochondrialny [4,5].

Mitochondria odpowiadajg za dostarczanie energii ko-
morce poprzez proces fosforylacji oksydacyjnej, przebie-
gajacy dzieki wyspecjalizowanym kompleksom biatkowym
tworzacym mitochondrialny fancuch transportu elektro-
now. Energia chemiczna wytwarzana jest w postaci wyso-
koenergetycznych wigzan adenozynotrifosforanu (ATP).
Podczas syntezy ATP zachodzacej w mitochondriach po-
wstaja rowniez reaktywne formy tlenu (RFT), ktére sa
normalnymi produktami ubocznymi tego procesu, tym
niemniej ich nadprodukcja moze prowadzi¢ do istotne-
go zaburzenia funkcjonowania mitochondriéw, a w kon-
sekwencji do ich $§mierci w mechanizmie samobdjczym
(tzw. mitoptozy) [6]. Mitochondria pelnig réwniez kluczo-
wa funkcje w programowanej $mierci komorki (apopto-
zie), kontroli poziomu RFT, cyklu mocznikowym (doty-
czy komorek watroby), B-oksydacji kwasow ttuszczowych
oraz w procesie odpowiedzialnym za zachowanie réwno-
wagi wapniowej komorki [7,8]. Poprzez wewnetrzng or-
ganizacje komérkowa mitochondria moga oddzialywa¢
z innymi organellami (np. jadrem komoérkowym), zapew-
niajgc wysoki poziom tacznosci i plastycznosci, ulatwiaja-
cych ich funkcjonowanie w komorce.

Genom mitochondrialny - zjawisko homo-
i heteroplazmii oraz dziedziczenie

W kazdym mitochondrium znajduje si¢ material genetycz-
ny w postaci kilku kopii kolistych, dwuniciowych czaste-
czek kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) o dlugosci
16 659 par zasad (pz), co uzasadnia okreslanie tych orga-
nelli semiautonomicznymi. Genom mitochondrialny za-
wiera 13 genéw kodujacych peptydy bedace sktadowymi
fancucha oddechowego, 22 geny kodujace transportuja-
cy kwas rybonukleinowy (tRNA) oraz dwa geny odpo-
wiedzialne za synteze rybosomalnego RNA (rRNA). Ze
wzgledu na réznice w zawartoséci zasad purynowych i pi-
rymidynowych wyrdznia si¢ ni¢ ciezka H (ang. heavy —
ciezka) ilekka L (ang. light - lekka). Geny leza na obydwu
niciach, przy czym 28 z nich znajduje sie na nici ciezkiej,
a pozostale na nici lekkiej. Do prawidlowego funkcjono-
wania mitochondrium niezbedne sa produkty biatkowe
kodowane przez geny jadrowe [9,10]. Biatka kodowane
w DNA jadrowym ulegaja translacji w cytoplazmie i sa
importowane do wnetrza mitochondrium [11].

Heteroplazmia

W kazdej komorce znajduje si¢ od kilkuset do kilku tysie-
cy mitochondriéw, a w nich po kilka kopii mtDNA, kté-
re moga réznic¢ si¢ od siebie sktadem nukleotydowym.
Stan, w ktérym wszystkie czasteczki mtDNA sg identycz-
ne, okreéla si¢ jako homoplazmie, natomiast gdy obserwu-
je si¢ wspdlistnienie mtDNA o prawidlowej (kanoniczej)
sekwencji oraz czgsteczek mtDNA z wariantami nukle-
otydowymi, takie zjawisko okreéla sie terminem hetero-
plazmia (rycina 1). Uwaza sig, ze tkanki spelniajg prawi-
dlowo swoje funkgcje, dopoki poziom zmutowanego DNA
mitochondrialnego nie przekroczy pewnej wartosci pro-
gowej, ktdra nie jest stala i zalezy od wielu réznych czyn-
nikéw, m.in. od typu wystepujacej mutacji oraz rodzaju
tkanki, ktdrej zjawisko to dotyczy. Wyzwaniem diagno-
stycznym w przypadku zmian zlokalizowanych w geno-
mie mitochondrialnym jest okreélenie stopnia hetero-
plazmii, ktéry moze zawiera¢ sie¢ w przedziale pomiedzy
0 a 100% [12,13]. Dla poréwnania identyfikacja zmian
konstytucyjnych w jadrowym DNA odbywa sie ukladzie
0/1 (mutacja wystepuje badz nie).

