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LUDZKI GENOM MITOCHONDRIALNY*

W kazdej komorce ludzkiej (z wyjatkiem
erytrocytow) znajduja si¢ mitochondria. W
latach 60. ubieglego wieku wykryto, ze za-
wieraja one swoj wlasny DNA, ktory zse-
kwencjonowano na poczatku lat 80. ubie-
glego wieku w laboratorium Francisa San-
gera (ktory za techniki sekwencjonowania
DNA otrzymal swoja druga nagrode Nobla).
Ustalono wiele faktow o mitochondriach,
od ewidentnych, takich jak ich rola w pro-
cesie oddychania, poprzez doS¢ nieoczeki-
wane, takie jak stwierdzenie, ze mutacje w
tym genomie sa odpowiedzialne za wiele
chorob ludzkich, zazwyczaj dajacych najsil-
niejsze objawy w komorkach mieSniowych
lub nerwowych.

Mitochondria dziedziczone sa tylko od
matki. Miedzy genomami mitochondrialnymi
(ktore w przecietnej komorce somatycznej
wystepuja w okolo 5 kopiach na mitochon-
drium, przy kilkuset mitochondriach na ko-
morke) rekombinacja, o ile zachodzi, jest na
poziomie na tyle niskim, ze mozemy trakto-
wac wszystkich potomkow jednej matki jako
jednorodna grupe. OczywiScie to nie jest do
konca prawdziwe, bo DNA ulega mutacjom,
i to z wieksza szybkoScia niz genom jadro-
wy. Wynika to z kilku przyczyn. Po pierwsze,
DNA mitochondrialny jest potozony blisko
glownego 7zrodla wolnych rodnikéw — tan-
cucha oddechowego, poza tym jest pozba-
wiony histonéw i nie ma pelnej gamy syste-
moéw naprawczych dostepnej w jadrze. Gdy
wszystkie czasteczki DNA w danej komorce
sa takie same, okreSlane to jest jako homo-

plazmia, jesli sa obecne np. DNA zmutowane
i niezmutowane jest to heteroplazmia (WAL-
LACE 2005).

Wiadomo tez, ze w czasie powstawania
gamet zenskich, w ktorym$ momencie w
czasie rozwoju komorki jajowej, obecnych
jest w niej niewiele mitochondriow — moze
okoto 20, cho¢ to sa dane dla myszy, nie dla
ludzi — a nastepnie dziela sie¢ one dochodzac
do okoto 100000. Stadium ,waskiego gardta”
z niewielka liczba mitochondriow jest po-
strzegane jako etap selekcji mitochondriow
aktywnych oddechowo, choc jest to pewne
uproszczenie, poniewaz u kobiet cierpiacych
na choroby mitochondrialne produkowane
sa miedzy innymi komorki jajowe zawieraja-
ce nieomal catkowicie zmutowany DNA. Przy
okazji warto dodac, ze u wi¢kszosci os6b ma-
jacych choroby mitochondrialne DNA w mi-
tochondriach jest mieszanina normalnego i
zmutowanego.

W latach 80. ubieglego wieku Alan Wil-
son i jego wspotpracownicy (CANN i wspot-
aut. 1987) przebadali DNA kilkudziesieciu
0sO0b z rOéznych stron Swiata. WoOwczas nie
sekwencjonowano jeszcze zazwyczaj catych
genomOw mitochondrialnych, praca ta opie-
ra si¢ na analizie polimorfizmoéw miejsc re-
strykcyjnych w genomie mitochondrialnym.
Najwicksza roznorodnos¢ mitochondrialne-
go DNA znaleziono w Afryce; drzewa spo-
rzadzone na podstawie tych wynikow (i po-
twierdzone wielokrotnie przez pozZniejsze
badania) wskazaly na wspolnego przodka (a
raczej moze na wspolna pramatke) zyjaca w
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Afryce okoto 180000 lat temu (CANN i wspot-
aut. 1987; WALLACE 1995, 2005). OczywiScie
nie byla to jedyna woéwczas zyjaca kobieta
(stad nazwa ,Ewa” moze nie jest do konca
uzasadniona), ale tylko jej mitochondria byly
przekazywane z corki na corke przez wiele
pokolen az do czasé6w wspolczesnych; inne
mitochondrialne DNA pochodzace od kobiet
zyjacych w czasach ,Ewy” nie dotrwaly do
dzisiaj.

