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  : مقدمه

سـال   150اولين گزارشات در ارتباط با ساختارهاي درون سلولي شـبه ميتوكنـدري بـه    

بمعنـي نـخ يـا رشـته و      mitosواژه ميتوكندري كه از دو كلمه يونـاني  . گردد پيش برمي

chondros        به معني گرانول منشا گرفته است؛ براي اولـين بـار صـد سـال پـيش مـورد

اي شكل كه صدها عـدد از   لي اين ارگانل كروي يا ميلهعملكرد اص. استفاده قرار گرفت

آن در يك سلول وجود دارد، فسفريلاسيون اكسيداتيو است؛ بعبارت ديگر اكسيداسـيون  

براي سلولها؛ و به همين  ATPو آب و فراهم كردن تركيب پرانرژي  Co2سوبستراها به 

بيماريهـاي  . نامنـد  يدليل است كه ميتوكندري را نيروگـاه يـا موتورخانـه سـلول نيـز م ـ     

. انـد  ها و اختلالات ميتوكندري مرتبط شـده  دژنراتيو بسيار زيادي تا به امروز با نارسايي

هسـته ايجـاد    DNAميتوكندري و يـا   DNAتوانند در اثر موتاسيون در  اين بيماريها مي

اولين بيماريهاي ميتوكندريايي كه در سطح ملكـولي درك شـدند؛ در يـك بيمـار     . شوند

CPEO )     فلج مـزمن پيشـرونده عضـلات چشـمي خـارجي ( وKSS ) سـندرمkearns-

sayre ( در همـان زمـان   . گزارش شـدندwallace   اي را در ژن  موتاسـيوني نقطـهND6 

، 1990در سـال  . مـرتبط اسـت  ) نوروپاتي چشمي ارثي لبر( LHONگزارش كرد كه با 

يگـري در ژن  و د MERRFدر سندرم  tRNA -دوموتاسيون جديد، يكي در ژن لايزيل

ــزارش شــدند MELASدر ســندرم  tRNA -لوســيل  ــاي  . گ ــوتيپي بيماريه ــف فت طي

برخـي  . شـود  هـاي نـادر تـا بيماريهـاي متعـدد را شـامل مـي        ميتوكندريايي از ميوپـاتي 

هـاي   اي دارنـد؛ مثـل جهـش    هاي منحصر و ويژه ، علائم و نشانهmtDNAموتاسيونهاي 

شوند در حاليكه بقيه تظاهرات مـولتي   مي اشتباهي كه موجب نوروپاتي چشمي ارثي لبر
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. شـوند  مـي  CPEOهاي حذفي كه موجب  شوند مثل جهش سيستم متنوعي را شامل مي

هـاي   بيماريهاي ميتوكندريايي بواسطه وراثـت مـادري، وراثـت منرلـي و نيـز نـوتركيبي      

شـود   اين پيچيدگي ژنتيكي از اين حقيقت ناشي مـي . باشند دوتايي نو، قادر به انتقال مي

انـد،   ژن كه در بين ژنوم ميتوكندري  و هسته پخش شده 1000كه ميتوكندري از حدود 

علاوه بر اين بيماريهاي ميتوكندريايي غالبـاً شـروع تـاخيري و يـك     . تشكيل شده است

در  mtDNAهــاي ســوماتيك  دوره پــيش رونــده دارنــد كــه احتمــالاً از تجمــع جهــش

همچنين  mtDNAاين موتاسيونهاي سوماتيك . اند حاصل شده post-mitoticهاي  بافت

اگرچه بيماريهاي ميتوكندريايي هر ارگاني را ممكـن  . در سرطان و پيري نيز نقش دارند

، عضـلات اســكلتي، قلـب، كليــه و   CNSاسـت درگيـر كننــد امـا ايـن بيماريهــا غالبـاً      

پي، هـاي فتـوتي   علـت ايـن پيچيـدگي   . دهند هاي اندوكرين را تحت تاثير قرار مي سيستم

هاي سلولي شـامل توليـد انـرژي سـلولي بوسـيله       نقش مهم ميتوكندري در انواع پروسه

بعنوان يك محصول  (ROS)هاي سمي فعال اكسيژن  فسفريلاسيون اكيداتيو، توليد گونه

جــانبي در فسفريلاســيون اكســيداتيو و تنظــيم شــروع آپوپتــوزاز طريــق فعــال شــدن  

  ) 24و  20، 19. (است (mtPTP)نفوذپذيري پورهاي انتقالي ميتوكندري 

  :ساختار ميتوكندري 

ميتوكندري  واجد يك غشاي بيروني و يك غشاي داخلي است كه دو فضاي داخلي را 

غشـاي  . ماتريكس داخلي و فضاي بين دو غشا كه بسـيار باريـك اسـت   : كنند ايجاد مي

قدار زيـادي  كند كه كل سطح آنرا بم خورده و تعداد زيادي كريستا ايجاد مي داخلي چين

هاي دستگاه مولد انرژي ميتوكندريايي  سطح وسيع غشاي داخلي، آنزيم. دهد افزايش مي
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هـاي   ماتريكس ميتوكندري  واجـد نسـخه  . را در خود جاي داده است) زنجيره تنفسي(

، )ميتوريبـوزوم (هـاي ويـژه ميتوكنـدري     يكسان متعددي از ژنوم ميتوكنـدري، ريبـوزوم  

tRNA20. (وعي است كه براي بيان ژنهاي ميتوكندري مورد نيازندهاي متن ها و آنزيم(  

  :ژنوم ميتوكندري انسان

و با اسـتفاده از ميكروسـكوپ الكترونـي     1963در ميتوكندري  در سال  DNAحضور  

اي بـا   ميتوكندريايي انسان يك ملكول مدور بسـته دو رشـته   DNA. مشخص شده است

 Lو ) سـنگين ( Hهـاي   كه بـه رشـته   mtDNAدو رشته . جفت نوكلئوتيد است 16569

 Hزنجيـره  . معروفند، يك عدم تقارن غير معمول در تركيـب بازهايشـان دارنـد   ) سبك(

سبك و سنگين به . باشد غني از پيريميدين مي Lغني از پورين است در حاليكه زنجيره 

 mtDNA. شـود  ها در گراديانهاي سزيم كلرايد قليايي اطـلاق مـي   تحرك متفاوت رشته

در . هـاي اطلاعـات ژنتيكـي اسـت     تـرين بخـش   تـرين و فشـرده   ان يكي از متـراكم انس

mtDNA  پوشـاني دارنـد   ، اينترون وجود ندارد و حتي بعضي از ژنهـاي آن هـم .DNA 

كـه همگـي زيـر واحـدهاي     (ميتوكندريايي انسان واجد ژنهايي بـراي سـيزده پـروتئين    

ــپلكس ــتند   كم ــي هس ــره تنفس ــي زنجي ــاي آنزيم ــت rRNAدو و  tRNA 22، )ه . اس

زيـر   42هفت زيـر واحـد از   : شوند عبارتند از كد مي mtDNAپپتيدهايي كه توسط  پلي

 ND6و  ND5, ND4 , ND3, ND2, ND1: كه عبارتنـد از  Iدهنده كمپلكس  واحد تشكيل

است؛ سـه   cyt bكه همان  IIIيك زيرواحد از يازده زير واحد تشكيل دهنده كمپلكس 

، و )اكسـيداز  cسيتوكروم ( COI: كه عبارتند از IVد كمپلكس زير واح 13زير واحد از 

COII   ــد از ــر واح ــپلكس   16؛ دو زي ــد كم ــد از  Vزيرواح ــه عبارتن و  ATPase6: ك
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ATPase8 . هـاي زنجيـره تنفسـي و نيـز ديگـر       ساير زيرواحدهاي پروتئيني كمـپلكس

نتقـل  هاي ميتوكندري، توسط ژنوم هسته كـد شـده و سـپس بـه ميتوكنـدري م      پروتئين

ميتوكندري  DNAكپي از  2-10هر ميتوكندري واجد ). پپتيد پلي 1000حدود (شوند  مي

 DNAهسـته و   DNAميتوكندريها از اين نظر كه تحت كنترل دو سيستم ژنتيكي . است

تـوالي نوكلئوتيـدي   . هـاي سـلولي منحصـر بفردنـد     ميتوكندري هستند، در بين ارگانـل 

mtDNA  ،6  هاي ژني  تواليبرابر سريعتر از  17تاDNA شوند؛ دلايـل   اي باز مي هسته

 DNAهـاي ترميمـي    ميتوكنـدريها فاقـد سيسـتم   : متعددي در اين مورد ارائه شده است

موجود در هسته هستند كه اين امر موجب كـارآيي كـم ميتوكنـدريها در تـرميم آسـيب      

DNA 90شـود؛ هيسـتونها در ميتوكنـدري وجـود ندارنـد؛ ميتوكنـدريها بـيش از         مي %

كننـد و بنـابراين راديكالهـاي آزاد     شـود، مصـرف مـي    اكسيژني را كه به سلول وارد مـي 

ميـزان بـالاي جهـش در    . شـوند  ميتوكنـدري مـي   DNAاكسيژن ترجيحاً موجب آسيب 

mtDNA موجب ايجاد ،RFLPهاي نوكلئوتيدي ناحيه كد كننده و  هاي متعدد، واريانت

. شـود  هـاي طـولي مـي    سـيوني و واريانـت  هـاي كنفورما  ناحيه كنتـرل كننـده، واريانـت   

ايـن مسـاله   . هـا مرتبطنـد   مورفيك با ريشه قوميتي و جغرافيايي نمونـه  هاي پلي واريانت

در جريـان پراكنـده شـدن اجـداد      mtDNAهـاي   احتمالاً به اين دليل است كـه جهـش  

رت هـاي مختلـف مهـاج    ها و قاره مادري، هنگامي كه زنان به بيرون از آفريقا و به اقليم

  ) 34و  20، 16. (اند كردند، انباشته شده

  : ميتوكندريها نيمه خودمختار هستند
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ــوده و سيســتم   ــوم خــود ب ــه همانندســازي ژن ــادر ب ــدريها ق ــاي  از آنجائيكــه ميتوكن ه

همانندسازي، رونويسي و ترجمه مربـوط بـه خـود را دارا هسـتند؛ لـذا آنهـا در داخـل        

  ) 34و  20. (كنند نيمه مستقل عمل ميهاي  سيتوپلاسم سلول انسان مثل ارگانيسم
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  :ميتوكندريها وراثت مادري دارند

اي بـوده و در انسـان كـاملاً     متفاوت از وراثت هندسي ژنهـاي هسـته   mtDNAوراثت  

تزريـق  ( ICSIدر مردان، حتي با اسـتفاده از متـود    mtDNAانتقال پدري . مادري است

اين مساله تا حدود زيـادي ناشـي   . است، نيز نشان داده نشده )داخل سيتوپلاسمي اسپرم

 mtDNAاز اين حقيقت است كه تخم پستاندار واجد حدود يكصد هزار ميتوكندري و 

هـاي اسـپرم در   mtDNA. اسـت  mtDNAاست، در حاليكه اسپرم واجد حدود يكصد 

اي خـاص بـاقي    شود؛ كـه در پيونـدهاي بـين گونـه     هنگام باروري به زايگوت داده مي

اي ميتوكنـدريهاي اسـپرم بطـور انتخـابي      ن حال در پيوندهاي درون گونـه با اي. ماند مي

اين حذف با اين كشف كه ميتوكندريهاي اسپرم بايوبيكوئيتين نشـاندار  . شوند حذف مي

كنـد   گذاري مي احتمالاً يوبيكوئيتين ميتوكندريهاي اسپرم را نشانه. شوند، مرتبط است مي

  ) 34و  24، 17( .تا هنگام ورود به اووسيت تجزيه شوند

  :هنزوپلاسمي و تفكيك رپليكاتيو

سلول رخ دهـد، جمعيـت مخلـوطي از ملكولهـاي      mtDNAموقعي كه يك جهش در  

. گوينـد  آيد كه اين پديده را هتروپلاسمي مي نرمال و موتانت در داخل سلول بوجود مي

انسـي  موتانت به كدام سلول دختر منتقل شود، ش mtDNAاينكه در موقع تقسيم سلول 

توانـد بـه    هاي سـلولي مختلـف مـي    جهش يافته در رده mtDNAبنابراين درصد . است

اين فراينـد بـه تفكيـك    . پيش رود) هموپلاسمي(طرف موتانت خالص يا نرمال خالص 

هتروپلاســميك نســبتهاي متفــاوتي از  mtDNAمــادران بــا . رپليكــاتيو معــروف اســت

mtDNA    در اغلـب اخـتلالات   . كننـد  ل مـي نرمال و جهش يافتـه را بـه فرزنـدان منتق ـ
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وحشـي و   mtDNAاي و حذفي، مخلـوطي از   ميتوكندريايي ناشي از موتاسيونهاي نقطه

در هيبريدهاي سلولي سوماتيك بين رده هـاي سـلولهاي انسـاني    .شود موتانت يافت مي

با اين حـال اگـر هيبريداسـيون بـين     . ترانس فورمه، جهت تفكيك ظاهراً تصادفي است

هـاي سـلولي    هاي ديپلوئيد و يا بـين سـلولهاي هـلا و رده     و فيبروبلاستسلولهاي هلا

روند كـه علـت ايـن تفكيـك      هاي هلا ترجيحاً از دست ميmtDNAلنفوبلاستي باشد، 

ممكن است اين مساله از نظر كلينيكي مهـم باشـد   . دار، مشخص نيست رپليكاتيو جهت

بيمــاريزاي  tRNA چــرا كــه گــزارش شــده اســت كــه در ســلولهاي واجــد موتاســيون

MELAS 3243 G  ،mtDNA  ــي ــين م ــابي از ب ــور انتخ ــي بط ــاي وحش ــد و  ه رون

mtDNAبه هر حال قـوانين تعيـين كننـده ايـن     . مانند هاي جهش يافته ترجيحاً باقي مي

، 24، 20. (انـد  و فاكتورهاي موثر در آن هنوز شناخته نشـده  mtDNAدار  تفكيك جهت

  )50و  34

  :  mtDNAنوتركيبي 

در داخـل سـلولهاي    mtDNAلها قبل شـواهدي مبنـي بـر اينكـه مخلـوط شـدن       از سا

هر چنـد تعـداد دفعـات    . سوماتيك ممكن است نوتركيبي ايجاد كند، وجود داشته است

هاي درون ملكـولي   نوتركيبي در سلولهاي كشت شده پستانداران كم است، اما نوتركيبي

بـه سـلول زايـاي مـوش      واجد حذف mtDNAاگر يك . ممكن است مكرراً رخ دهند 

شـود كـه در آن فرزنـدان واجـد      ماده وارد شود، منجر به ايجاد اسـتريني از مـوش مـي   

mtDNA يابند كه  ملكولهاي دوپليكيت نيز افزايش مي. هاي نرمال و واجد حذف هستند

با اين حال . رسد از تركيب ملكولهاي نرمال و واجد حذف بوجود آمده باشند به نظر مي
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انسـاني   mtDNAهـاي مختلـف    اي مبني بر وجـود نـوتركيبي در بـين رده    هيچ مشاهده

. دهـد  انساني، نوتركيبي رخ نمي mtDNAهاي  بنابراين احتمالاً در بين رده. وجود ندارد