Dziedziczenie mtDNA

Mitochondria dziedziczone sa wyltacznie w linii matczy-
nej. W trakcie podziatu komérki mitochondria i ich geno-
my segregowane sg w sposob losowy do komérek potom-
nych. Moze prowadzi¢ to do znacznych réznic w poziomie
heteroplazmii miedzy komoérkami jajowymi (oocytami),
a w konsekwencji do odmiennego poziomu heteroplazmii
wsrdd potomstwa [13,14].

Mutacje mtDNA

Genom mitochondrialny istotnie rézni si¢ od genomu ja-
drowego. Jedna z tych odmiennosci jest brak procesu re-
kombinacji pomiedzy czasteczkami mtDNA oraz znacz-
nie wyzsza czesto$¢ spontanicznych mutacji w poréwnaniu
z jadrowym DNA. Wystepowanie spontanicznych muta-
cji w mtDNA zwigzane jest z brakiem systemow napraw-
czych, brakiem histonéw oraz narazeniem na bezposrednie
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Rycina 1. Losowa segregacja mitochondriéw w czasie powstawania oocytéw, tzw. mitochondrialne waskie gardto
Figure 1. Random segregation of mitochondria during oocyte maturation, so called “mitochondrial bottleneck”

dzialanie wolnych rodnikéw tlenowych powstajacych pod-
czas syntezy ATP. RFT sg wysoce toksycznymi i reaktyw-
nymi czasteczkami z niesparowanymi elektronami, ktdre
moga si¢ laczy¢ z innymi zwigzkami, prowadzac do po-
waznych dysfunkcji komérkowych. Uszkodzenia oksyda-
cyjne spowodowane przez RFT okreéla si¢ mianem stre-
su oksydacyjnego.

Wigkszo$¢ zmian w genomie mitochondrialnym stanowia
mutacje punktowe. Uwaza sie, ze z wiekiem liczba mutacji
mtDNA ulega akumulacji. Defektywne mitochondria nie
produkujg wystarczajacej iloéci energii. W odpowiedzi na
spadek poziomu energetycznego zwigksza si¢ tempo po-
dzialu mitochondriéw, kompensujac strate energetyczna,
ale jednoczes$nie powodujac generowanie wigkszej liczby
organelli z defektami nukleotydowymi w obrebie mtDNA.
Nieprawidlowe mitochondria produkujg istotnie wigcej wol-
nych rodnikéw tlenowych, inicjujac kaskade generowania
kolejnych mutacji w genomie mitochondrialnym [15,16].

Choroby mitochondrialne

Warianty nukleotydowe skutkujace zaburzeniem funkcjo-
nowania mitochondriéw moga przyczynia¢ si¢ do patolo-
gii ogdlnoustrojowych w postaci réznych jednostek cho-
robowych, takich jak MELAS (miopatia mitochondrialna,
encefalopatia, kwasica mleczanowa, wystepowanie incy-
dentéw udaropodobnych, ang. mitochondrial myopathy, en-
cephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes) [17-19],
LHON (dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera, ang.
Leber’s hereditary optic neuropathy), zespét MIDD (cu-
krzyca i niedostuch czuciowo-nerwowy, ang. maternally
inherited diabetes-deafness syndrome), MERRF (padacz-
ka miokloniczna z czerwonymi poszarpanymi widkna-
mi, ang. myoclonic epilepsy with ragged red fibers) [20],
zespol Leigha [21].

MELAS to jeden z najcze$ciej wystepujacych sposrdd
wyzej wymienionych zespoldw, jego przyczyne upatruje
sie w nieprawidlowym funkcjonowaniu mitochondriéw,
zwykle spowodowanym przez mutacje w pozycji 3243
(m.3243A>G) w genie MT-TLI, kodujagcym tRNA leucy-
ny, ktorg identyfikuje si¢ u 80% chorych. Jednym z cze-
sto obserwowanych objawow towarzyszacych temu zespo-
fowi jest niedostuch [17,19]. Mutacja m.3243A>G moze
prowadzi¢ do niedostuchu izolowanego albo niedostu-
chu i cukrzycy. U ok. 10% 0s6b z ta mutacja moze wysta-
pi¢ kardiomiopatia. Heterogennos¢ objawéw spowodowa-
na konsekwencjami mutacji m.3243A>G jest przykladem
bardzo charakterystycznej dla mutacji mitochondrialnych
ogromnej réznorodnosci fenotypowe;j.