Genom mitochondrialny wydaje sie byc
idealny do badan ewolucji. Jest maly (16658
par zasad u czlowieka), nie ulega rekombina-
¢ji lub ulega jej na bardzo niskim poziomie,
dostepne sa sekwencje nie tylko ludzkich
mitochondrialnych DNA, ale takze sekwen-
cje szympansa, goryla i innych ssakow, ktore
pozawalaja na ustalenie momentoOw rozejscia
sie drog poszczegllnych gatunkoéw. Ponie-
waz wystepuje w wielu kopiach we wszyst-
kich komorkach, daje sie¢ go pozyska¢ z ma-
teriatow muzealnych i kopalnych tatwiej, niz
DNA jadrowy.

Obecnie ré6zne warianty mitochondrial-
nego DNA sa poklasyfikowane na grupy o
wspolnym pochodzeniu i zblizonych sekwen-
cjach, tzw. haplogrupy. W Afryce wystepuja
cztery gtowne haplogrupy — LO, L1, L2 i L3.
Poza Afryka rozprzestrzenily sie tylko dwie
haplogrupy M i N, pochodzace z L3. W Eu-
ropie z N powstaly haplogrupy H, T, U, V,
W, X, I, JiK, w Azji zM i N powstaly od-
powiednio haplogrupy C, D i G oraz A, B i
F. Analiza rozmieszczenia poszczegolnych ha-
plogrup na Swiecie pozwolila na przesSledze-
nie migracji ludzi oryginalnie wychodzacych
z Afryki i zasiedlajacych cala nasza planete
(WALLACE 1995, 2005).

W genomie mitochondrialnym czlowieka,
ktory wielkoScia jest zblizony do niewielkie-
go genu jadrowego, zapisana jest informacja
o syntezie 22 tRNA, 2 rRNA i 13 polipepty-
dow wchodzacych w sktad tancucha odde-
chowego (patrz artykul GOLIKA w tym zeszy-
cie KOSMOSU). Polipeptydy te znajduja sie
w czterech z pieciu kompleksow tancucha
oddechowego, jedynie kompleks II jest zto-
zony z biatek kodowanych wylacznie przez
genom jadrowy, w ktorym zakodowanych
jest tez okoto 1000 innych biatek obecnych
w mitochondriach. Koewolucja genomu mi-
tochondrialnego i jadrowego jest zagadnie-
niem fascynujacym, ale jeszcze stabo pozna-
nym (patrz artykul GOLIKA w tym zeszycie
KOSMOSU). Sama natomiast ewolucja geno-
mu mitochondrialnego stanowi obiekt badan
wielu grup, na coraz bardziej interesujacym

poziomie, poniewaz obecnie w bazach da-
nych (mtDB) dostepnych jest ponad 2000
sekwencji ludzkiego mitochondrialnego DNA
z calego Swiata (INGMAN i GYLLENSTEN 20006)
i baza ta jest ciagle aktualizowana.

W badaniu szybkoSci zmian mitochon-
drialnego DNA bardzo czesto porOwnuje si¢
szybkoS¢ podstawien synonimicznych w po-
rownaniu z podstawieniami niesynonimicz-
nymi. Zaklada sie, ze w kazdym punkcie ge-
nomu mutacje moga zachodzi¢ z rownym
prawdopodobienstwem. To czy pozostana
czy zostana wyeliminowane zalezy od tego,
jaki beda mialy wpltyw na fenotyp. Ponie-
waz dla genéw kodujacych biatka na fenotyp
wplywa biatkowy produkt, uwaza sie, ze jesli
mutacja powoduje zamiane kodonu dla dane-
go aminokwasu na inny kodon dla doktadnie
tego samego aminokwasu (czyli mutacja sy-
nonimiczna) nie bedzie miala wplywu na fe-
notyp. Jesli mutacja spowoduje, ze kodowany
bedzie inny niz oryginalny aminokwas, wow-
czas powstajace bialko bedzie inne (mutacja
niesynonimiczna). Mutacja taka moze byc¢
szkodliwa i wowczas osobnik z taka mutacja
bedzie eliminowany, lub moze by¢ korzystna,
woOwczas mutacja ma szans¢ si¢ utrwalil.