هـاي اسـپرم توسـط اووسـيت از     mtDNAشايد علت اين مساله حذف ميتوكنـدريها و  

انساني، از  mtDNAهاي مختلف  در نتيجه رده. طريق تجزيه با واسطه يوبيكوئيتين باشد

شوند و هرگز از نظر فيزيكي آنقدر با هم تمـاس ندارنـد    نظر فيزيكي جدانگه داشته مي

  )24-20. (كه منجر به نو تركيبي شود

  : mtDNA (complementation)كامل شدن 

شوند  هاي داخل يك سلول در هم ادغام مي mtDNAرسد كه ميتوكندريها و  به نظر مي 

همديگر را به صورت ترانس تكميـل   mtDNAهاي  شود تا ژنوم دغام موجب ميو اين ا

اين پديده اولين بار با ادغام دو سلول انساني با همديگر و تشكيل هيبريـد، نشـان   . كنند

هر چند مشاهدات متعددي ادغام داخل سـلولي ميتوكنـدريها و تكميـل    . داده شده است

ات بيشتري جهت توصيف ايـن پديـده نيـاز    كنند، اما تحقيق را تاييد مي mtDNAشدن 

  ) 20.(است

  :  mtDNAميزان بالاي موتاسيون در 

مقايسه تنوع توالي ژنهـاي  . ايست بسيار بيشتر از ژنهاي هسته mtDNAميزان موتاسيون 

nDNA  وmtDNA دهـد كـه ژنهـاي     كنند، نشان مي هاي يكساني عمل مي كه در آنزيم

mtDNA  ز ژنهاي برابر سريعتر ا 10-17حدودnDNA ايـن سـرعت   . شوند متحول مي

، در mtDNAهاي تـوالي   مورفيسم بالاي تغيير توالي ناشي از تجمع طيف وسيعي از پلي

هـاي   هـر چنـد پلـي مورفيسـم    . هاي مختلف افراد مونث در جمعيت انسـاني اسـت   رده
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mtDNA  ژنتيكي اثر باشند تا بوسيله تغيير تدريجي  شايعند، اما آنها بايستي خنثي و بي

با اين حال موتاسيونها تصـادفي هسـتند و بـا در نظـر گـرفتن      . در جمعيت ايجاد شوند

عملكرد كد كننـده دارنـد، لـذا درصـد بـالايي از       mtDNAاينكه اغلب نوكلئوتيدها در 

هـاي   اين موتاسيونها ممكن اسـت تعـويض  . بايستي مضر باشند mtDNAموتاسيونهاي 

زايـاي مونـث يـا در تكامـل اوليـه ناشـي از توزيـع         بازي يا نوآرايي باشند كـه در رده 

هـاي بـدن    افتد آنها ممكن است در طول زندگي در بافت سيستميك يا بيماري اتفاق مي

،  post-mitoticهـاي   ايجاد شده و بصورت گروهي از موتاسيونهاي هتـروژن در بافـت  

اسـت   mtDNAاي اين موتاسيونها اساس ملكولي بالا بودن فراواني بيماريه. تجمع يابند

  )39و  34، 24، 20. (كنيم كه در كلينيك آنها را مشاهده مي

  : هاي انساني در جمعيت mtDNAتنوع پلي مورفيك 

 mtDNAرسد بنابراين تـوالي   كاملاً به صورت مادري به ارث مي mtDNAاز آنجاييكه 

غييـر و  هاي مادري دچار ت هاي بازي در جريان پراكندگي رده تنها بوسيله تجمع تعويض

بايستي با مبدا جغرافيايي افـراد،   mtDNAاين بدان معناست كه تغييرات . شود تحول مي

هـا و   هـا، آسـيايي   اين مساله اثبات شده اسـت چـرا كـه آفريقـايي    . مطابقت داشته باشد

  HpaI mtDNARestriction sitepolymor phisms (HpaI mtDNA RSPs)ها هر كـدام   اروپايي

. اي دارنـد  مجزاي مخصـوص قـاره  ) HpaIناشي از برش توسط  mtDNAمورفيسم  پلي

به يك درخـت   mtDNAاند كه تمامي انواع  ها، نشان دادهRSPتحقيقات بيشتر بر روي 

هـاي   متعلقند، كه ريشه اين درخت در آفريقاست و شـاخه  mtDNAبا تنوع بسيار زياد 

خـاص يافـت    mtDNA تنوع توالي كه در يـك . اند هاي مختلف پراكنده شده آن به قاره
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هاي مرتبط بـا هـم، هـاپلوگروپ     و يك گروه از هاپلوتيپ mtDNAشود، هاپلوتيپ  مي

هـاي تـوالي قـديمي كـه ناشـي از       ها بوسيله پلي مورفيسـم  هاپلوگروپ. شوند ناميده مي

سـاختار و  . شـوند  اسـت تعريـف مـي    mtDNAپراكندگي يك شاخه خاص از درخت 

كه مبـدا آفريقـايي    mtDNAهاي كامل  عه تواليدر دو مطال mtDNAپراكندگي درخت 

mtDNA اي به ترتيب از آفريقا به آسيا و به اروپا را به وجود آورده و  هاي قاره و شاخه

  )1شكل . (مشخص كرده است، ايجاد شده است

تـرين و   هـاي آفريقـا، پرتنـوع   mtDNAانـد كـه    اي نشـان داده  مطالعات مخصوص قاره

 150؛ حـدود  [YBP(years before present) 150000. انـد  ترين بـوده  بنابراين قديمي

بوده  10394در موقعيت  DdeIهاي آفريقا واجد يك جايگاه  MtDNA. ]هزار سال قبل

). جـوانترين ( L3و  L2، )ترين قديمي( L1: شوند بندي مي هاپلو گروه اصلي طبقه و درسه

L1  وL2  كل % 76حدودmtDNA  ـ هاي آفريقايي را در بر مـي  د و بـا داشـتن يـك    گيرن

جنـوب آفريقـا و قسـمت    . شـوند  تعريـف مـي   3592در موقعيت  HPAIجايگاه برش 

اند و نزديكترين به ريشه درخـت انسـاني    متمركز شده L1مركزي غرب آفريقا در گروه 

 L3اوراسـيايي از   Nآسيايي و ماكروهاپلو گـروه   Mدر حاليكه ماكروهاپلوگروه . هستند

هـاي  MtDNA. انـد  هـاي اوراسـيايي را بـه وجـود آورده     mtDNAمنشا گرفته و همـه  

انـد و بـه دو    آفريقـايي ايجـاد شـده   Lهاي mtDNA، از YBP 70000-50000آسيابي، 

و ) را از دسـت داده  10394در موقعيت  DdeIكه جايگاه ( Nماكروها پلوگروپ اصلي 

M ) كه يك جايگاهAluI  شـوند  ، تقسيم مـي )به دست آورده است 10397در موقعيت .

. است(+/+) ، Mدر حاليكه ) -/-(منفي است  10397منفي و  N ،10394بنابراين گروه 

، Mو از  Y, F,B,A، گروهـي از هاپلوگروههـاي آسـيايي شـامل     Nاز ماكروهاپلوگروه 
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ايجـاد   Nو  L3هاي اروپايي از mtDNA. گيرند منشا مي Zو  G,E,D,Cهاپلوگروههاي 

هـاي   دارند شامل هـاپلوگروه  10394در موقعيت  DdeIآنهايي كه جايگاه برش . اند شده

H ) 45حدود(% ،W,V,U,T وX )2 (%آنهايي كه فاقد جايگـاه مـذكور هسـتند،    . هستند

ــد از ــاي : عبارتن ــدود    K mtDNA.و %) J,I )9هاپلوگروهه ــايي ح ــاي اروپ  YBPه

هنگـامي كـه آسـياييها بـه شـمال      ) 1شكل (اند  از آفريقاييها مشتق شده 50000-40000

، بعلت تغيير تـدريجي ژنتيكـي كـاهش    mtDNAمهاجرت كردند، ميزان تنوع ) يبريس(

تقليـل   Zو  Y,G,D,C,Aهاي سيبري بـه هاپلوگروههـاي   mtDNAدر نهايت . پيدا كرد

از سيبري به پـل برينـگ لنـد     YBP 30000-20000حدود  Dو  C,Aگروههاي . يافت

هـاپلوگروه    مهاجرت بعدي .هاي پالئو شدند مهاجرت كرده و باعث بوجود آمدن هنري

B  شـود، بـه آمريكـا     مشخص مـي  8271-8281جفت باز در موقعيت  9را كه با حذف

هـاي بعـدي از    مهاجرت. مخلوط شد Cو  D,Aهاي  آورد كه در آنجا اين گروه با گروه

Chukotka  با حمل يك گروهA  هـاي   تغيير يافته، جمعيـتNa-Dene   را حـدودyBP 

 Dو  Aهـاي   ، هاپلوتيپChukotkaهاي بعدي از  مهاجرت. ، بوجود آورد9500-7000

بايستي عنـوان  . ها شدندAleutتغيير يافته را آورد كه موجب بوجود آمدن اسكيموها و 

هـا و اهـالي بـومي آمريكـا، الگوهـاي       در سيبريايي Yكنيم كه آناليز تغييرات كروموزوم 

آسـيايي،   Dو  C,B,Aاي عـلاوه بـر هاپلوگروهه ـ  . مهاجرت مشابهي را نشان داده است

25 %mtDNA هايGreat lakes Ojibwa متعلق به هاپلوگروه ،X با اين . اروپايي است

هاي  از مشابه YBP 15000اهالي بومي آمريكا، حدود  Xهاي هاپلوگروه mtDNAحال 

بنابراين آنها همچنين ممكن است، نشاندهنده يـك مهـاجرت   . اروپايي ايجاد شده است

  )49و  39، 20، 17، 16. (ه دنياي جديد باشنداروپايي قديمي ب
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  :ژنتيك ميتوكندريايي

  

  

  

  

  

  

  

  

  1شكل 

   :mtDNAهمانند سازي 

mtDNA سازي دارد كه از نظر فيزيكي به دو قسـمت كـه    انسان يك ناحيه آغاز همانند

ناحيـه  . كند، تقسيم شده است دختر را كنترل مي DNAهاي  هر كدام سنتز يكي از رشته

در  200در بـالاي دايـره و در موقعيـت     OHيـا   H(Heavy)ند سازي زنجيره آغاز همان

در موقعيـت  ( tRNAيـا پـرولين    Pجفت باز ناحيه كنتـرل در بـين دو ژن    1123داخل 

  ) 2شكل . (قرار گرفته  است) 577در موقعيت ( tRNAيا فنيل آلانين  Fو ) 16023

  

ديگـر رنـوم در درون يـك     ، در طـرف )OL(ناحيه شروع همانند سازي زنجيـره سـبك   

  .قرار گرفته است 5750و در موقعيت ) tRNA )WANCYدسته حاوي پنچ ژن 

٢٠٠٥٧٧  ١٦٥٦١  ١٦٠٢٣  
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5511 ← NAW ← 
L
O   y C ← 5904 ←   

(اسـتفاده سـنگين      يـره ناحيه شـروع هماننـد سـازي زنج   
H
O(  رونويسـي لازم اسـت ، .

در mtDNAهمانندسازي
H
O و با استفاده از يكRNA  پرايمر كه از رونوشت زنجيـره L 

در مجـاورت راه   L رونويسـي زنجيـره  . شـود  ايجاد شده است، آغاز شده است، آغاز مي

  Lهاي كه به ترتيب پروموتورهاي زنجيره PHو   PL.شود غاز ميآ)  L  ) PL  انداز زنجيره

هستند نيز مثل Hو 
H
O  جفت بازي است 1123در همان ناحيه كنترل. PL در فرودست 

OH و  PH ــت ــت    PL در فرودس ــده اس ــع ش ــل    . واق ــت در مح ــن رونوش ــپس اي س

 CSBIII )Conservedو  CSBI ،CSBIIدر توالي هاي حفاظت شده  Gنوكلئوتيدهاي

sequence blocks( توسط يك ،RNase شكند شود، مي كه بوسيلة هسته كد مي .DNA 

OH3 )گاما( γپليمر از  7SDNAحاصله بعنوان يك پرايمر جهت سنتز يك ملكـول  ′−

ــي ــد اســتفاده م ــن . كن ــوالي  7SDNAاي ــا  TASدر ت  Termination associated(ي

sequence (توالي. يابد در انتها ناحيه كنترل، پايان ميTAS       بـه فـاكتور خاصـي متصـل

اين ناحية تازه سنتز شده . شود كه احتمالاً تنظيم كننده اين جايگاه همانندسازي است مي

) D– Loop(والدشده و موجب تشكيل لوپ جايگزيني  H، جايگزين زنجيره H زنجيره

جديـد مـورد    Hبعنوان پرايمـري جهـت سـنتز يـك زنجيـره       7SDNAسپس . شود مي

  OLوالدي، تا محل Hبا جايگزيني آن بجاي زنجيره Hسنتز زنجيره. گيرد استفاده قرار مي

)Light strand origin( كه ،
3

2 mtDNA بمحض اينكه. رود شود، پيش مي را شامل مي 

OL با زنجيرهH ساقه  –شود به صورت يك ساختار ريشه  جايگزين مواجه مي)Loop – 

stem ( در آمده)و سنتز زنجيـره  ) يابد فولدينگ ميL      آغـاز شـده و در جهـت مخـالف
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هـاي   درجهت حركت عقربه Hدر واقع همانندسازي زنجيره. رود الگو پيش مي Hزنجيره

هاي سـاعت پـيش    سبك در جهت عكس حركت عقربه  ساعت و همانند سازي زنجيره

در ايـن اسـت كـه هماننـد      Hتفاوت ديگر همانند سازي رشتة سبك با زنجيـره . رود مي

دوجهتـي   mtDNAبنابراين همانند سازي . پرايمر ندارد RNAنيازي به Lسازي زنجيره

  . اما غير همزمان است

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  2شكل 
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  جفــت نوكلئوتيــد اســت 16569واجــد mtDNA :انســان mtDNA ؛ نقشــه2شــكل

)nPS 16569 (گذاري تقريبا از محل كه شمارهOH      شـروع و در جهـت عكـس حركـت

هـايي   عمل هر ژن با توجه با سايه. رود هاي ساعت در حول نقشه كروي پيش مي عقربه

اولين وآخرين نوكلئوتيـد  . كه وجود دارند برحسب نشانهاي داخل دايره، مشخص است

با حرف آمينـو   tRNAژنهاي. در قسمت خارج آمده است  mRNAو  rRNA 7ژنهاي 

  .اند اسيد مربوطه نشان داده شده

انسان كد مي شـود، در ابتـدا    mtDNAژني كه توسط  37تمامي :   MtDNAرونويسي 

شوند كه يكي از اين  به صورت دو رونوشت پيش ساز چند ژني بسيار بزرگ ساخته مي

  .شود سنگين كد مي  پيش سازها توسط زنجيره سبك و ديگري توسط زنجيره

واقع در ناحيه كنترل ) يكي براي هر زنجيره( PHو   PL از دوراه انداز mtDNA سيرونوي

: ژن است كه عبارتند از 27مسؤل رونويسي) راه انداز زنجيره سنگين(  PH. شود آغاز مي

مســئول رونويســي ژن  PL. پــروتئين  ژن كـد كننــدة 12و  tRNAژن  rRNA  ،13دوژن 

ژن توسـط زنجيـره سـبك كـد      10ين و تنهـا  سنگ ژن توسط زنجيره ND6 ،27پروتئين 

هر دوراه از طريق يك جايگاه اتصال ، با يك فاكتور رونويسي ميتوكندريايي يا . شود مي

Tfam )Transcripion factor associated mitochondra  (     كـه توسـط هسـته كـد

با دو دومين اتصـال يابنـده    DNAيك پروتئين متصل شونده به  Tfam.شود مرتبطند مي

بـا افنيتـه    Tfam. ترمينال آن جهت رونويسي ضروري است -  Cاست كه دم  DNAبه

شـود كـه ايـن مسـأله بـا فراوانـي نسـبي          متصـل مـي  ) PH در مقايسه با (  PLبالايي به 