Wystepujace w mtDNA delecje zwigzane sg z réznymi jed-
nostkami klinicznymi, takimi jak zespdt Pearsona [22],
przewlekla postepujaca zewnetrzna oftalmoplegia (CPEO,
ang. chronic progressive external ophtalmoplegia) [23] i ze-
spot Kearnsa-Sayrea [24].

Mutacje mtDNA moga by¢ takze przyczyna wystapienia
izolowanych objaw6w takich jak niska ruchliwo$¢ plem-
nikoéw, retinopatia, cukrzyca czy niedostuch [25-27]. To
RFT generowane przez mitochondria moga by¢ inicjatora-
mi wystapienia niedostuchu w réznorodnym mechanizmie,
m.in. po ekspozycji na antybiotyki aminoglikozydowe [28]
lub halas (ang. noise induced hearing loss, NIHL) [29,30].
RFT odpowiedzialne s3 réwniez za ubytek stuchu zwia-
zany z wiekiem (ang. age-related hearing loss, ARHL) [31]
oraz sg przyczyna wystapienia niedostuchu izolowanego.

Mutacje mtDNA a niedosluch

Charakterystyczng cecha mutacji w mtDNA jest
duza niejednorodno$¢ objawéw klinicznych, czego
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Tabela 1. Mutacje w mtDNA powodujgce wystapienie niedostuchu syndromicznego
Table 1. Mutations in mtDNA leading to syndromic hearing loss

Gen Mutacja Fenotyp Zrodto
MT-TL1 m.3243A>G MELAS oraz MIDD [34,35]
m.8344A>G [36]
MERRF
MT-TK m.8356T>C [37]
m. 8296A>G MIDD [38]
MTTS1 mM.7512T5C postepujaca miokloniczna padaczka, ataksja (39]
i niedostuch
Rézne geny duze delecje KSS [23]
Rézne geny duze delecje/duplikacje MIDD [40]
MT-TE m.14709T>C MIDD [41]
Tabela 2. Mutacje w mtDNA odpowiedzialne za wystgpienie niedostuchu izolowanego
Table 2. Mutations in mtDNA leading to isolated hearing loss
Gen Mutacja Sporadycznie wspétwystepujace objawy Zrodto
m.1555A>G [42-44]
MT-RNR1 m.1494T>C podamg ar.ltyb|otykow aminoglikozydowych [45]
pogtebia niedostuch
m.961 (r6zne mutacje) [46,47]
m.7445A>G rogowacenie dtoni i stop [48-50]
m.7472insC zaburzenia neurologiczne [51-53]
MT-TS1
m.7510T>C (54]
brak dodatkowych objawéw
m.7511T>C [55,56]

odzwierciedleniem sa obserwowane u nosicieli tej samej
zmiany réznice w czasie ujawnienia si¢ niedostuchu, stop-
niu upos$ledzenia stuchu czy jego progresji. Jednakze obec-
no$¢ mutacji nie jest jedynym czynnikiem determinujgcym
manifestacje kliniczng, poniewaz wsrdd nosicieli tego sa-
mego wariantu sg osoby nieobciagzone wada stuchu. Licz-
ne badania wskazuja réwniez, ze poziom penetracji muta-
¢ji mitochondrialnych modulowany jest przez dodatkowe
czynniki, takie jak oddziatywanie genéw jadrowych, ha-
plotyp mitochondrialny czy tez czynniki $rodowiskowe.
Analiza calej sekwencji mtDNA pozwolila na wskazanie
tzw. goracych miejsc mutacji, ktére warunkuja niedostuch
izolowany i ktére w ogromnej wigkszosci identyfikowane
sa w genach MT-RNRI oraz MT-TS1. Najczeséciej mutacje
w mitochondrialnym DNA zwigzane z ubytkiem stuchu
wystepuja w postaci homoplazmatycznej i sa przyczyna
niedostuchu postlingwalnego, obustronnego i symetrycz-
nego, ktéry moze postepowaé w czasie. Istnieje ogromna
réznorodnosé w glebokosci niedostuchu wéréd badanych
rodzin z tym samym defektem nukleotydowym mtDNA.
W wielu przypadkach wraz z niedostuchem wystepuja
szumy uszne i/lub zawroty gtowy [32]. Uwaza sie, Ze na-
wet 5% izolowanych, postlingwalnych przypadkéw niedo-
stuchu moze by¢ spowodowanych mutacjami w mtDNA
[32,33]. Mutacje powigzane z wystapieniem niedostuchu
zaréwno syndromicznego, jak i izolowanego przedstawio-
no odpowiednio w tabelach 11i 2.