Warto tu moze dodaé, ze w ostatnich la-
tach w stosunku do genéw kodowanych ja-
drowo znaleziono kilka wyjatkow od braku
efektOw mutacji synonimicznych. Mutacje
takie moga powodowacé zmiane wykorzysty-
wanego tRNA, co z kolej moze wptywac na
tempo syntezy biatka (nie wszystkie tRNA dla
danej grupy kodonéw aminokwasu wystepu-
ja w komoérce na tym samym poziomie), a
tempo syntezy moze wplywac¢ na konforma-
cje¢ biatka. Takze niewinne z pozoru mutacje
synonimiczne moga wplywacé zaréwno na
splicing (co moze zmienia¢ sekwencje bial-
ka), jak i na konformacje mRNA. Konforma-
cja mRNA moze z kolei wptywac na proces
translacji (PARMLEY i HURST 2007). Na szcze-
Scie w mitochondriach tego typu efekty ra-
czej nie wystepuja — 22 tRNA odpowiada za
odczytywanie 20 kodonéw aminokwasow,
wiec dla olbrzymiej wig¢kszoSci aminokwa-
soOw (z wyjatkiem seryny i leucyny) istnieje
tylko jedna czasteczka tRNA. Nie ma tez in-
tronow, i w zasadzie praktycznie mRNA nie
maja czeSci nie ulegajacych translacji. W mi-
tochondriach ludzkich istnieje jeden obszar
niekodujacy, o dtugosci okolo 1100 par za-
sad, tzw. petla D, w ktorej znajduja si¢ miej-
sca inicjacji transkrypcji obu nici i pocza-
tek replikacji jednej z nich. Reszta genomu
mitochondrialnego jest SciSle upakowana,
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prawie wszystkie geny sa na jednej nici, na
drugiej jest tylko zakodowane jedno biatko i
8 tRNA. Teoretycznie wiec w genach kodu-
jacych biatka (a jest ich 13) mozna porow-
nywa¢ podstawienia synonimiczne w sto-
sunku do niesynonimicznych a w obszarze
niekodujacym petli D bada¢ czestoS¢ zmian
w poszczegOlnych miejscach. JesSli zmian
niesynonimicznych jest mato, zachodzi naj-
prawdopodobniej selekcja oczyszczajaca. Je-
sli jest ich duzo moze to Swiadczy¢ o pozy-
tywnej selekcji w danym genie.

Wallace i jego wspotpracownicy (MISHMAR
i wspotaut. 2003) okreslili stosunki zmian nie-
synonimicznych do synonimicznych dla ge-
néw 13 biatek kodowanych w mitochondrial-
nym DNA na duzej probie sekwencji 1125
genomoéw mitochondrialnych. Okazato sie, ze
czestoS¢ zmian w jednej z kodowanych mito-
chondrialnie podjednostek ATPazy (gen ATPG)
nie jest stala w roznych strefach geograficz-
nych. W obszarach zimnych gen byl bardzo
zmienny, za to byt silnie konserwowany w
obszarach tropikalnych, natomiast odwrotne
efekty stwierdzono dla genu cyt. B. Stwierdzo-
no i inne zalezne od strefy klimatycznej zmia-
ny, co doprowadzito do postawienia hipotezy,
Ze mutacje tego typu stanowia przystosowanie
do r6znych klimatow. Ta hipoteza, oméwiona
obszernie przez WALLACE'A (2005) nie jest po-
twierdzana we wszystkich badaniach sekwen-
¢ji mitochondrialnego DNA i obecnie tocza
sie dyskusje nad tym, czy metodologia badan,
klasyfikacja haplogrup itp. sa prawidlowe. Jed-
nak uzyskiwane wyniki sa bardzo ciekawe. Na
przyktad MOILANEN i wspotaut. (2003) wykaza-
li, ze roéznice w czestoSci podstawien niesyno-
nimicznych w stosunku do synonimicznych sa
rozne zaro6wno dla réznych genow, jak i ha-
plogrup. Stwierdzili na przyklad, ze w jednej
z haplogrup europejskich, J, jeden z genow
podjednostek kompleksu I, ND5, byt praktycz-
nie pozbawiony jakichkolwiek mutacji niesy-
nonimicznych, cho¢ nie stwierdzono tego dla
innych haplogrup. Wiele badan stwierdza tak-
ze, ze petla D jest bardzo interesujacym ob-
szarem — niektore nukleotydy wydaja si¢ nie
mutowad, w innych miejscach mutacje zacho-
dza czesto (HOWELL i wspolaut. 2007).