كروي پيش  mtDNA رونويسي از هردوراه انداز در حول. رونويسي آنها، سازگار است

كـه بـين    tRNAسـپس ژنهـاي  . آورد ميپلي سيسترونيك را بوجود  RNAرود و يك مي
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شـده و بـا فعاليـت     foldاند، در داخل رونوشت  قرار گرفته mRNAو  rRNAتواليهاي

هــاي آزاد پــس از رونويســي  rRNAهــا و  mRNA.  شــوند خــارج مــي RNasيــك 

هـا تغييـر    tRNAو ) polyadenylation post – transcription(شـوند   آدنيلـه مـي   پلي

همچنـين عـلاوه بـر رونوشـت چنـدژني      . شود به آنها اضافه مي 3انتهاي  CCAيافته و 

ايجاد و تمـامي ژنهـاي زنجيـره سـنگين را      Hانداز زنجيره  كيلوبازي كه راه 6/16طويل 

اين . شود كيلوبازي نيز از اين راه انداز ساخته مي 3شود ، يك رونوشت كوتاه  شامل مي

برابـر   25شـود، تقريبـاً    شامل ميهاي كنار آنرا tRNAو  rRNAرونوشت كه تنها دوژن 

 srRNA12شود و بنابراين ساخته شدن مقادير كـافي   بيشتر ازرونوشت طويل ساخته مي

ها كه به منظور ترجمه بـه آن نيازمندنـد، ممكـن     را براي تمامي ريبوزوم srRNA 16و 

  .سازد مي

   :mtDNAترجمه

mRNA هايDNA هـا  ميتوريبـوزوم (هـاي ميتوكنـدريايي    ميتوكندري برروي ريبوزوم(  

 S 55  كه از زيرواحد بزرگS39     و يـك زيـر واحـد كوچـكS 28   انـد،   تشـكيل شـده

 rRNA هاي باكتريايي و يوكـاريوتي،  م ها برخلاف ريبوزو اين ريبوزوم. شوند ترجمه مي

ــروتئين ــم و پ ــد  ك ــادي دارن ــوزومي زي ــاي ريب ــاي mRNA.ه ــوالي tDNAه ــد ت ، فاق

 5بوده و عموما ترجمه در كدون آغازين در انتهـاي َ  دالگارنو براي اتصال ريبوزوم شاين

تصور مي شود كه ترجمه با اتصال زير واحد كوچك ريبـوزوم بـه يـك    . شود شورع مي

كنـد تـا    حركت مـي  5سپس ريبوزوم به انتهاي . شود  آغاز مي mRNAبازي از 40ناحية 

وم، تشـكيل  به دور ريبوز  mRNAنشان داده شده است كه پيچش . ترجمه را آغاز كند
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كـه مهاركننـدة   ) CAP(ها نسبت به كلرا مفنيكل  ميتوريبوزوم. كند زوم را محدود مي پلي

) emetine(ريبوزوم باكتري است، حساسند درحاليكه نسبت به سـيلكوهزاميد و امتـين   

آنهـا همچنـين بـه    . اسـت؛ مقاومنـد  ) يوكاريوتي(سيتوزولي  S80ريبوزوم   كه مهاركنندة

هـا مثـل استرپتومايسـين و جنتامايسـين نيـز تـا حـدودي         بيوتيـك  تيآمينو گليكوزيد آن

نيـز متفـاوت از كـد ژنتيكـي      mtDNAعلاوه بر اين كد ژنتيكـي ترجمـة   . غيرحساسند

را  Trpبجاي اينكه كدون خاتمـه باشـد،    UGAپستانداران،  mtDNA در. عمومي است

را  Argي اينكه ، بجاAGGو  AGAكند و را كد مي Ile  ،Metبجاي   AuA.كند كد مي

بـراي ترجمـة تواليهـاي كدكننـدة      tRNA 22تنهـا  . كد كنند، كدونهاي خاتمـه هسـتند  

 –شـدن كـدون    علت اين امر سادگي جفت. ژنوم ميتوكندري انسان كافي است  پروتئين

در  tRNAيـك متيونيـل  . كدون در ميتوكندري نسبت به كـدژنتيكي عمـومي اسـت    آنتي

mtDNA  بــراي انســان وجــود دارد كــه هــمMet  و هــم بــراي–n  فورميــل متيــونين

ــا، . اختصاصــي اســت ــل پروكاريوته ــل – nمث ــازگر  Metفورمي ــوان آمينواســيد آغ بعن

، بعنـوان  AuGبجـاي  Auuيا  AuAعلاوه براين گاهي كدونهاي. شود مي Metجايگزين

يـي دسـتگاه ترجمـه، توسـط      RNAهرچنـد اجـزاي  . شوند كدونهاي شروع استفاده مي

mtDNA فاكتورهاي پروتئيني دخيل در ترجمـه درهسـته    ند، ژنهاي كد كنندةشو كد مي

هـاي   سـنتتاز، پـروتئين   tRNAآمينواسـيل  : هـا عبارتنـد از   ايـن پـروتئين  . شـوند  كد مي

  …ريبوزومي، فاكتورهاي طويل كننده و خاتمه دهنده و 

  :فرايندهاي ميتوكندريابي
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تيواز از پـنج كمـپلكس آنزيمـي    و آپوتيوز فسفرپلاسيون اكسيدا RoSتوليد انرژي، ايجاد

: NADHدهيد روژنـاز يـا    NADHيا  Iكمپلكس. چندين زيرواحدي تشكيل شده است

: يـا سوكسـينات دهيـدروژناز يـا سوكسـينات      IVبيبيكينول اكسيدو دوكتـاز، كمـپلكس  

رموكتـاز و   cytc: دوكتـاز يـا يوبيكنيـول    Cytcيا  IIIيوبيكنيون اكسيورموكتاز، كمپلكس

اكسـيژن اكسـيدوردوكتاز؛ زنجيـره انتقـال     : Cytcاكسيداز يا فـرو  Cyteيا  IV كمپلكس

كـه  . سـنتاز اسـت   V ،ATPدهنـد درحاليكـه كمـپلكس    را تشكيل مي ETCالكترون يا 

هاي غذايي به ميتوكندري منتقل شـده و بـه ترتيـب توسـط سـيكل       بوهيدراتها و چربي

TCA وβ− ي اين فرايندط. شوند اكسيداسيون اكسيد ميCo2 هاي هيـدروژن آزاد   و اتم

NDAهاي هيـدروژن بـه    شود كه اتم مي
Hمحلـول منتقـل شـده و    +

ايجـاد   NADHو  +

. ايجــاد مــي كنــد FADH2هــا منتقــل شــده و متصــل بــه آنــزيم FADكنــد ويــا بــه مــي

NADH,H
و چنـدين مركـز    FMNاكسيده شده و الكترونها از طريق Iتوسط كمپلكس +

متعاقبـاً  . برسـند )  CO Q10(كنند تـا اينكـه بـه يوبيكينـون      ل پيدا ميگوگرد انتقا –آهن 

ــوآنزيم ــه يوبيســميكينون   Qك ــون ب ــا يوبيكين ــول ) Co Q10H(ي ــه يوبيكين   و ســپس ب

)Co Q10 H2 (شود احيا مي .Q10 Co   همچنين بوسيلة سوكسينات توسط كمـپلكسII  و

وپروتئين منتقل كننده  هاي حاصل از اكسيداسيون اسيدهاي چرب ازطريق فلاو الكترون

هـم  . دهيـدروژناز نيـز بـه يوبيكينـول تبـديل مـي شـود        ETFتوسط) ETF(و الكترون 

و يك يـا چنـد مركـز     FADدهيدروژناز واجديك  ETFسوكسينات دهيدروژناز و هم 

 IVيوبيكينول الكترونها را از طريق غشاي داخلـي بـه كمـپلكس    . گوگرد هستند –آهن 

 ـ . كنـد  منتقل مي ، b، سـيتوكروم Qن كمـپلكس الكترونهـا از طريـق كـوآنزيم    درداخـل اي

بـه    IIIسپس الكترونها از كمـپلكس  . كنند و اجزاء آهن گوگرد حركت مي C1سيتوكروم
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به طور سسـتي بـا قسـمت خـارجي غشـاي       Cسيتوكروم. شوند منتقل مي Cسيتوكروم 

اخـل  ايـن   درد. كنـد  منتقل مـي  IIIالكترونها را به كمپلكس  CytC. دروني مرتبط است

منتقل شـده   a3و  aهاي  و سيتوكروم Bو مس  Aكمپلكس الكترونها از طريق مراكز مس

انرژيي كه در اين اكسيداسيون كنتـرل  . كند و در نهايت با اكسيژن متصل و آب ايجاد مي

و  I ،IIIهـاي    كردن پروتونها از طريق كمپلكس شود، صرف پمپ شده الكترونها آزاد مي

IV تريكس ميتوكندري به فضاي بين دوغشـا  ،  از داخل ما)inter membrane space (

ي وپتانسـيل   pHحاصله كـه شـامل اختلافـات    ) ∆P(گراديان الكتروشيميايي . شود مي

 ATP. عمل مي كند ATPالكترواستاتيكي  است، بعنوان منبع انرژي پتانسيل جهت سنتز

فسـفوهيدرولاز سـاخته    ATP. عمل مي كند ATPسنتاز يا  ATPيا  Vتوسط كمپلكس 

، قسكت استالك يـا   F0قسمت پايه يا : اين كمپلكس شامل سه جزء مجزا است. شود مي

ــا ــون در .  F1ســاقه و ســرهگزاگونال ي ــال پروت ــق كان ــا از طري ، F0همچنانكــه پروتونه

در درون آرايشـي  ) ATPsyn(سـنتاز    ATPگردند، موجب چرخش محور مركزي برمي

آرايش (شده و درنتيجه موجب تغيير كنفورماسيون  β3و  α3نال زير واحدهايهگذاگو

ــي) فضــايي ــا م ــر موجــب اتصــال  . شــوند آنه ــن ام   و  ATPو تشــكيل   Piو  ADPاي

   ANTمــــاتريكس بوســــيلة  ATP. شــــود آزاد شــــدن آن بــــه مــــاتريكس مــــي

)Adenine nucleotide translocator(  باADP 3شـكل  . شـود  سيتوزولي معاوضه مي 

ــدري( ــك ميتوكن ــاگرام ي ــين فسفريلاســيون اكســيداتيو  : دي ــاگرام ارتباطــات ب ــن دي اي

) ROS(هاي فعال اكسـيژن   توليد گونه) ، ب) ATP(توليد انرژي ) ميتوكندريايي و الف

 mitochondrial Permeability  transitio(شروع آپوپتوز از طريق فعال شـدن  ) و ج

npore(  ياmtpTp هاي آنزيمـي تنفسـي دخيـل در فسـفريلا      كمپلكس. دهد را نشان مي
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پيـروات حاصـل   . Vو كمپلكس  I ،II ،III ،IVكمپلكس : پلاسيون اكسيداتيو عبارتند از

كند  از گلوكز وارد ميتوكندري شده و از طريق پيروات دهيدروژناز، توليد استيل كوآ مي

مولكولهـاي  . شـود  ب شدن با اگزالواستات وارد سيكل كـربن مـي  كه اين ملكول با تركي

ــاژ      ــه ولت ــته ب ــوني وابس ــاي ي ــق كاناله ــك از طري  Voltage  dependent(كوچ

anionchannels ( ياVDAC رسد  به نظر مي. يابند يا پورين از غشاي بيروني انتشار مي

لـي و  ، در غشـاي داخ )D )CDوسـيكلوفيلين   ANT  ،Baxها بـه همـراه    VDACكه 

 Bax )Bcl- 2. دهنـد  را تشـكيل مـي   mt pTpخـارجي ميتوكنـدري گـردهم آمـده و     

associated xprotein (رسد كه بـا آنتـي     يك پروتئين پروآپوپتوتيك است و به نظر مي

 mtpTpباز شـدن  . دهد واكنش مي) BD(و گيرندة بنزوديازپين  Bcl2آپوپتوتيك پروتئين

فعـال شـده توسـط كاسـپاز      AIF( ،DNase(وپتوز ، فاكتور شروع آپCytcبا آزاد شدن 

)CAD ( در سيتوزول سـيتوزول سـيتوكروم   . مرتبط است 9و  3، 2و پروكاسپازهايC ،

Apaf-1 كنــد را فعــال مــي 9و  2كنــد كــه ايــن ملكــول پروكاســپازهاي  را فعــال مــي .

كاســپازها . كننــد را فعــال مــي  CADو 7،  6، 3كاســپازهاي فعــال شــده، كاســپازهاي 

بـه هسـته مهـاجرت كـرده و      CADو  A I Fكنند در حاليكـه  را تخريب مي  وپلاسمسيت

  .)كنند كروماتين را نابود مي

  



  ٢١

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 3شكل 

B Cl –2}   انسان است كه بيشتر موجب از بين رفتن  18يك انكوژن در كروموزوم

ــلولي      ــيم س ــزايش تقس ــا اف ــود ت ــي ش ــلولي م ــرگ س ــف م ــي (و توق ــم آنت مكانيس

موجب زنده مانـدن سـلول    Bcl2موجب مرگ سول درحاليكه  Bcl2 .(Baxآپوپتوتيكي

هترودايمـر  . ميـرد  زيـاد باشـند سـلول مـي     Bcl2در واقع موقعي كه ديمرهاي . مي شود

Bcl2/Bax نيز مثل همودايمرBax  شـود  ، موجب تنظيم مرگ سـولي مـي .BCl2   بـراي

ننـدة مـرگ سـلول    در واقع بخش فعال مهارك. متصل شود Baxاعمال اثرش بايستي به 

  }  Bcl-2 / Bcl- 2است و نه همودايمر  Bcl –2 / BaXهترودايمر 

هر يك از كمپلكسهاي زنجيرة تنفسي نـاقلين الكتـرون متعـددي را در خـود جـاي      

هـاي   كمـپلكس . گوگرد هسـتند  –شامل مراكز متعدد آهن  IIIو  I ،II  كمپلكس. اند داده
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III  وIV اييكه زنجيره انتقال الكتـرون از طريـق  از آنج. شامل سيتوكرومها هستند∆Ψ   

شود، مصـرف اكسـيژن ميتوكنـدري بـه      توأم مي ATPبا سنتز) پتانسيل الكترواستاتيك(

، مصرف اكسـيژن آهسـته   ADPدر غياب. شود ماتريكس تنظيم مي ADPوسيلة غلظت 

بـه مـاتريكس    ANTشود، توسط  اضافه مي ADPهنگامي كه ). تنفس IVحالت(است 

سنتاز از گراديان پروتون  ATPيابد چرا كه  شود و مصرف اكسيژن افزايش مي منتقل مي

). تـنفس  IIIحالـت (كنـد   ايجـاد مـي   ATPاستفاده كـرده و   ADPجهت فسفريلاسيون 

 control Ratio Respiratory تنفس، نسبت كنتـرل تنفسـي يـا    IVبه  IIIنسبت حالت

)RCR (كسيژن مصرفي نسبت بهشود و ميزان ا ناميده ميADP  فسفريله شده، نسبتP 

/O شود ناميده مي.  