Mutacje w genie MT-RNRI: m.1555A>G,
m.1494C>T oraz m.961 - rézne warianty

Gen MT-RNRI koduje mitochondrialny 12S rRNA, (ry-
bosomalny kwas rybonukleinowy), wchodzacy w sktad
rybosomodw, ktére sa konieczne do syntezy biatek. Muta-
cje w genie MT-RNRI najczesciej powigzane s3 z wysta-
pieniem niedostuchu izolowanego badz niedostuchu wy-
stepujacego po ekspozycji na aminoglikozydy. Celem dla
antybiotykéw aminoglikozydowych jest region 16S rRNA
bakterii Gram-ujemnych. Miejsce to jest analogiczne do
ludzkiego rejonu mtDNA kodujacego podjednostke 128
rRNA. Antybiotyki aminoglikozydowe sg czgsto podawane
w leczeniu zagrazajacych zyciu zakazen bakteriami Gram-
-ujemnymi, jednak ich stosowanie jest kontrowersyjne ze
wzgledu na ich szkodliwy wplyw na nerki oraz wla$ciwo-
$ci ototoksyczne [57]. Do lekow tej klasy nalezg m.in ami-
kacyna, streptomycyna, gentamycyna, tobramycyna, neo-
mycyna. Nefrotoksycznos¢ wywolana aminoglikozydami
jest odwracalna, w odréznieniu od ototoksycznosci spo-
wodowanej podaniem tych antybiotykow. Niedostuch jest
powiklaniem wystepujacym u ok. 25% pacjentéw leczo-
nych aminoglikozydami [57,58].

Jedna z cz¢$ciej identyfikowanych mutacji w genomie mito-
chondrialnym, powiazana z niedostuchem izolowanym i/lub
ujawniajacym sie po podaniu lekéw aminoglikozydowych,
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Rycina 2. Schemat fragmentu struktury Il-rzedowej 16S rRNA E. coli (A), ludzkiego 12S rRNA powstajacy z prawidtowej sekwencji
mtDNA (B) oraz z mtDNA zawierajgcego mutacje m.1555A>G oraz m.1494C>T (C i D); w sekwencji RNA zamiast tyminy (T) wyste-
puje uracyl (U); ramka pokazuje miejsce przytaczenia antybiotyku aminoglikozydowego
Figure 2. Fragment of secondary structure of E. coli 16S rRNA (A), the human 12S rRNA sequence transcribed from wild type mtD-
NA (B) and the mtDNA sequence with m.1555A>G and m.1494C> T mutations (C and D); in the RNA sequence instead of thymine
(T) is uracil (U); the frame shows the position where aminoglycosides attach to mtDNA

jest homoplazmatyczna mutacja m.1555A>G, zlokalizowa-
na w genie MT-RNRI1. Wystepuje ona ze $rednig czesto$cia
ok. 1-3,6% wsrod osob z niedostuchem z populacji polskiej.
Dla pacjentéw z wariantem m.1555A>G charakterystycz-
ny jest niedostuch typu wysokotonowego [18,59], okresla-
ny réwniez jako partial deafness (PD) [60].