Oprocz badan nad ewolucja, ktore sa bar-
dzo liczne i nie wszystkie daja wyniki zgodne
z hipoteza Wallace’a o wplywie klimatu na
ewolucje genomu mitochondrialnego (Ho-
WELL i wspotaut. 2007, SUN i wspotaut. 2007),
zainteresowanie budzi ustalenie, na co tak
naprawde wplywa posiadanie danej haplo-
grupy. Badania asocjacji haplogrup mitochon-

drialnych ze starzeniem, nowotworami i po-
szczegOlnymi chorobami (choroba Alzheime-
ra, Parkinsona, schizofrenia) czy zjawiskami
(ruchliwos$¢ plemnikoéw) zajmuja spora czes¢
wspolczesnej literatury dotyczacej mitochon-
driéw i sa w wielu przypadkach trudne do
interpretacji. Czesto wynika to ze zbyt malej
liczebnosci badanych prob (TONSKA i wspotl-
aut. 2009). Fakt, ze wyniki czesto nie sa po-
wtarzalne dla innych populacji niz pierwot-
nie badana przypomina sytuacj¢ z szukaniem
genow odpowiedzialnych za ludzkie choroby
wieloczynnikowe. Nalezy pamie¢tac, ze mito-
chondria nie sa niezaleznymi organellami i
ze czesto zupelnie nie rozumiemy interakcji
jadro-mitochondrium-Srodowisko. Dla jednej
z najczestszych choréb mitochondrialnych,
choroby Lebera, mimo wieloletnich badan
nie rozumiemy, dlaczego trzy znane mutacje
mitochondrialne w podjednostkach komplek-
su I, odpowiedzialne za ponad 90% przypad-
kow tej choroby, sa warunkiem koniecznym,
ale nie wystarczajacym wystapienia tej cho-
roby, dlaczego najtagodniejsza z tych trzech
mutacji wystepuje prawie zawsze w haplo-
grupie J, i dlaczego kobiety o wiele rzadziej
od mezczyzn traca wzrok przy posiadaniu
takiego samego poziomu mutacji (WALLACE
2005).

W nowotworach bardzo czesto wyste-
puja mutacje w mitochondrialnym DNA. Sa
one bardzo réznorodne i na ogot prace po-
legaja na poréwnywaniu zdrowej i rakowej
tkanki u danej grupy pacjentow. Pewne mu-
tacje stwierdza si¢ czeSciej, pewne rzadziej
dla danej grupy nowotworow, ale cho¢ mia-
no nadzieje¢, ze beda one stanowi¢ markery
rozwoju tej choroby, lub ze uda si¢ ustalic
zwiekszone czy zmniejszone ryzyko dla pew-
nych haplogrup, w dziedzinie tej - podobnie
jak dla wielu badan dotyczacych mitochon-
driow — jest bardzo wiele prac i stosunkowo
malo ciekawych pomystow. Najciekawszy po-
chodzi znowu od Wallace’a — po kompilacji
wszystkich opublikowanych do 2006 r. muta-
¢ji mitochondrialnego DNA w nowotworach
doszedt do wniosku, ze te mutacje sa w ol-
brzymiej wiekszoSci tymi samymi, ktére wy-
stepowaly w czasie normalnej ewolucji geno-
mu mitochondrialnego (BRANDON i wspotaut.
2000).

Mitochondria sa fascynujacym obiektem
badan, a ich ewolucja, rola, zmienno$¢ mito-
chondrialnego DNA i wplyw zmian w mito-
chondrialnym DNA na nasze zdrowie bedzie
na pewno jeszcze przez wiele lat dostarczac
wielu ciekawych informacji.



558

EwA BARTNIK

THE HUMAN MITOCHONDRIAL GENOME

Summary

The human mitochondrial genome is a small
16.5 kb circular double-stranded DNA molecule con-
taining 37 genes. Mutations in this DNA can lead to
various diseases, and the mitochondrial DNA (mtD-
NA) genome which is maternally inherited has been
very often used in studies on human evolution. Mi-
tochondria of all humans appear to originate from

one woman who lived in Africa about 180000 years
ago. Various parts of the mtDNA may not evolve at
the same rate, and the different mitochondrial DNA
haplogroups may not be totally functionally equiva-
lent, raising questions as to the involvement of mito-
chondria in various human diseases and the process
of aging.
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