اولـين گونـه   . ميتوكندري همچنين منبع اوليه گونه هاي فعال اكسيژن انـدوژن اسـت  

(فعال اكسيژن يا آنيون سوپراكسيد 
2

O(     با انتقال الكتـرون از زنجيـره انتقـال الكتـرون ،

  )3شكل . (شود تشكيل مي 2Oبه

قرار  Qبه كوآنزيم IIIو  I ،IIهاي  كمپلكس  يوبي سميكينون كه درجايگاههاي اتصال

−.الكترون باشد  رسد كه اولين دهندة گرفته است، به نظر مي

2
O     ميتوكنـدري بـه وسـيلة

حاصـله   H2 O2د و شـو  تبديل مي H2 O2به ) Mn S O D(موتاز  منگنز سوپراكسيد ديس

درمغز، كبـد و كليـه و احتمـالا بـه وسـيله      ) GPX-1( 1–توسط گلوتايتون پراكسيد از 

در حضور فلزاتي كـه بـه    H2 O2 همچنين. شود كاتالاز در قلب و عضله به آب احيا مي

Feمثل (اند  صورت گذرا به حالت احيا در آمده
قادر است به راديكال هيدروكسـيل  )  +2

OH(شديداً واكنشگر
و ) مثـل آكونيتـاز  ( TCAمراكز آهن گوگرد سـيكل . تبديل شود) 0

. اسـت ) ROS(هاي اصلي فعاليت گونه هاي فعال اكسـيژن   انتقال الكترون محل  زنجيره
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توليـد  . بنابراين ميتوكندريها به اسـترس اكسـيداتيو بطـور ويـژه اي حساسـيت  دارنـد      

كترون به شدت احيا باشد، بسـيار  موقعي كه زنجيره انتقال ال، H2 O2 سوپراكسيد وايجاد

و موقعي كه زنجيرة انتقال الكتـرون بـه فـرم اكسـيد اسـت،      ) تنفس IVحالت(بالاست 

از آنجاييكه يوني سميكينو احتمالاً اولـين دهنـدة   ). تنفس IIIحالت (بسيار پايين است 

−الكتــرون در تشــكيل

2
O  كــه ميــزان يــوبي  اســت؛ بنــابراين در شــرايط فيزيولــوژيكي

بنـابراين ميتوكنـدريهاي   . مـاكزيمم خواهـد بـود    ROSسميكينون ماكزيمم است، توليد

همچنـين  . بسيار كمتري توليـد خواهنـد كـرد    ROSهاي  كينون اكسيد، گونه واجد يوبي

بـه  . كمتـري توليـد خواهنـد كـرد     ROSميتوكندريهاي واجد يوبيكينول كاملا احيا نيز، 

بيشـترين  . احيـا باشـد  ) ونـه كـاملاً  (لكترونـي كـه بطـور غالـب     هرحال زنجيره انتقال ا

ايـن  . را توليد خواهـد كـرد   ROSسميكينون را دارا بوده و بنابراين بيشترين ميزان  يوبي

توسـط داروهـايي    ETCدهد كه چرا بلوك كردن جريان الكتـرون در   مسئله توضيح مي

كنـد و   را تحريـك مـي   ROS كند، توليد را مهار مي IIIكه كمپلكس  Aمايسين مثل آنتي

  شود مي ROSهمچنين چرا اضافه كردن جداكننده ها موجب تحريك بيشتر توليد 

 mtpTpميتوكندريها همچنين تنظيم كننده هاي اصلي آپوپتوز هستند كه بـا بازشـدن   

يا  VDACغشاي داخلي،  ANTاز  mtpTpرسد كه  به نظر مي) 3شكل . (شود آغاز مي

و گيرنـده بنزوديـازپين تشـكيل     D، سـيكلوفيلين  Bax ،BcL-zپورين غشاي خارجي، 

كلاپـس   ∆Ψشود، پتانسيل الكترواسـتاتيك يـا    باز مي mt p T pموقعي كه . شده باشد

رسند كه ايـن امـر موجـب متـورم      شده و يونها بين ماتريكس و سيتوزول به تعادل مي

) disrupt(ايت غشاي خـارجي تخريـب   در نه. شود ميتوكندري مي) Swelling( شدن 

بـه درون سـيتوزول   ) inter – membrane space(شده و محتويات فضاي بين غشايي 
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اندازنـدة   فضاي بين دوغشاي ميتوكنـدري واجـد تعـدادي فاكتورهـاي راه    . شود آزاد مي

، Cسـيتوكروم : كـه عبارتنـد از  . است) Cell death promoting factors(مرگ سلولي 

 Caspase activated( CADو ) AIF(، فـاكتور شـروع آپوپتـوز    9و 3، 2– پروكاسپاز

DNase .(Cytc  ،در حين آزادشدن به سيتوزولApaf-1  كند كه  سيتوزولي را فعال مي

و   AIF. شـود  اين فاكتور با فعال كردن پروكاسپازها موجب تخريـب سيتوپلاسـم مـي   

CAD وندش به هسته منتقل شده و سبب تخريب كروماتين مي.mtptp  توانـد دراثـر    مـي

شود، افزايش اسـترس اكسـيداتيو،    متصل مي) D )CDافزايش كلسيم كه به سيكلوفلين 

ــاهش  ــتاتيكي ( ∆Ψك ــرو اس ــيل الكت ــدهاي  ) پتانس ــدري و ليگان ــل  ANTميتوكن مث

بنـابراين  . كنـد  را مهـار مـي   mtpTpبازشـدن  ADP.آتراكتيلوزيد، تحريـك و بـاز شـود   

را افـزايش   ROSكننـد و توليـد    ماريهايي كه فسفريلاسـيون اكسـيداتيو را مهـار مـي    بي

  )37و  35، 32، 20،24، 6،19. (دهند دهند، تمايل سلول به آپوپتوز را نيز افزايش مي مي

  :ميتوكندري و پاسخ به استرس

اينتراكشن ميتوكندري با مسيرهاي پاسخ بـه اسـترس سـلولي موجـب تنظـيم كلـي        

يكي از تنظيم  كننده هاي سلولي اصلي بـا  . شود قا و پروليفراسيون سلول ميعملكرد، ب

توسـط   NO. است كه نيمـه عمـر كوتـاهي دارد   ) N O(عملكرد سريع، اكسيد نيتريك 

سـيتوزولي سـه    NOS. شـود  سـاخته مـي   Argاز) نيتريك اكسايد سنتاز( N O Sآنزيم 

 eNOS) 3و ) قابـل القـا   NOS( iNOS)  2، )نوروني NOS( nNOS) 1: ايزوفرم دارد

)NOS شـود  كه در ماكروفاژهاي فعال بيان مـي )اندوتليالي .NOS    واجـد جايگاههـايي

است وازهم و تتراهيدروبيوپترين بعنوان  FMNو  NADPH ،FADبراي كالموديولين، 
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بـه   PSD – 95توسـط پـروتئين    nNOS. كند احيا استفاده مي –كوفاكتور اكسيداسيون 

هـاي   شـود، بنـابراين مـوقعي كـه گيرنـده      در نورونها متصل مـي  ،NMDAهاي  گيرنده

NMDA  شـود، موجـب جـاري شـدن     بوسيلة گلوتامات فعال مـيCa
بـه سـيتوزول    +2

. شـود  سريعاً از طريق كـالموديولين فعـال    nNOSشود، كه  اين امر موجب مي. شود مي

NO  حاصل ازNOS       قـادر اسـت بـا آنيـون سوپراكسـيد)
2

O (   واكـنش داده و آنيـون

ONO(نيتريت  پذير پراكسي العاده واكنش فوق O (تواند  اين آنيون مي. را به وجود آورد

  .را ايجاد كند) ONOOH(پروتونه شده وپراكسي نيتروس اسيد 

اســت كــه بــه غشــاي داخلــي ) mtNOS(ميتوكنــدريايي  NOSميتوكنــدري واجــد

پذيري  ميتوكندري بطور برگشت NOنشان داده شده است كه . تميتوكندري متصل اس

شـود كـه در نتيجـه آن پتانسـيل      مي) COX(زنجيره تنفسي يا  IV سبب مهار كمپلكس

 NOهمچنـين . يابد و آزاد شدن كلسيم از ميتوكندري كاهش مي) ∆Ψ(الكترو استاتيك 

ميتوكندريايي قادر است با
2

O     پراكسـي  . واكنش داده و پراكسـي نيتريـت ايجـاد نمايـد

را غير فعـال كنـد،   ) mtcpk(كراتين فسفوكيناز ميتوكندري : تواند  مي) ONOO(نيتريت 

  هاي زنجيره از ميتوكندري و فعال شدن آن شود، ساير كمپلكس cytcموجب آزاد شدن 

را فعـال  ) PARP )Pol ADP – ribose polymemseتنفسسي را مهار نمايد و احتمالاً 

  .نمايد

ورديـن و منوكسـيد    ، با برش حلقة پورفيرين و ايجاد بيلي) HO(آنزيم هم اكسيژناز 

وردين ردوكتاز بـه   بيلي وردين بلافاصله توسط بيلي. كند ، هم را تجزيه مي)CO(كربن 

كتـاز، يـك   بيلي وردين اكسـيد و ردو  اين سيستم بيلي روبين . شود بيلي روبين احيا مي

  :وجود دارد  HOدو آنزيم. مكانيسم آنتي اكسيدان حفاظتي براي سلول است
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1 (H O –1    كه فراوانترين فرم هم اكسيژناز بوده، در طحال به ميزان زيـادي وجـود

بوسـيلة هـم، اسـترس     1–هـم اكسـيژناز   . كنـد  هاي پير را تجزيه مي RBCدارد و هم 

 HO–2شـود   كنند، القا مـي  حرارتي را القا مي هاي شوك اكسيداتيو وعواملي كه پروتئين

در هـدايت   C Oو هـم   N Oهـم  . كه غير قابل القا است، در مغزوتستيس وجـود دارد 

عصبي سيگنالها به سلولهاي هدف مثل روده نقش دارند و در ريلاكسيشـن وابسـته بـه    

كس كمـپل ( C O Xمهار كنندة  N Oمثل  C Oاست كه   جالب. سلول اندوتليال دخيلند

IV (با اين حال. استNO   نيمه عمر بسيار كوتاهي دارد و بايستي نزديك  هدف توليـد

هـاي زيـادي انتشـار     توانـد مسـافت   العاده پايدار است و مي فوق C Oكه   شود؛ درحالي

 –روبـين   اكسـيدان بيلـي   و سيسـتم آنتـي   HO  )COبنابراين احتمالا محصـولات  . يابد

ميتوكندريايي از  ROSو  CO ك ميتوكندري از طريق موجب تنظيم انرژتي) وردين بيلي

  .شود وردين مي    روبين بيلي اكسيدان بيلي طريق سيستم آنتي

 PARP )Poly ADP – riboseآنزيم ديگري كه در پاسخ بـه اسـترس نقـش دارد،    

polymerase ( استPARP  يك آنزيمDNA ايست كه توسـط قطعـات     هستهDNA 

NADبا استفاده از PARP. شود فعال مي DNA حاصل از آسيب
 50بعنوان سوبسـترا،   +

هـاي هسـته اي نظيـر هيسـتونها      ريبوزي را بـه پـروتئين   ADP-جزء  و يا بيش از پنجاه

شده و  PARP موجب فعال شدن زياد DNAوسيع  آسيب. كند منتقل مي PARPوخود 

NADاتمام 
NAD سلولي به دليـل سـنتز   ATPسپس كاهش شديد . را به دنبال دارد +

+ 

آن غيرفعال شده است، مقاومـت   PARPموشي كه ژن. شود ، منجر به مرگ ميATPاز 

و ديابـت ناشـي از   ) Stroke(مغـزي   قابل توجهي را به استرس سلولي نظير ايسـكمي  

  .دهد استرپتوزوتوسين نشان مي
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توانــد مــرگ  فعــال شــده و مــي DNAنيــز بوســيلة آســيب  p53پــروتئين هســته اي 

مشـخص شـده اسـت، كـه ايـن مسـير از       . سلول را آغاز كند) PCD(ريزي شده  برنامه

ــدري، كــه  Cytcطريــق ــد،  را فعــال مــي 9–وكاســپاز  Apaf-1آزاد شــده از ميتوكن كن

نيازمنـد  ، P 53از ميتوكنـدري تحـت تـأثير    Cآزاد شـدن سـيتوكروم  . شود گري مي واسطه

فعال كـرده و   را DNA ،P 53بنابراين آسيب . است Baxدخالت پروتئين پروآپوپتوتيك 

از  cytcموجـب آزاد شـدن    Bax  پـروتئين . كند را فعال مي Baxاين پروتئين، پروتئين 

  .كند ، آپوپتوز را آغاز ميcytcشود و  ميتوكندري مي

SIR2  ديگــري اســت كــه از  اي پــروتئين هســتهNAD
بعنــوان كوفــاكتور جهــت  +

ژنهـاي خـاموش مثـل     هيسـتونهاي داسـتيله  . كنـد  كردن هيسـتونها اسـتفاده مـي    داستيله

NADكاهش. دارد پروتوانكوژنها را غير فعال نگه مي
+ 

SIR
را غيرفعال كـرده و اجـازه    2

بطور غير مجاز ) مثل پروتوانكوژنها(دهد كه هيستونها استيله شده و ژنهاي خاموش  مي

  .بيان شوند

H2 O2 ميتوكندريايي احتمالا با توليدROS  توسطNADPH  اكسيدازهاي سيتوزولي

) O2(را احيا كرده و ايجاد آنيـون سوپراكسـيد    O2اكسيدازها NADPH. يابد ايش ميافز

ــي  ــيتوزول مـ ــد در سـ ــي . كننـ ــارزترين ويژگـ ــار  NADPH  بـ ــيدازها، انفجـ اكسـ

اكسيداتيوماكروفاژي است كه بمنظور كشتن ميكروارگانيسم هاي فاگوسيت شده ايجـاد  

O 2 كند مي .M ox –1،NADPH لـوگ  اكسيداز ديگري است كه هموgp9lphox   زيـر

ايجـاد   Mox –1اكسيداز فاگوسيت است NADP واحد كاتاليتيك
2

O  كنـد و بيـان    مـي

، موجب افـزايش سـرعت ميتوتيـك سـلولي، فراوانـي      NIH3T3بالاي آن در سلولهاي 

بـا افـزايش بيـان     MOX –1فعاليت ميتوژنيك. شود ترانسفورماسيون و ايجاد تومور مي
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 اين حقيقت كه. باشد H2O2شود؛ بنابراين سيگنال رشد سلول بايستي  ، خنثي ميكاتالاز