Do chwili obecnej nie zostal w pelni wyjasniony mecha-
nizm wywolywania przez aminoglikozydy niedostuchu
w obecnoéci wariantu m.1555A>G i jednoczesnym bra-
ku wystgpienia uszkodzen nerek. Moze wynikac¢ to z fak-
tu, ze gléwnym miejscem toksycznego dzialania amino-
glikozydow jest prazek naczyniowy, ktory zawiera wysoce
wyspecjalizowany, metabolicznie aktywny nablonek bo-
gaty w mitochondria, znajdujacy si¢ w $cianie bocznej
przewodu slimakowego [61]. Mutacja m.1555A>G po-
woduje nieodwracalng zmiang¢ konformacji 12S rRNA,
skutkujacg bardziej $cistym wigzaniem aminoglikozy-
déw niz w przypadku czasteczki, w ktérej mutacja nie
wystepuje (rycina 2). Indukuje to bledy w syntezie bia-
tek [62]. W konsekwencji moze wiec powodowac¢ zaburze-
nia w funkcjonowaniu prazka naczyniowego, odpowiada-
jacego za wytwarzanie potencjalu wewnatrzslimakowego
i utrzymanie wysokiego stezenia jonéw potasu (K*) w en-
dolimfie. Ponadto antybiotyki aminoglikozydowe dosta-
ja sie do komorek stuchowych kanalami znajdujacymi sie
na szczycie komdrek stuchowych (ang. mechanotransducer
channels, MET) lub na zasadzie endocytozy i preferencyj-
nie gromadzg sie w mitochondriach, zaburzajac jednocze-
$nie synteze biatek mitochondrialnych w tych komérkach
[62,63]. Wadliwa synteza bialek mitochondrialnych moze
prowadzi¢ do nieefektywnego dzialania fancucha odde-
chowego, zaburzenia wytwarzania ATP i zwigkszonego

wytwarzania RFT, wywolujac przejéciowa przepuszczal-
no$¢ bton mitochondrialnych i prowadzac do $mierci ko-
morki na drodze apoptozy [64,65]. Sposrdd dwoch rodza-
jow komorek stuchowych bardziej podatne na dzialanie
aminoglikozydéw sa komoérki stuchowe zewnetrzne (ang.
outer hair cel, OHCs) niz komorki stuchowe wewnetrzne
(ang. inner hair cells, IHCs) [66-68]. Jednak dokladny me-
chanizm oddzialywania aminoglikozydéw z rRNA nadal
jest przedmiotem intensywnych badan [69].

Obserwuje si¢ réwniez niedostuch u oséb z mutacja
m.1555A>G, ktérym nie byly podawane leki aminogli-
kozydowe. Niemniej w takich przypadkach niedostuch
jest zazwyczaj mniej nasilony i ujawnia sie¢ w pdzniejszym
wieku. Uwaza sie, ze w takich rodzinach prawdopodobnie
wystepuje dodatkowy modyfikator, powodujacy utrate stu-
chu bez ekspozycji na aminoglikozydy [44].

W pozycji 1494 mitochondrialnego genu MT-RNRI wyste-
puje inna mutacja uwrazliwiajaca na dzialanie antybioty-
kéw aminoglikozydowych. Mutacja m.1494C>T powoduje
utworzenie nowego wigzania komplementarnego w pozy-
cji 1494-1555 12S rRNA (rycina 2), czyli w analogicznej
lokalizacji, gdzie znajduje si¢ para CG powstajaca w wy-
niku opisywanej wczesniej mutacji m.1555A>G. W celu
sprawdzenia, czy mutacja m.1494C>T prowadzi do ami-
noglikozydowej toksyczno$ci, wyprowadzono limfobla-
styczne linie komoérkowe pochodzace od szesciu czlon-
kéw chinskiej rodziny (w tym czterech oséb z mutacja
m. 1494C>T, u ktérych wystapil niedostuch, i dwoch ze
zidentyfikowana mutacjg m.1494C>T, ale dobrze stysza-
cych) oraz czterech 0s6b bez mutacji m.1494C>T (linie
kontrolne). Nastepnie analizowano wrazliwo$¢ linii na
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leki aminoglikozydowe i mierzono zdolno$¢ oddychania
w poszczegdlnych liniach komérkowych przez okreslenie
szybkosci zuzycia tlenu w komdrkach. Badanie wykaza-
fo, iz linie komérkowe z mutacjg m.1494C>T, w poréwna-
niu z liniami komérek typu dzikiego, wykazywaly znaczg-
co nizsze tempo wzrostu w obecno$ci wysokiego st¢zenia
paromomycyny i neomycyny, jak réwniez obnizone tem-
po calkowitego zuzycia tlenu [45,70], potwierdzajac tok-
syczno$¢ badanych zwigzkéw rowniez w ukladzie in vitro.