H 2 O2           يك سـيگنال ميتوژنيـك بـراي هسـته هـاي سـلولي اسـت، بـراي ميتوكنـدري

ميتوكندريايي است كه جهت انتشار بـه   ROSتنها   H 2 O 2 العاده مهم است چراكه فوق

اي مختلف بـا همكـاري هـم يـك شـبكه      اين آنزيمه. هسته به اندازة كافي پايدار است

  .دهند متابوليك يكپارچه را با ميتوكندري تشكيل مي

هـاي كوتـاه مـدت و دراز     ، مهار كنندهH Oبوسيلة   COو  NOSبوسيلة  N Oتوليد

همچنـين  . كنـد  ميتوكندريايي را  فراهم مـي  ATPو در نتيجه توليد  IVمدت كمپلكس 

−يتوكندري توليدم) ETC(انتقال الكترون   مهار زنجيره

2
O دهد كـه توسـط    را افزايش مي

Mn SO D بهH 2 O 2 تبديل مي شود .H2O2شـود ودر   ميتوكندريايي به هسته منتقل مي

با اين حال توليد بـيش  . تواند بعنوان يك ميتوژن عمل نمايد هاي كم مي آنجا در غلظت

اكسـيدان سـيتوزولي    سـتم دفـاعي آنتـي   توانـد سي  توسط ميتوكندري مي  H 2 O 2از حد 

هسته  DNA را اشباع كرده و موجب آسيب) كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز وبيلي روبين(

تواند موجب جهش پروتوانكوژنها و فعـال شـدن آنهـا     اي مي هسته DNAآسيب . شود

 N Aشـود كـه    مي PARPموجب فعال شدن  SIR2همچنين آسيب بيش ازحد . شود

D
N A Dكاهش. برد مي را از بين +

+  ،S I R2   را غيرفعال كرده و بنابراين موجب فعـال

هـاي   بنابراين تداخل متابوليت. شود نظير پروتوانكوژنهامي nDNAشدن ژنهاي غيرفعال 

ريزي شده  تواند واسطه مرگ برنامه هاي پاسخ به استرس مي ميتوكندريايي با اين سيستم

  ) 43، 41، 35، 32، 31، 20. (اشدو ترانسفورماسيون نئوپلاستيك سلول ب
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  :  Threshold expressionاي  بيان آستانه

هـا و ارگانهـاي مختلـف در مقـادير مختلـف بـه انـرژي توليـدي ميتوكنـدري           بافت

هـاي تنفسـي در     اين مسأله در جريان مطالعات برروي سـميت مهـار كننـده   . اند وابسته

توانـد موجـب    د تنفسـي مـي  مسـموميت حـا  . پستانداران، به خوبي مشخص شده است

هوشي شود؛ درحاليكه مسموميت مزمن سبب آتروفي چشم، دژنراسـيون گانگليـاي    بي

مطالعـه بـر روي دودمانهـاي مـادري واجـد      . شـود  پايه و بيماريهاي قلبي و كليوي مـي 

هـاي   mt DNAانـد كـه هرچـه درصـد     هتروپلاسميك، نشان داده mtDNAهاي  جهش

 mt   در نهايـت اينكـه، درصـد   . يابـد  نـرژي كـاهش مـي   موتانت افزايش يابد، توليـد ا 

DNAكنند كه موجـب بـروز تظـاهرات بـاليني      آستانه اي را ايجاد مي  هاي جهش يافته

مشاهدات مختلف در بسياري از موارد نشان داده است ). آستانة بيان يا تظاهر(شوند  مي

: ترتيب كاهش عبارتند ازكه آستانة بيوانرژتيك تظاهرات باليني براي ارگانهاي انسان به 

. انـدوكرين و كبـد   كليوي، سيستم سيستم عصبي مركزي، قلب و عضله اسكلتي، سيستم

بـا ايـن حـال    . هاي ارگاني هنوز نامشـخص اسـت   هاي پاتوفيزيولوژيكي اين آستانه پايه

: دهند كه سـه فراينـد ميتوكنـدريايي در ايـن بـاب مطرحنـد       اطلاعات موجود نشان مي

و شروع آپوپتوز كه در نهايت با از بين بردن  ROS   ژي، افزايش توليدكاهش توليد انر

  .كند تعدادكافي از سلولهاي ارگان، موجب نقص عملكردي آن شده و بيماري ايجاد مي

هاي مختلف متفاوت باشد، اما مطالعـات   اي ممكن است در بافت هرچند بيان آستانه

كرد ميتوكنـدري بـين سـولهاي نرمـال و     اند كه تفاوت در عمل ژنتيكي مكرراً نشان داده

در هيبريدهاي سلول سـوماتيك بـين سـلولهاي    . تواند كاملاً كوچك باشد غيرنرمال مي
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 Cمقاوم به  mtDNA% 10، تنها)CAP(مقاوم به كلرا مفنيكل و حساس به كلرامفنيكل 

AP نياز است تا سلول درCAP    89 – 90يعنـي حتـي اگـر   (زنده بماند و رشـد كنـد %

mtDNA  ها حساس بهCAP  باشند بازهم سلول درCAP ماند  رشد كرده و زنده مي .

ميتوكندري، قبل از اينكه  DNAtRNAهمچنين در بيماريهاي ناشي از جهش در ژنهاي 

هـاي   mtDNAبايسـتي ) به حد آستانه برسد(تظاهرات باليني و بيوشيميايي ايجاد شود 

 MTTK MERRF 8344Gجهـش  هـايي كـه واجـد     درخانواده. جهش يافته بالا باشد

 mtDNA% 85ساله براي ظهور علائـم بـاليني نيازمنـد حـداقل      20 – 40هستند، افراد 

. شود اي توسط تئوري كنترل تنفسي توضيح داده مي بخشي از اثر آستانه. موتانت هستند

توانند قوياً مهـار شـوند    هاي تنفسي خاصي مي بخوبي مشخص شده است كه كمپلكس

شـود كـه    اين مسأله از ايـن حقيقـت ناشـي مـي    . ت تنفس كاهش يابدبدون اينكه سرع

هاي تنفسي مختلف، نسبت به سرعت كلي جريان الكترون در زنجيره تنفسي،  كمپلكس

 Iبعنوان مثال فعاليت كمـپلكس  . داراي درجات متفاوتي از ظرفيت تنفسي مازاد هستند

صـرف اكسـيژن  يـا توليـد     كاهش يابد تا اينكه شاهد اخـتلال در م % 70بايستي بيش از

ATP بنابراين بروز يك جهش دريك زيرواحـد كمـپلكس   . ناشي از آن باشيمI DNA 

ميتوكندري، زماني از تنفس ميتوكندري و توليد انرژي بطـور قابـل تـوجهي جلـوگيري     

  )34و 20، 15، 6. (هاي سلولي را شامل شودmtDNA كند كه درصد نسبتاً بالايي از مي

  :هاي سيستميك ريايي ناشي از جهشبيماريهاي ميتوكند

  بيماريهــاي ميتوكنــدريايي درقالــب علائمــي مثــل نوروپــاتي چشــمي ارثــي لبريــا   

Leber’s hereditary optic neuropathy )LHON ( يا سندرمLeigh   و يا بيماريهـاي
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. شـوند  هـاي ميتوكنـدريايي، ظـاهر مـي     دژنراتيـو مـولتي سيسـتم نظيـر انسـفالوميوپاتي     

و  nDNAهاي  ، جهشmtDNAتوانند ناشي از جهش هاي  يتوكندريايي ميبيماريهاي م

بنـدي، تشـخيص،    هـاي اشـتباه دو سيسـتم ژنتيكـي باشـند؛ در نتيجـه طبقـه        اينتراكشن

هـاي متغيـر و متنـوع     فنوتيپ. آگهي و درمان بيماريهاي ميتوكندريايي مشكل است  پيش

ي در فرايندهاي سلولي مختلف بيماريهاي ميتوكندريايي ناشي از نقش كليدي ميتوكندر

و شـروع آپوپتـوز از    R OSتوليـد انـرژي، ايجـاد    . و نيز پيچيـدگي ژنتيكـي آن اسـت   

  .عملكردهاي سلولي ميتوكندري هستند

. باشـند  شـامل موتاسـيونهاي تعـويض بـاز و نـوآرايي مـي       mtDNAهاي  موتاسيون

هـاي كـد كننـدة    هاي اشـتباهي باشـند كـه ژن    توانند جهش موتاسيونهاي تعويض باز مي

 tRNAو  rRNAهايي باشند كه ژنهـاي   دهند و يا جهش        پروتئين را تحت تأثير قرار مي

را حـذف   DNAموتاسيونهاي نـوآرايي كـه بخشـي از ميتوكنـدريال     . دهند را تغيير مي

  . همراهند rRNAيا  tRNAكنند، عموماً با حذف يك يا چند  مي

}  m;DNA mutations(Rearrangment mutations (b,base substituitution a:  

a; base substitution mutations (affecting protein coding genes : 

missensem. 

b (Protein Synthesis mutations altering tRNA and rRNA genes   

هـاي تنفسـي،    توانند ژنهاي ساختماني كمـپلكس  مي nDNAموتاسيونهاي پاتوژنيك 

را  mtDNAاكسـيدان و ژنهـاي همانندسـازي و تـرميم      ، ژنهاي آنتيassemblyژنهاي 

هاي ژنتيكي و پاتوفيزيولوژيكي، يك فنوتيپ  بدليل اين پيچيدگي. تحت تأثير قرار دهند

و  m  t DNAهـاي   تواند توسط انواع مختلفي ازجهـش  خاص بيماري ميتوكندريايي مي
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n DNA ند يـك فنوتيـپ يكسـان از    هاي متعددي قادر ايجاد شود؛ بعبارت ديگر جهش

هـا نيـز    از طرف ديگر انواع مختلفـي از فنوتيـپ  . بيماري ميتوكندريايي را بوجود آورند

در ايــن تحقيــق بيماريهــاي . تواننــد توســط يــك موتاســيون واحــد ايجــاد شــوند مــي

گيرند چرا كه اين همان چيـزي    انداز فنوتيپي مورد بحث قرار مي ميتوكندريايي از چشم

شود و هر تغييرات ژنتيكي مختلفي كه آن فنوتيپ را ايجاد  پزشك مواجه مياست كه با 

  )24،  20، 19، 6.(كنند مورد بحث قرار خواهند گرفت مي

LHON)Leber’s Hereditany optic Neuropathy( :)1،3 ،18 ،20 

  )27و

LHON يك فرم حاد يا تحت حاد و دوطرفه از دست رفتن بينايي مركزي ناشي از ،

ون لايه سلولي گانگليون شبكيه و عصب چشمي است كه منجـر بـه اسـكوتوم    دژنراسي

است، اما شـروع علائـم و    30و  20سن شروع اين بيماري، عموماً دهه. شود مركزي مي

شروع و پيشرفت كـوري نسـبتاً   . باشد تواند از دوران بچگي تا بزرگسالي مي ها مي نشانه

بيمـاري  . دهنـد  نايي خود را از دست ميسريع بوده و هردو چشم دريك  دوره زماني بي

عمدتاً فاميلي است و در تمام موارد فاميلي، افراد مبـتلا از رده  مـادري بـا هـم مـرتبط      

مردان واجد يك تمايل ذاتي براي ابتلا هستند، بطوريكه دربرخي موارد نسـبت  . هستند

را  LHONاً هرچند اكثر بيمـاران عمـدت  . گزارش شده است 1به  4مردان مبتلا به زنان 

كنند اما موتاسيونهاي بسيار شديد قادرند علائم نورودژنراتيـو ديگـري رانيـز     تظاهر مي

 mtDNAمشخص شده است كه ايـن بيمـاري عمـدتا ناشـي از جهـش در     . نشان دهند

 LHON11778Aشـود؛ جهـش    مي L HONكه منجر به  mtDNAاولين جهش . است

MTND 4  ـ. شناسايي شد 1988است كه درسال  جهـش اشـتباه بـا     20د بـيش از  هرچن
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 LHONجهـش اصـلي علـل شـايع      3اند؛ با اين حال تنها  مرتبط شده LHON بيماري

 MTND 4 LHON11778A 2 (MTND 1 LHON) 1: اند؛ كه عبارتند از گزارش شده

3460A  3 (MTND 6 LHON14484C       اين سه جهـش اصـلي كـه عمـدتا بصـورت

LHON هاي فاميل كنند؛ در بسياري از تظاهر پيدا ميLHON  غير مرتبط با هم مشاهده

اند و بندرت باهم اتفـاق   هاي كنترل شناسايي نشده mtDNAاند، درتعداد زيادي از شده

 LHONتوان ريسك فاكتورهـاي قدرتمنـد ايجـاد     ها را مي افتند؛ بنابراين اين جهش مي

دهنـد؛   بيماران اروپايي را تشكيل مي% 90اين سه جهش روي هم حدود . درنظر گرفت

  هــاي  مــوارد و جهــش% 50حــدود   MTNO4 LHON11778A nبطوريكــه جهــش 

M TND 1 LHON3460A   وLHON14484C MTND  مـوارد  % 15، هركدام حدود

از بيمـاران را  % MTND4 LHON11778A  ،95 در آسـيا جهـش  . شـوند  را شامل مـي 

  .شود شامل مي

  :M TNO 4 LHON11778A n جهش

 Hisبـه   Argرا از) اسـت  كه بسيار محافظت شده( ND4از  340اين جهش كه كدون 

دهـد؛ مـردان بطـور غالـب مبـتلا       كند؛ بيان متفاوتي را در فاميل ها نشان مـي  تبديل مي

ــي ــدود   م ــوند و درح ــت  % 14ش ــميك اس ــوارد هتروپلاس ــل . م ــان فامي ــاي درمي   ه

 LHON11778A  افـراد  % 82خويشاوندان مادري مبتلا هستند كـه  % 33 – 60، حدود

رنج شـروع  . كنند افراد مبتلا، بهبود بينايي پيدا مي% 4تنها. باشند زن مي% 18 مرد و مبتلا

بيمـاران  % 58حـدود  . اسـت  6/27سالگي است و ميانگين سن شر وع  60تا  8علائم از

پـا   ثلانـژ كتـازي پـري   : دهند كه عبارتند از علائم افتالمولوژيكال ديگري را نيز نشان مي
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از % 55در . Vascular tortuosity ,disk psendo – edemaي، پيلاري، ميكروآنژزيوپات

شود؛ در بقيه موارد  بيماران از دست رفتن بينايي درهر دوچشم بطور همزمان شروع مي

پـس از  . مـاه اسـت   9ماه و ماگزيمم آن حـدود  8/1ميانگين فاصله زماني بين دو چشم 

طـول   ماه بـه  24ا كند بوده و تاتواند سريع و ي شروع از بين رفتن بينايي پيشرفت آن مي

هرچند ناهنجاريهاي ملايم ديگري مثل نارسـايي   . ماه است 7/3انجامد ولي ميانگين آن 

غيرنرمال، ناهنجاريهاي اسكلتي و علائم عصبي ديگر،  Q Tهدايت قلبي از قبيل فاصله 

م محـدود  اما اغلب موارد اين بيماري به آتروفي چش. اند نيز بااين موتاسيون مرتبط شده

دريـك بيمـار بـا سـندرم     ،  M TND 4 LHON11778A همچنـين جهـش  . شـود  مـي 

WoLfram           مرتبط شـده اسـت كـه شـامل ديابـت مليتـوس، آتروفـي چشـم و كـري

Sensorineural برخي مطالعات بيوشيميايي برروي اين جهـش، نقـص آنزيمـي    . است

ت بسـيار زيـادي نيـز    با اين حال تحقيقـا . اند گزارش كرده% 50را در آن تا  Iكمپلكس 

. انـد  گزارش نكـرده  Iاي را درفعاليت كمپلكس وجود دارند كه هيچ كاهش قابل ملاحظه

اند كه تنفس ميتوكندري با استفاده از سوبستراهايي  به هرحال اغلب مطالعات نشان داده

كـاهش دارد در حاليكـه   % 30 – 50  ،)رسـند  مـي (شـوند   متصـل مـي   Iكه به كمپلكس 

واجـد جهـش    mtDNAهنگاميكه . ستفاده از سوكسينات نرمال استسرعت تنفس با ا

فوق به يك زمينة هسته اي ديگر منتقل مي شود، نقص تنفسي نيز منتقل مـي شـود كـه    

گـزارش  . مربـوط اسـت   mtDNA اين امر نشان مي دهد كه نقص تنفسي به موتاسيون

 ـ. كنـد  شده است كه اين جهش مقاومـت بـالايي بـه روتنـون ايجـاد مـي       ون يـك  روتن

همچنـين  . كنـد  كينون عمـل مـي   است كه بعنوان آنتاگونيست يوبي Iمهاركنندة كمپلكس

اند كه افنيته آنزيم موتانت به آنالوگهاي يوبيكينون نيز تغييـر كـرده    آزمايشات نشان داده
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  ايــن مشــاهدات در نهايــت بــه ايــن نتيجــه منجــر شــده اســت كــه موتاســيون. اســت

 M TND 4 LHON11778A شن كمپلكس ، اينتراكI    را با يوبيكينون تحت تـأثير قـرار

ازطرف ديگر اين فرضيه نيز وجود دارد كه تغيير آمينواسيد موجب مختل شدن . دهد مي

هـاي يـوبي    شود و يا واسـطه  آنزيم مي) ترانس لوكاسيون پروتون(عملكرد حفظ انرژي 

فقـدان نقـص    همچنين. شود را موجب مي ROSكند كه توليد  سميكينون را ناپايدار مي

توانـد   در حضور يك نقص تنفسي آشكار مـي ) Iعدم كاهش فعاليت كمپلكس(آنزيمي 

 Qناشي از اختلال درترانس لوكاسيون پروتون بوده و يا ناشي از تغيير درافنيتة كوآنزيم 

هـاي   در غلظـت  Qآنها از آنالوگ كـوآنزيم   باشد؛ كه اين مورد اخير در تحقيقاتي كه در

  .ماند شود، پنهان مي عنوان پذيرندة الكترون استفاده ميغير فيزيولوژيك ب

تبـديل    Thrرا به   N D 1ژن 52كدون  M TND 1LHON 3460 A ،Alaموتاسيون 

شود و تنها گاهي ايـن   محدود مي LHONتظاهرات باليني اين جهش عموماً به . كند مي

شده است كـه  با اين وجود مشخص . موتاسيون با علائم نورولوژيك ديگر همراه است

ايـن  . ظـاهر شـود  ) MS(توانـد مالتيپـل اسـكلروزيس     در بيماران واجد اين جهش، مي

تعـداد  . ها بصورت هتروپلاسميك گزارش شده است موتاسيون در درصدكمي از فاميل

افـراد مبـتلا را   % 40– 80گـزارش شـده اسـت و    % 75خويشاوندان مادري مبتلا حدود 

. يابـد  افراد مبتلا بهبـود مـي  % 22ت بينايي حدود همچنين وضعي. دهند مردان تشكيل مي

و  Iبـا كـاهش قابـل توجـه فعاليـت كمـپلكس        M TND 1LHON 3460 Aموتاسيون

  كاهش تنفس همراه است؛ بطوريكه مطالعات متعدد بـرروي سـلولهاي بيمـار، كـاهش    

هنگـامي كـه فعاليـت    . انـد  گـزارش كـرده   Iي را در فعاليت ويژه كمپلكس 60% – 80 

كينون تيترشود، يـك الگـوي مهـار سوبسـترا      ها و يا مشتقات يوبي با آنالوگ Iكمپلكس 
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دهد كه نقص بيوشيميايي، تغيير افنيتـة اتصـال بـه     شود؛ اين مسأله نشان مي مشاهده مي

از اجزاي  N D 6و  ND1اين فرضيه با اين حقيقت كه پلي پپتيدهاي . يوبي كينون است

ــوبي   ــه ي ــال ب ــاه اتص ــتند،   جايگ ــون هس ــواني داردكين ــيون . همخ  MTND6موتاس

LHON14484C پروتئين 64، موجب تبديل متيونين كدونND 6  شود به والين مي.  

اين موتاسيون عموماً هموپلاسميك بوده و تنها بطور نادر هتروپلاسميك اسـت كـه   

ها بايسـتي  mtDNAدهد، كه اين موتاسيون آنقدر ملايم است كه اكثر  اين امر نشان مي

همچنين گزارشهاي مختلف حـاكي از آن  . ند تايك فنوتيپ را موجب شوندموتانت باش

، بـه   MTND 1و  MTND 4هـاي   بـرخلاف موتاسـيون    MTND 6است كه موتاسيون 

اين موتاسيون ازاين نظر جالـب توجـه اسـت كـه     . نيست LHONتنهايي قادر به ايجاد 

. يابنـد  ان بهبـود بينـايي مـي   بيمـار % 50بيماران تمايل به بهبود بينايي دارند؛ بطوريكه تا 

 LHONهاي اصلي كمترين پاتوژنيسيتي را دربين موتاسيون MTND 6بنابراين موتاسيون

ها بيماران واجد اين جهـش، نرمـال بـوده     در لنفوبلاست Iفعاليت ويژه كمپلكس . دارد

با اين . دهد كاهش نشان مي% I ،20 –15ولي تنفس با استفاده از سوبستراهاي كمپلكس 

هـاي بيمـاران انجـام گرفتـه، نتـايج       هـا و پلاكـت   مطالعـاتي كـه در فيبروبلاسـت    حال

ضدونقيضــي را بــه همــراه داشــته اســت؛ بنــابراين مطالعــات بيشــتري نيــاز اســت تــا 

هاي عملكردي ناشي از اين جهش بطور دقيق مشخص شوند امـا آنچـه مسـلم     نارسايي

و  MTND1جهـش هـاي   تر از  ، خفيف  MTND 6است اينكه نقص بيوشيميايي جهش

MTND 4 رود در ايجـاد   هاي ديگري نيـز وجـود دارنـد كـه احتمـال مـي       جهش. است

LHON العاده نادر بوده و عموما تنهـا در يـك مقالـه يـا فاميـل       موثر باشنداما آنها فوق

. كردن در مورد اين واريانت هـا مشـكل اسـت    اند و به همين دليل صحبت گزارش شده
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 M TND 2 LHON 5244A 2- MTND 5 -1: عبارتنـد از هـاي نـادر    اين موتاسـيون 

LHON13730A 3- MTND 6 LHON14482G  4- MTAT6 LHON9101C  

5- MTCO 3 LHON9804A .  

دوموتاسيون اول هتروپلاسميك بـوده و بنـابراين احتمـالا موتاسـيونهاي پاتوژنيـك      

نيسـيتي آنهـا   هستند درحاليكه موتاسيون هاي ديگر هموپلاسميك بوده و بنابراين پاتوژ

بـه همـراه موتاسـيون     MTND 1 LHON4160همچنـين موتاسـيون   . نامشخص اسـت 

ــلي  ــي      LHON14484C MTND 6اص ــد آتروف ــاران واج ــادي از بيم ــداد زي در تع

حاد و علائم نورولوژيك ديگـر شناسـايي شـده اسـت؛ بنـابراين احتمـالا ايـن         چشمي

  .دهد افزايش ميرا  MTND 6 LHON14484Cموتاسيون پاتوژنيسيتة جهش اصلي

  : LHONمكانيسم هاي پاتوفيزيولوژيكي احتمالي 

بواسطة آن موجب از دست رفتن  LHONهاي   مكانيسم پاتوفيزيولوژيكي كه جهش 

و جـه مشـترك   . شود، هنوز كاملا مشخص نشـده اسـت   حادبينايي در بالغين جوان مي

 Iز كمـپلكس  ، يك نقص تنفسي است كه انتقال الكترونهـا ا  LHONهاي  تمامي جهش

اينتراكشـن   LHONهـاي اصـلي    كند دروابـع درتمـامي جهـش    را مهار مي COQ 10به 

بعبـارت ديگـر ايـن جهـش هـا در      . دچار اشـكال شـده اسـت     COQ10با  Iكمپلكس 

ارزيـابي  . دخيـل اسـت   COQ 10بـا   Iدهند كه در اينتراكشن كمـپلكس   موقعيتي رخ مي

اي فيزيولوژيـك   بـا سوبسـتر   Iصحيح چنين نقصي بدليل مشكلات سنجش كمـپلكس  

براي اين منظور ضروري  COQ 10مشكل است و استفاده از آنالوگهاي  ، COQ 10يعني 

  .است
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انتقـال    ، مهـار زنجيـره  LHONبا توجه به اينكـه نقـص عمـده در درموتاسـيونهاي     

تــوان گفــت كــه اســاس  اســت؛ بنــابراين مــي COQ10و Iالكتــرون در بــين كمــپلكس 

افـزايش  . است ROSن بيماري، كمبود مزمن انرژي يا افزايش توليد پاتوفيزيولوژيك اي

نقـش   LHONو استرس اكسيداتيو، ازدو طريق ممكن است در پـاتولوژي   ROSتوليد 

  :ايفا كند

و از بـين رفـتن    mTDNAممكن است استرس اكسيداتيو مزمن موجب آسـيب   -1

تـا    ي شود و اين آسيبعملكرد ميتوكندري در سلولهاي گانگليون رتينال و عصب بيناي

نوروني فعال شود و سلولها در معرض مـرگ   mtPTPاي وسيع باشد كه درنهايت  اندازه

دهد كـه چگونـه يـك بيمـاري      اين مدل توضيح مي. ريزي شده قرارگيرند سلولي برنامه

تواند به يك شروع ناگهاني علائم با يك دوره پرشتاب منجـر شـود و از ايـن     مزمن مي

  .نظر جالب است

 NOتوسط ميتوكندري موجب غيرفعال شدن  ROSاز طرف ديگر افزايش توليد  -2

شود كه اين امر موجب انقباض مزمن  عروقي، ايسكمي و مرگ  مي) عروقي كنندة گشاد(

ميكروآنژيوپـاتي، تلانژكتـازي رگهـاي شـبكيه و     . شـود  سلولهاي گـانليون شـبكيه مـي   

د، كه همگي از مشـكلات عروقـي   هستن LHONپيچيدگي عروقي، علائمي در بيماران 

 R OSيك گشادكنندة عروقي طبيعي بوده و به شـدت بـه    N O. شوند شبكيه ناشي مي

، زنجيـره  LHONهـاي   بنابراين موتاسـيون . شود حساس است و توسط آن غيرفعال مي

 دهند؛ اين  توسط ميتوكندري را افزايش مي R OSانتقال الكترون را مهار كرده و توليد 

ROSور مزمن، ها بطNO    عروق شبكيه را شديداً كاهش داده موجب انقباض عروقـي

و در نهايت انقباض اسپاسمي عروق خوني شبكيه شده و سلولهاي گانگلياي شـبكيه را  



  ٣٩

كند كه اين مسأله موجب ايسكمي و مرگ نـوروني   از اكسيژن و مواد غذايي محروم مي

توان فرمي از يـك اسـتروك    يي را ميبنابراين شروع ناگهاني از دست رفتن بينا. شود مي

  .رتينال درنظر گرفت
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LHONموليتپل اسكلروزيس و ديستوني ،:   

شوند ولي برخي موارد اين  با آتروفي چشم مشخص مي LHONهرچند اغلب موارد

كنند كه نشادهندة بيماريهـاي ديگـري    بيماري، علائم نورولوژيكي ديگري را تظاهر مي

از جمله اين موارد مي توان تظـاهرات شـبه   . كندريايي دارنداست كه احتمالاً منشأ ميتو

MS  هـاي اصـلي    ارتبـاط بـين جهـش   . و اختلالات حركتي را نام بـردLHON   و يـك

زنـان واجـد   % 1– 2حـدود  . ، بارها گزارش شـده اسـت  MSبيماري دميلينه كنندة شبه 

تشـخيص   MSهمراه با بيماري دميلينه كننده شـبه   MTND 4 LHON11778Aجهش 

، در نهايـت علائـم    LHONبرخي زنان واجد جهش مـذكور مبـتلا بـه    . داده مي شوند

موارد مشابه ديگـري در ارتبـاط بـا سـاير     . كنند را تظاهر مي MSباليني يا نورولوژيكي 

بـادرنظرگرفتن اينكـه فراوانـي    . نيـز گـزارش شـده اسـت     LHONجهش هاي اصـلي  

اني بروز همزمـان ايـن دوبيمـاري    نادر است، لذا بالابودن فراو MSو  LHONجمعيتي 

ممكن است ليز سلول عصبي ناشـي از  .  احتمالاً  نشان دهندة  يك علت مشترك است

هاي  سلولي شود، كه پاسخ اتوايميون  نارسايي ميتوكندريايي، موجب آزاد شدن پروتئين

  .كنند را آغاز مي

ة شـايع  هـاي ميتوكنـدريايي، مشخص ـ   همچنين مشاهداتي وجود دارند كـه نارسـايي  

آناليز بيوشيميايي برخي موارد ديستوني ايديوپاتيك، نقـص نسـبي در   . ديستوني هستند

ــدريهاي   Iهمچنــين نقــايص كمــپلكس . را نشــان داده اســت IIIكمــپلكس در ميتوكن

هاي تعداد زيادي از بيماران ديستوني مشـاهده شـده اسـت؛ بطوريكـه بيمـاران       پلاكت
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كـاهش در  % 3،7ران واجـد ديسـتوني موضـعي    و بيمـا % 62واجد ديستوني جنراليـزه،  

  . دهند نشان مي Iفعاليت كمپلكس 

گزارش شده  11778A LHON MTND 4اختلالات حركتي نيز دربرخي از بيماران 

بـوده و درسـن    MTND 4 LHON11778Aبعنوان مثال فردي كه واجد جهـش  . است

 –هرمـي   مور خارجسالگي دچار تر 38اش را ازدست داده بود، درسن  سالگي بينايي 37

اي مغـز شـده    اي و سفتي طرف چپ بدن ناشي از ضايعات دوطرفة هستة قاعده مخچه

سـالگي نابينـا شـده بـود، علائـم پيراميـدال شـامل        23است؛ ديگر بيماري كـه درسـن   