Wariantami powiazanymi z wystapieniem niedostuchu
izolowanego lub po podaniu antybiotykéw aminogliko-
zydowych sg takze rézne mutacje w pozycji 961 genu
MT-RNRI, m.in. T>C, delT+C(n)ins, T>insC [59,71,72].
Jednak dane na temat tych zmian nie sa jednoznaczne. Po-
jawiaja sie rowniez opinie, iz sa to niepatogenne polimor-
fizmy ze wzgledu na ich podobng czesto§¢ wystepowania
wsrdd niestyszacych pacjentéw i w populacyjnej grupie
kontrolnej. Elstner i wsp. wygenerowali komoérki cybrydo-
we (cybrydy lub tzw. mieszance cytoplazmatyczne to ko-
morki posiadajace jadro komoérkowe pochodzace z jednego
organizmu a cytoplazme wraz w mitochondriami z inne-
go — w tym wypadku z wariantem patogennym) ze zmia-
ng m.961T>C i wykazali, iz nie bylo istotnych statystycz-
nie r6znic w produktach translacji pomiedzy komérkami
kontrolnymi a komérkami z mutacja m.961T>C [73]. Za-
tem rola zmian zlokalizowanych w pozycji 961 w patoge-
nezie niedostuchu pozostaje nadal niejasna.

Mutacje w genie MT-CO1: m.7445A>G

Gen MT-CO1 koduje podjednostke I oksydazy cytochro-
mu ¢ (COX1), biatka IV kompleksu taricucha oddecho-
wego zlokalizowanego w blonie mitochondrialnej [74].

Mutacje m.7445A>G zidentyfikowano wsrdd niestyszacych
cztonkéw rodzin ze Szkocji, Nowej Zelandii, Ukrainy, Japo-
nii i Mongolii [48,54,55,75,76]. Mutacja m.7445A>G zlo-
kalizowana jest w kodonie stop (AGA) mRNA kodujacego
podjednostke I oksydazy cytochromu c na nici H i skutkuje
powstaniem innego kodonu stop (AGG) [77]. Na Nici L po-
zycja 7445 przylega do 3’ konca genu MT-TS1. W tym przy-
padku mutacja m.7445A>G nie zmienia struktury tRNA
transportujacego seryne (tRNAS"UN) wplywa natomiast
na szybko$¢ przetwarzania prekursorowego tRNASVUEN,
powodujac zmniejszenie poziomu tRNAS VN oraz obni-
zony poziom mRNA dehydrogenazy 6 (ND6) i zmniejszo-
na synteze biatka (mRNA dla MT-ND6 i MT-TS1 pochodza
z tej samej czasteczki prekursoréw) [48,78,79]. Poza nie-
dostuchem w kilku rodzinach opisano wystapienie muta-
¢ji m.7445A>G w polaczeniu z rogowaceniem dloni i stop
(palmoplantar keratodermia). Mutacja ta znajdowana jest za-
réwno w postaci homo- jak i heteroplazamtycznej, a stopien
penetracji mutacji jest réznorodny [32]. Czesto$¢ wystepo-
wania tej mutacji w populacji polskich pacjentéw z niedo-
stuchem oszacowano na 0,4% (1/250). Pacjenci z mutacja
m.7445A>G zazwyczaj cierpia z powodu obustronnej, po-
stepujacej utraty stuchu po podaniu aminoglikozydéw [80].

Mutacje w genie MT-TS1: m.7510T>C
im.7511T>C

Mitochondrialnie tRNAS(VN jest matym 69 nukleotydo-
wym RNA, kodowanym przez gen MT-TSI, przenoszacym

seryne do budowanego taficucha polipeptydowego pod-
czas procesu translacji. Mutacje m.7510T>C im.7511T>C
znajdujace si¢ w czesci akceptorowej ramienia czasteczki
tRNA zaburzaja silnie konserwowana II rzedowa struktu-
re tRNAS(UCEN [32,77]. Mutacje te zidentyfikowano wéréd
roznych cztonkéw rodzin z niedostuchem izolowanym
zaréwno w postaci homo-, jak i heteroplazmatycznej, ale
stopien heteroplazmii nie korelowatl ani z gleboko$cia, ani
wiekiem, w ktérym wystgpil niedostuch [81,82].

Mutacja m.7511T>C zostala opisana w kilku rodzinach
jako powodujaca niedostuch. Rodziny z tym wariantem
pochodzily z réznych grup etnicznych w tym z Afry-
ki [56], Francji [83] oraz Japonii [84]. Zauwazono rdz-
ny stopien ubytku stuchu w badanych rodzinach. Niedo-
stuch stwierdzono u 7 z 23 (30%) oséb z dziedziczeniem
w linii matczynej w jednej z rodzin japonskich [85], 43%
i 30% w dwdch francuskich rodzinach [83], 67% w kolej-
nej rodzinie japonskiej [86], az 84% w rodzinie afrykan-
skiej [55]. Poniewaz u niektérych oséb z wykryta muta-
¢ja m.7511T>C obserwowano stuch w granicach normy,
sama mutacja moze nie by¢ wystarczajacym czynnikiem
powodujacym niedostuch. Jest wysoce prawdopodobne, ze
inne czynniki, np. polimorfizmy i/lub zmiany w genomie
jadrowym lub czynniki srodowiskowe, moga modulowaé
fenotypowa zmiennos¢ i penetracje mutacji wérdéd osob
ze zmiang m.7511T>C [82,83]. W przypadku tej zmiany
zardwno procent penetracji, jak i poziom heteroplazmii
nie jest skorelowany z nasileniem niedostuchu. U pacjen-
téw z badanych rodzin nie stwierdzono zawrotéw glowy
czy innych, charakterystycznych objawéw zaburzen mito-
chondrialnych, cho¢ u czterech 0s6b (jednej pochodzenia
japonskiego i trzech pochodzenia afrykanskiego) zdiagno-
zowano cukrzyce [55,86]. Mozna jednak stwierdzi¢, iz mu-
tacja m.7511T>C zazwyczaj powoduje izolowany niedo-
stuch bez towarzyszacych objawow.

Terapie genowe

Niedostuch moze powodowac izolacj¢ spoteczna, depre-
sje oraz obnizenie zdolnoéci zawodowych. W zwiazku
z tym potrzeba zrozumienia mechanizmu dziatania stuchu
i mozliwosci jego poprawy jest ogromna. Obecnie w Pol-
sce oraz na $wiecie wdrozono, w wiekszosci przypadkow
skuteczne, leczenie ubytku stuchu za pomocg aparatow
stuchowych i implantéw slimakowych [87]. Roéwnolegle
prowadzone sa jednak badania nad opracowaniem lecze-
nia przyczynowego niedostuchu, opartego na terapii ge-
nowej lub terapii z uzyciem komdrek macierzystych [88].

Skuteczna terapia genowa bazuje na wprowadzeniu do ko-
morek obcych kwaséw nukleinowych (DNA lub RNA),
wywierajacych okreslony efekt terapeutyczny, np. polega-
jacy na wymuszeniu produkcji biatka kodowanego przez
wprowadzony gen lub oddzialywaniu na ekspresje innych
genéw. Prowadzono proby znalezienia metody leczenia
gltuchoty typu DENBI, ktdrej przyczyng sa mutacje genu
GJB2. Wykonywane in vitro doswiadczenia przekonuja, ze
transfer prawidlowego genu Gjb2 u myszy moze odtwo-
rzy¢ dzialanie kanaldéw ,,gap junction” (polaczenia szcze-
linowe) w komdrkach podporowych §limaka, poprawiajac
zdolnos¢ styszenia [89]. W innym badaniu wykorzystano
adeno-pochodny wirus (AAV) in vivo u myszy pozba-
wionych poprawnie dziatajacego genu Gjb2 i zanotowano

27



Now Audiofonol, 2016; 5(3): 22-31

ekspresje koneksyny-26 w sieci komdrek podporowych.
Nie wiazalo si¢ to ze znaczaca poprawa stuchu, ale tego
typu projekty sa obiecujace i sklaniajg do dalszych badan
w tym kierunku [90].