پا و ضعف عضلاني منتشر را نمايان كـرده    پاراپارزي اسپاستيك، كلونوس كشكك و مچ

  .است

 MTND 1هنگامي كه بـه همـراه جهـش     MTND 6LHON14484Cجهش اصلي 

LHON4160C ) پپتيد  پلي 285كه لوسين كدونND1    كنـد  را به پرولين تبـديل مـي( ،

تظـاهر بـاليني   . ظاهر شود؛ با اختلالات حركتي و ساير علائم نورودژنراتيو همراه است

يك علاوه برآتروفي چشم دوتظاهر نورولوژ. بيماري شروع ناگهاني آتروفي چشم است

شود، با اختلال در  اولي كه در دهه اول يا دوم زندگي ظاهر مي -1ديگر نيز وجود دارد 

، ترمـور  )سـفتي عضـلات  (، اسپاستيسيتي )تعادل عدم(رفتن شروع شده و به آتاكسي  راه

، علائـم سـتون خلفـي و ناهنجاريهـاي     )اختلال در تلفظ كلمـات (  آرترا ، ديس)لرزش(

شـود كـه بـا بيمـاري      سالگي شروع مـي  5– 10دومي در  -2. كند اسكلتي پيشرفت مي

علائـم اوليـه شـامل سـردرد،     . شـود  شديد مغزي همراه بوده و گاهي منجر به مرگ مي

، يـك   آناليز بيوشيميايي ميتوكندريهاي مشـتق از پلاكـت  . تشنج و تنفس غيرنرمال است

  )27، 20. (نشان داده است Iرا در فعاليت ويژه كمپلكس % 80كاهش 
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  ) :HD(و بيماري هانتينگتون ) PD(پاركينسون   اريبيم

 PDبــدون شــك فاكتورهــاي متعــددي در اتيولــوژي ) 51، 24، 20، 12، 10، 8، 7( 

مشاركت دارند كه با توجه به اطلاعات بيوشـيميايي و ژنتيكـي يكـي از ايـن فاكتورهـا      

باليني برادي  بيماري پاركينسون ازنظر. هاي عملكردي ميتوكندري است احتمالاً نارسايي

) لرزش(و ترمور ) پذيري عدم انعطاف(، ريژيديتي )كندشدن غيرطبيعي حركات(كينزي 

علائـم بـاليني   . شـود  ناشي از مرگ نورونهاي دوپامينرژيك درماده سـياه مشـخص مـي   

درصـد نورونهـاي دوپامينرژيـك از دسـت      80شوند كه حدود عموماً زماني ملاحظه مي

) Lewy(، واجـد اجسـام لـوي    PD ژيكي، نورونهـاي بيمـار   ازنظر نوروپـاتولو . اند رفته

  .هستند

   :ژنتيك كروموزومي بيماري پاركينسون

P D هرچند مدتها يك جزء وارثتـي  . از نظر باليني و ژنتيكي بصورت هتروژن است

شد؛ لكن مطالعات متعدد در تعيين ايـن جـزء    براي بيماري پاركينسون در نظرگرفته مي

  .اند بودهقابل توارث، ناموفق 

يكي از اين دوژن كه بيشتر مورد مطالعه قرار گرفتـه  : شناسايي شده است PD دوژن 

كند كه جزء اصلي تشكيل دهنـدة   را كد مي) Synuclein - α(سينوكلين  –است، آلفا 

 −α.شناسايي شده اسـت  P Dدر بيماران  209يك موتاسيون كدون . اجسام لوي است

A(سينوكلين، مثل آميلوئيدبتا  β (تواند در حضـور مـس    در بيماري آلزايمر، مي)  CU
 

   Cسينوكلين بوسيلة  −αهمچنين اكسيداسيون.  ، اليگومريزه شودβA−3525يا پپتيد ) +2

U
اسـت؛  ) Parkin(ژن ديگـر پـاركين   . كند آنرا تحريك مي ، اگر يگاسيون H 2O 2و  +2 
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كه بصورت اتـوزوم مغلـوب   )  PD juvenile – onset(شود  جوانان مي P Dكه موجب

پاركين يك پروتئين يوبيكوئيتوس اسـت كـه در مغـز فـراوان بـوده و      . رسد به ارث مي

هاي پاركين احتمالاً  بنابراين موتاسيون. ليگاز عمل مي كند  پروتئين -بعنوان يوبيكويتين

تجزيه و پاكسازي پروتئيني را تحت تـأثير قـرار داده و منجـر بـه اگريگيشـن و مـرگ       

  منواكسيژناز نيـز در بيمـاران    CytP450هاي  همچنين فراواني نارسايي. شود نوروني مي

PDموتانت، ريسـك   حضور يك الل. ، بالا گزارش شده استPD   برابـر   5/2را حـدود

نيـز   PDو ) B )MAO–Bارتباطي بـين يـك الـل منـوآمين اكسـيد از       .دهد افزايش مي

بنـابراين واضـح اسـت كـه     . گزارش شده است كه البته اين امر هنوز اثبات نشده است

زدايي موثر سـموم محيطـي، ممكـن اسـت تـا حـدودي در افـزايش         ناتواني در سميت

  .، نقش داشته باشدP Dاستعداد ابتلا به 

   : PDدر mtDNAهاي  جهش

دريك شجره . لينك شده است P Dنيز در مطالعات مختلف با  mtDNAهاي   جهش

فقـدان يـا   (، چهارفرد با آكينـزي  MTND 4 LHON11778Aنامه مادري واجد جهش 

حـداقل يكـي از افـراد    . و ريژيديتي تيپيك پاركينسون وجود داشته است) بدي حركات

ويشاوندان مادري دچـار آتروفـي   اگرچه هيچكدام از خ. مبتلا به لودوپا پاسخ داده است

پـايين افتـادن   (و پتـوزيس  ) فلج كامل عضلات چشم(اند ولي افتالموپلژ يا  چشم نشده

، mtDNAتعيـين تـوالي كـل    . دريك عضو فاميل ديده شده است) پلك بالا در اثر فلج

آلفا سـينوكلين و   209كدون  همچنين جهش . را نشان داده است 11778Aفقط جهش 

، M TND 4 LHON11778Aبنـابراين جهـش   . انـد   كين وجـود نداشـته  هاي پار جهش
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نامه دوم، ترمور، ريژيديتي  شجره. باشد ترين علت پاركينسونيسم در اين فاميل مي اصلي

و كري عصبي  با يابدون القاي آمينوگليكوزيد  PD )(، پاركينسون )پذيري عدم انعطاف(

 MTنامـه، موتاسـيون كـري     ن شجرهاي mtDNAتعيين توالي كامل . را نشان داده است

RNRI DEAF 1555G احتمـالاً تنهـا عامـل    1555بنابراين جهش . را آشكار ساخت ،

بيمار سوم با شـروع پاركينسـون در دوران بچگـي و    . در اين فاميل است PDاتيولوژي 

   بـازي در ژن   جفـت  5اين فرد واجد يك حذف . انسفالوميوپاتي، مشخص شده است

COI  درmtDNA هاي  به منظور شناسايي ساير جهش. وده استبmtDNA  ًكه احتمالا

هـاي   اين كـار واريانـت  . تعيين توالي شدند PDبيمار  هاي سهmtDNAمرتبطند،  PDبا 

در ژن ) np 7237(مختلفي را نشان داد كه يكي از آنها يك جهش اشـتباه در موقعيـت   

MT CO I در ميان تمامي بيماران ثابـت  ها  با اين حال هيچكدام از واريانت. بوده است

 7237واجـد اجسـام لـوي، فاقـد موتاسـيون        P Dبيمـار   19و در يك مطالعـه،   نبوده 

 -1: سـوم، دوموتاسـيون جديـد را نشـان داد     PDبيمار  mtDNAتوالي كامل  . اند بوده

 nPدر  Gبه  Aتغيير  -MT RNR2 ،2در ژن  1709در جفت نوكلئوتيد  Aبه  Gتغيير 

هيچكدام از اين موتاسـيونها  . كند را به والين تبديل مي Ileكه  MTCYBدرژن  15851

قـبلا دريـك بيمـار دچـار      15851ها يافت نشدند و واريانـت   در تعداد زيادي از كنترل

ها و ساير تعيـين تواليهـاي    اين تعيين توالي. هايپرتروفيك يافت شده بود كارديوميوپاتي

mtDNA  بيمارانPDاز  هاي جديدي ، واريانتmtDNA      را نشـان داده اسـت امـا هـر

 mtDNA هـاي  بنـابراين يـا جهـش   . ها را دارا بوده اسـت  بيمار انواع خاصي از واريانت

 mtDNAهـاي   ندارند و يا اينكه هـر كـدام از موتاسـيون    PDنقش مهمي در اتيولوژي 
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ت مشارك PDاحتمالا از طريق اينتراكشن با ساير فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي درايجاد 

  .كنند مي

    : PDاختلالات ميتوكندريايي در 

نشـان   P Dهـاي ميتوكنـدريايي را در    مطالعات بيوشيميايي متعددي، وجود نارسايي

فنيـل،   -4متيل ،  -1يا ) meperidine(تواند توسط آلودگي با مپريدين  مي P D. اند داده

در انســان و ، )يــك مــاده صـناعي ممنــوع ) (MPTP(تتراهيدروپيريـدين   -6و  3، 2، 1

متيـل،   -1، به فرم فعـال آن يعنـي   Bتوسط منوآمين اكسيد از  MPTP. حيوان القا شود

MPP(پيريدينيومون  فنيل -4
MPP. شود ، اكسيد مي)+ 

 + 
بطور فعال توسط نورونهـاي    

هـاي دوپـامين برداشـت شـده و بطـور       دوپامينرژيك ماده سياه از طريق انتقـال دهنـده  

بـدين  . شـود  ير تركيبات كاتيوني ليپوفيل، جذب ميتوكندري ميالكترواستاتيك، مثل سا

MPPترتيب با افزايش غلظت 
، درداخـل نورونهـاي دوپامينرژيـك و ميتوكنـدريهاي      + 

MPP آنها، غلظت 
داخل ميتوكندري چندصد برابر افزايش يافته و به حد ميلي مـولار   + 

MPP هـا،   در اين غلظت. رسد مي
ميتوكنـدري و   Iكس پـذيري كمـپل   بطـور برگشـت   + 

 Iمهـار كمـپلكس   . كنـد  لينك را مهـار مـي   NADHدرنتيجه تنفس توسط سوبستراهاي 

افتد كه همان جايگاهي اسـت   اتفاق مي Qگوگرد و كوآنزيم  –درجايگاه بين مركز آهن 

 Iهرچندانكوباسيون كمـپلكس . شوند متصل مي Aكه باربيتوراتها، روتنون و پيريسيدين 

MPPبا 
پـذير   را بطـور برگشـت   I كمـپلكس  % 40دقيقه،  15ولار به مدت ميلي م 10 + 

% 78ناپـذير آنـزيم تـا     كند اما انكوباسيون طولاني مدت موجب مهـار برگشـت   مهار مي

ايـن  . شود راديكال اكسيژن مهار مي) Scavengers(شود و اين اثر توسط رفتگرهاي  مي
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MPPدهد كه بخشي از اثر پديده نشان مي
راديكال اكسيژن بواسطة مهار   ، القاي آسيب +

MPPدر توكسيسـيتي  ) ROSS(هـاي فعـال اكسـيژن     اهميت گونه. است Iكمپلكس 
 +  ،

. ، تأييد شـده اسـت  MPTP، به MnSODبوسيلة افزايش حساسيت موش دچار كمبود 

مواجه شود، نسبت به مـوش   MPTPنرمال، هنگامي كه با  MnSODدرصد 50موش با 

اي را نشان  تري از توكسيسيتي هستة قاعده درجة وسيع نرمال، MnSODبادرصد بيشتر 

MPPهمچنـين  . دهـد  مي
مـولار قـادر اسـت آلفـا كتوگلوتـارات        ميلـي  2در غلظـت    + 

، Iاين اثـر بـه همـراه مهـار كمـپلكس      . مهار كند% 55لينك را تا  NADH- دهيدروژناز

رشـات كـه   ايـن گزا . شـود  مـي % 88تنفس ميتوكندريايي تا IIIموجب مهار كلي حالت 

MPP
شـود، بـه تحقيـق در مـورد      مـي  Iاز طريق مهـار كمـپلكس    PD موجب القاي  + 

اولين كار در ايـن  . منجر شد PD هاي فسفريلاسيون اكسيداتيو در بيماران  سطوح آنزيم

 39هاي ماده سياه حاصـل از اتوپسـي بيمـاران بـود كـه كـاهش        مورد، آناليز هموژنات

. را نشان داد Iدرصدي فعاليت كمپلكس  30اهش و ك III+Iدرصدي فعاليت كمپلكس 

 24 – 35و كـاهش   Iدرصـدي در فعاليـت كمـپلكس     30 – 37مطالعات ديگر كاهش 

ــپلكس    ــت كم ــدي در فعالي ــد  III+Iدرص ــزارش كردن ــه  . راگ ــورتكس، مخچ در ك

)Cerebellum( تگمنتــوم ،)(دار  ، هســتة دم)قســمت خلفــي پايــه مغــزيCaudate ( و

ــل تــوجهي درفعاليــت كمــپلكس  گلبــوس پاليــدوس، كــاهش . مشــاهده نشــد I قاب

، كــاهش قابــل تــوجهي را در فعاليــت PDميتوكنـدريهاي جــدا شــده از مغــز بيمــاران  

مطالعـات بعـدي   %). 33حدود (، نشان دادند )جسم مخطط(در استرياتوم  IIIكمپلكس 

آميـزي   رنـگ . را نيز در استرياتوم مشخص كرد  Iدرصدي فعاليت كمپلكس  25كاهش 

، Iباديهاي كمپلكس  يمونوهيستو شيميايي قسمتهاي مختلف ماده سياه با استفاده از آنتيا
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آميـزي در مـورد    اسـت درحاليكـه ايـن رنـگ     درصدي را نشـان داده  35متوسط كاهش 

بـه هرحـال اطلاعـات    . است كاهشي را نشان نداده PDبيماران  IVو  IIIهاي  كمپلكس

در  I، واجـد نقـص نسـبي كمـپلكس     PD  آن دارنـد كـه بيمـاران     موجـود حكايـت از  

بمنظور تعيين اينكـه آيـا اخـتلالات موجـود در مـاده      . نورونهاي ماده سياه خود هستند

  هـا و عضـله   هاي فسفريلاسيون اكسيداتيو در پلاكت سياه، سيستميك است يا نه، آنزيم

ي هـا برخـي از همـان ويژگيهـاي بيوشـيمياي      پلاكت. اسكلتي مورد بررسي قرار گرفتند

كننـد و   را بيـان مـي   MAO–Bآنها . باشند هاي دوپامينرژيك ماده سياه را دارا مي نورون

توانند تركيبـات سايتوتوكسـيك    هاي خاص برداشت آمين هستند كه مي واجد مكانيسم

M PPمثل 
را در  Iدرصدي كمـپلكس  54اولين مطالعه، كاهش . را درخود تغليظ كنند + 

درصـدي و  30درصـدي،   20هـاي   ات ديگر نيزكـاهش مطالع. ها نشان داده است پلاكت

در يـك مطالعـه نيـز فعاليـت     . انـد  ، گـزارش كـرده   Iدرصدي را در مورد كمپلكس 50

بنابراين مجموع اطلاعات حاصـل از  . كاهش قابل توجهي نداشته است III+Iكمپلكس 

تأييـد   P D ها، احتمال وجود يـك نقـص سيسـتميك را در بخشـي از بيمـاران       پلاكت