Natomiast w dziedzinie terapii z uzyciem komodrek ma-
cierzystych prowadzone sa testy majace na celu wytwo-
rzenie nowych komorek rzesatych u ssakéw, np. badanie
polegajace na przeksztalceniu endogennych komorek pod-
porowych w komorki rzesate, za pomoca kluczowych ele-
mentéw regulacyjnych, takich jak czynnik transkrypcyjny
komorek rzesatych - ATOH]I, niezbedny do prawidiowe-
go réznicowania tych komdrek. Takie préby transfekcji
Atohl do mysich komoérek ucha wewnetrznego przepro-
wadzono wiele lat temu [91,92], co zaowocowalo wdro-
zeniem w USA badan klinicznych nad lekiem CGF166,
rekombinowanym adenowirusem 5 (Ad5), wektorem za-
wierajacym m.in. cDNA kodujacy ludzki czynnik trans-
krypcji Hathl. CGF166 posiada réwniez swoisty promo-
tor, ktory ogranicza ekspresje genu atonalnego do komérek
wspomagajacych ucha wewnetrznego. Badania zostaty za-
twierdzone przez amerykanska Agencje Zywnosci i Le-
kéw (US Food and Drug Administration, FDA) pod nu-
merem NCT02132130.

Jednak zZadna z terapii genowych nie jest nawet w fazie ba-
dan klinicznych w przypadku leczenia niedostuchu wywo-
fanego przez mutacje w mtDNA. Dysfunkcje mitochon-
drialne, z uwagi na niezwykle zréznicowanie biochemiczne
wyrazajace si¢ réznorodnoscia fenotypowa, czgsto powo-
duja jednocze$nie zaburzenia w wielu narzadach. Tera-
pia zaburzen mitochondrialnych jest ogromnym wyzwa-
niem, a obecnie mozliwie jest jedynie leczenie objawowe,
bazujace m.in. na specyficznej i niespecyficznej farmako-
terapii, zaleceniach dietetycznych oraz unikaniu lekéw lub
procedur majacych szkodliwy wplyw na dane schorzenie.
W przypadku zespotu MELAS terapia specyficzna obej-
muje np. stosowanie lekéw adrenergicznych i serotoniner-
gicznych w depresji [93], lekéw uspokajajacych w stanach

Pi$miennictwo:

nadmiernego pobudzenia, a jezeli chodzi o niespecyficz-
na terapi¢ lekami — np. podawanie koenzymu Q (CoQ)
lub witaminy C [94,95].

Podsumowanie

Mutacje mtDNA s3 wazng przyczyna chorob genetycz-
nych, m.in. niedostuchu. Zmiennoé¢ kliniczna zaburzen
sprawia, ze diagnozowanie pacjentéw z choroba spowo-
dowang przez mutacje w mtDNA jest prawdziwym wy-
zwaniem. Osiagni¢cia w dziedzinie nauki i technologii
ostatnich kilku lat pozwalaja na badane mitochondriéw
w sposob bardziej szczegélowy. Wystepowanie zaburzen
mitochondrialnych zostalo juz udokumentowane w cho-
robach zwigzanych z wiekiem. Uwaza sie, Ze takie zabu-
rzenia moga by¢ rowniez istotne w patogenezie niektérych
nowotwordw czy w regulacji odpornosci. Rozszyfrowanie
wzajemnych relacji migdzy procesami zachodzacymi w mi-
tochondriach i jadrze bedzie miato kluczowe znaczenie dla
pelnego zrozumienia roli tych organelli w funkcjach ko-
morkowych. Istotne bedzie rowniez doktadne poznanie
roli mitochondriéw w reakcji na bodzce $rodowiskowe,
infekcje, procesy starzenia i wadliwe dziatanie komorek,
co moze pozwoli¢ w przysztosci na zastosowanie nowego
podejscia terapeutycznego i lepszego radzenia sobie z tak
powaznymi schorzeniami.

Nadal jednak najwiekszym wyzwaniem pozostanie jak
najlepsze przetozenie eksperymentalnej wiedzy i badan
populacyjnych na leczenie konkretnego pacjenta zglasza-
jacego si¢ z choroba spowodowang przez mutacje w mi-
tochondrialnym DNA.
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