  .ندك مي

هاي فسفريلاسيون اكسـيداتيو ميتوكنـديهاي عضـله     همچنين مطالعات برروي، آنزيم

. ، نشـان داده اسـت  PDرا در بيمـاران    Iاسكلتي نيز، يك نقص سيسـتميك كمـپلكس   

درصـدي   49، كـاهش  Iدرصـدي كمـپلكس    40بعنوان مثـال دريـك مطالعـه، كـاهش     

ميتوكنـدريهاي  . گـزارش شـده اسـت    IVدرصدي كمـپلكس  40و كاهش  IIكمپلكس 

 III +Iدرصـدي در فعاليـت    49، كـاهش  PDعضله جداشده از اتوپسي بافتي بيمـاران  

ــان داده ــاهش    نش ــر ك ــه ديگ ــد و مطالع ــپلكس    70ان ــت كم ــدي فعالي را در  Iدرص
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ميتوكندريهاي عضله يخ زده نشان داده است كه البته اين مقادير بدليل استفاده از بافـت  

انـد كـه هـيچ     از طرف ديگر مطالعاتي نيز انجـام شـده  . باشدتواند واجد خطا  زده مي يخ

پيـدا   PD  اكسـيداتيو عضـله اسـكلتي بيمـاران       هـاي فسفريلاسـيون   نقصي را در آنزيم

هاي تازه و نيز از  هاي جداشده از بيوپسي در اين مطالعات اخير از ميتوكندري. اند نكرده

نـابراين ارتبـاط بـين نقـايص     ب. هاي سوزني استفاده شـده اسـت   هاي بيوپسي هموژنات

  .مبهم است PDهاي عضله اسكلتي و  در ميتوكندري Iكمپلكس

دخيل است؛ چراكه در مـاده سـياه    PDتوسط ميتوكندري، در پاتولوژي  ROSتوليد 

  بــدون القــاي (هســتيم  Mn SODدرصــدي فعاليــت  33شــاهد القــاي   PDبيمــاران 

CU/znSOD .(سيداسيون مزمن ليپيدي است، بطـور  آلدهيد كه انديكاتور پراك دي مالون

توليـد هيدروپراكسـيد هـانيز در    . يابـد  افزايش مي PDقابل توجهي درماده سياه بيماران 

، PDگلوتـاتيون احيـا در مـاده سـياه بيمـاران      . يابـد  ، ده برابر افـزايش مـي  PDبيماران 

ايجـاد  اكسـيداتيو   دهند كه آسـيب  بنابراين اين اطلاعات نشان مي. درصد كاهش دارد40

  .نقش دارد PDشده توسط ميتوكندري، درايجاد 

شود،  مشاهده مي PDتوسط ميتوكندري كه در  ROSرود كه توليد فزايندة  انتظار مي

تـوان انتظـار    در نتيجه مي. ميتوكندري شود DNAها و  ها، چربي پروتئين    موجب آسيب

. يش داشـته باشـد  افزا PDهاي بيمار  در بافت mtDNAداشت كه موتاسيونهاي نوآرايي

  .، بحث خواهد شد mtDNAهاي سوماتيك  اين پيشگويي در بخش موتاسيون

   :هاي ميتوكندريايي در بيماري هانتينگتون نارسايي
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اي اسـت كـه بـا     ، يـك پـاتولوژي هسـتة قاعـده    PD، مثل )HD(هانتينگتون   بيماري

فرم وراثتي . تاختلالات حركتي و نيز ازدست دادن ادراك و تظاهرات رواني همراه اس

در ژن هانتينگتين در  CAGاين بيماري اتوزوم غالب بوده و بوسيلة يك توالي تكراري 

اين توالي تكراري سبب ايجاد يـك تـوالي   . شود ، ايجاد مي4p16.3موقعيت كروموزمي 

بيماري نورودژنراتيـوي    يكي از پنج HD. شود گلوتاميني در پروتئين هانتينگنتين مي پلي

. شـود  گلوتاميني درون پروتئيني پاتولوژيـك ايجـاد مـي    يلة يك توالي پلياست كه بوس

مطالعات فيزيولـوژيكي، اختلالاتـي   ). » I  »SCAIاي تايپ  مثل آتاكسي نخاعي مخچه(

مطالعات متعددي نشان . اند مشخص كرده HDرا در متابوليسم انرژي در پاتوفيزيولوژي

. هي درمصرف گلوكزاسـترياتوم وجـود دارد  اند كه در اين بيماران كاهش قابل توج داده

همچنين متابوليسم ). PET (Positron emission tomography(با استفاده از تكنيك (

نيز كاهش دارد و اين بيماران افزايش قابل تـوجهي در   HDگلوكز دركورتكس بيماران 

– نسبت لاكتات بـه . دارند) سري كورتكس پس(مقادير لاكتات كورتكس اوكسي پيتال 

N  استيل آسپارتات)N AA (اي نيـز نسـبت بـه     پيتال و هستة قاعده در كورتكس اكسي

، HDاين نسبت در افراد فاقد علامت با شانس بسيار بالاي حمل ژن . (ها بالاست كنترل

كـه هنگـامي ظـاهر     HDاين نتايج با كمبود انرژي عمومي در مغز بيماران ) نرمال است

شـود،   اي بـدتر مـي   با تشديد علائـم، بطـور پيشـرونده   شود كه علائم ظاهر شوند و  مي

هاي جداشده از مغـز فريـز شـدة بيمـاران      آناليز بيوشيميايي ميتوكندري. همخواني دارد

HD ــپلكس ــوجهي را در كم ــل ت ــاهش قاب ــاي  ، ك ــتة IVو II ،IIIه ــويژه در هس دم  ، ب

جالـب  . نرمـال بـوده اسـت    Iنشان داده است؛ درحاليكه فعاليت كمپلكس) كوديت(دار

ــدة كمــپلكس    ــا مهاركنن ــا ب ــردن موشــها و پريماته ــه مواجــه ك ــي  IIاســت ك  -3يعن
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مطالعـه ميتوكنـدريهاي   . كنـد  ايجاد مي HD، فنوتيپي شبيه )3NP(نيتروپروپيونيك اسيد 

را نشان داده اسـت درحـالي كـه     Iدربرخي موارد كاهش كمپلكس  HDبيماران   پلاكت

هاي پلاكتي انجام شده است، نقص قابل  ژناتاي مطالعات ديگر كه برروي همو در پاره

بنـابراين اطلاعـات   . هاي تنفسي نشان داده نشده است توجهي در هيچكدام از كمپلكس

بيوشيميايي فعلي، حكايت از نقص بيوشيميايي عمومي مغز دارد كه با بيماري پيشرفت 

 اخيـراً مشـخص شـده   . كند؛ اما طبيعت سيستميك اين نقص، هنوز مشخص نيسـت  مي

گلوتاميني است، بـه سـاير    جهش يافتة هانتينگتين كه واجد توالي پلي  است كه پروتئين

اولين پروتئينـي كـه در ايـن ارتبـاط مطـرح اسـت و بايـد        . پروتئين ها متصل مي شود

اسـت كـه   ) HAP-1( 1–مرتبط بـا هـانتينگتين    شناسايي و تعيين ويژگي شود، پروتئين

، بخـوبي بـا   HAP-1وكاليزاسـيون درون سـلولي   توزيـع ول . عملكرد آن ناشناخته است

توكسيك نوروني توسط گلوتامـات    كه با آسيب) nNos(اي  نيتريك اكسايد سنتاز هسته

مرتبط شـده اسـت، ارتبـاط    ) NMDA(آسپارتات  – Dمتيل   N –هاي  باواسطة گيرنده

 Nواسـطة  علاوه براين، نارسايي فسفريلاسيون اكسيداتيو، آستانة مرگ نوروني با . دارد

MDA  گلوتـاميني پـروتئين هـانتينگتين همچنـين بـه       تـوالي پلـي  . دهـد  را كاهش مـي

فسفات دهيدروژناز نيز كـه يـك آنـزيم كليـدي در گليكـوليز اسـت،        -3گليسرآلدهيد 

از آنجاييكه مغز جهت توليد پيروات براي اكسيداسـيون ميتوكنـدريايي،   . شود متصل مي

، متابوليسم انـرژي ميتوكنـدري را   GA3PDH ذا مهارعمدتاً به گليكوليز وابسته است، ل

، احتمـال  HDنقص ميتوكندريايي آشـكار در مغـز بيمـاران    . به شدت مهار خواهد كرد

 9افزايش . دهد را افزايش مي mtDNA  توسط ميتوكندري و آسيب ROSتوليد فزاينده 

خـواني  هم  ، بـا ايـن فرضـيه   HDكيلوبازي در كورتكس بيماران 5برابري حذف معمول 
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 mt pTpتوسط ميتوكنـدري،   ROSرود كه توليد افزايش يافتة  همچنين انتظار مي. دارد

، HDهاي بيماران  لنفوبلاست mtPTPاين فرضيه نيز بوسيلة مطالعة . را نيز حساس كند

ــات شــده اســت  ــدريهاي لنفوبلاســت. اثب ــاران  ميتوكن ــاي بيم ــه  HDه ــه شــدت ب ، ب

دپلاريزاسـيون  . ا شده توسط سيانيد حساس اسـت الق  دپولاريزاسيون غشاي ميتوكندري

شود و حساسيت ميتوكنـدري   مهار مي Aالقا شده توسط سيانيد، بوسيلة سيكلوسپورين 

. هـانتينگتين دارد   تكـراري  CAGهـاي   ، نسبت مستقيمي بـا تعـداد تـوالي   HDبيماران 

نيز به ) Staurosporin(به القاي آپوپتوز توسط استوروسپورين  HDهمچنين سلولهاي 

سلولهاي القا شده توسط استوروسپورين، به ميزان زيادي دچار تخريب .شدت حساسند

D NA  بنـابراين شـواهد   . شـوند  مـي  9و  3، تكه تكه شدن هسته و فعال شدن كاسـپاز

نيز احتمالاً شـامل اخـتلال درتوليـد انـرژي      HDزيادي وجود دارند كه پاتوفيزيولوژي 

كه نورونها را در معـرض آپوپتـوز زود هنگـام قـرار     است  ROSميتوكندري و يا توليد 

  .دهد مي

  ) LS:( )20 ،24 ،26(و سندرم لي ) RP(رتينيت پيگمنتوزا 

RP  وLS هايي درژن  با جهشMTATP6  هايي در ژنهـاي مختلـف    و نيز جهشn 

DNA متوسط سـن شـروع   . اند شده هاي تنفسي دخيلند، مرتبط  كه در تشكيل كمپلكس

سـالگي و متوسـط طـول مـدت      5/1، )الوميوپاتي نكروتيك تحت حادانسف(سندرم لي 

  .سال است 5بيماري تا مرگ، حدود 

آتاكسي، هيپوتوني، اسپاستيسيتي، تأخيرو پس : تظاهرات باليني اين سندرم عبارتند از

فلـج  (رفت تكـاملي، آتروفـي چشـم، نيسـتاگموس، اخـتلالات تنفسـي و افتالموپلژيـا        
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. وماً غير اختصاصي بوده و شـامل تجمعـات چربـي اسـت    ميوپاتي عم). عضلات چشم

ميتوكندريايي بـه همـراه فيبرهـاي     برخي بيماران درگيري كبد، كارديوميوپاتي و ميوپاتي

و ميتوكندريهاي واجد انكلوزيونهـاي پاراكريسـتالين را   )  RRF S(عضلاني قرمز خشن 

ورفولوژي ميتوكنـدريايي  دهند؛ با اين حال اغلب بيماران فيبرهاي عضلاني و م نشان مي

، فيبرهاي عضله دريك پروليفراسيون غيـر  RRF Sفيبرهاي قرمز خشن يا . (طبيعي دارند

تري كروم گومـوري بـه صـورت     آميزي تغيير يافتة نرمال ميتوكندريايي است كه با رنگ

هاي انسـفالو   اين فيبرهاي پراز ميتوكندري كه يكي از نشانه. قرمز خشن قابل تشخيصند

، بـا افـزايش   ATPهاي ميتوكندريايي هستند، بـه نقـص عملكردشـان در توليـد     تيميوپا

يك يافتة نورو راديولوژيكي شايع در بيمـاران مراحـل نهـايي    ). اند تعدادشان پاسخ داده

)end stage(اي است كه توسط  ، تخريب دوطرفة هستة قاعدهCT  وMRI    بـه راحتـي

اي مرتبط  ه يك شامل نكروز هستة قاعدپاتولوژي مغز به طور كلاس. قابل تشخيص است

نسبت موارد ناشي از اخـتلالات  . با پروليفراسيون عروقي قابل توجه در ساقة مغز است

هـاي   جهش -1: شود بيوشيميايي و ملكولي شناخته شده به صورت زير تخمين زده مي

mtDNAــدروژناز؛ حــدود   -2، %18؛ حــدود ــروات دهي ــايص پي ــايص  -3، %10نق نق

سـاير علـل مثـل     -5، %18؛ حـدود  IVنقايص كمـپلكس   -4، %19حدود  ؛Iكمپلكس 

ايـن حقيقـت را آشـكار     سـندرم لـي  % . 35و پيروات كربوكسيلاز؛  IIنقايص كمپلكس 

يكسـاني    كند كه بسياري از نقايص بيوانرژتيك ميتوكندريايي، قادرند فنوتيپ كشندة مي

ترين تظاهرات باليني اسـت كـه   را به وجود آورند و تظاهرات باليني اين سندرم، شديد

اگـر چـه ظـاهر    .تواند دراثر شديدترين نقايص فسفريلاسيون اكسيداتيو ظـاهر شـود   مي

باليني سندرم لي نسبتاً ثابت است؛ اما باصرف نظر از نقص ملكـولي، تظـاهرات بـاليني    
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بعنـوان  . تواند كـاملاً متغيـر باشـد    ساير اعضاي فاميل بسته به طبيعت نقص ژنتيكي مي

اي باشد، ظاهر باليني اعضاي مبتلاي فاميل  ال اگر بيماري ناشي از جهش درژن هستهمث

هتروپلاسميك باشـد،   mtDNAهاي  مشابه است؛ اما چنانچه سندرم لي ناشي از جهش

رسد، تظاهرات باليني بسـيار   اي كه به ارث مي يافته هاي جهشmtDNA بسته به درصد

  .متفاوتي خواهند داشت
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   :و سندرم لي RPدر mtDNAهاي  موتاسيون

ــا  mtDNAســه جهــش اصــلي   MTATP: مرتبطنــد، عبارتنــد از LSو  RPكــه ب

6NARP8993G ، MT ATP 6 NARP8993C  وMTATP 6FBSN9176C  . سندرم

ــش  ــراد واجــد جه ــين در اف ــي همچن ــاي  ل  MTTLو  MTTK MERRF8344Gه

1MELAS 3243G )ديده شده است)هاي سنتز پروتئين جهش ، .RP ارث مادري، با تو

اين جهـش همـواره   . مطرح شد MTATP 6 NARP8993Gبار با گزارش جهش  اولين

اولين افراد واجـد ايـن جهـش بـا ضـعف      . وراثت مادري داشته و هتروپلاسميك است

از حـروف اول   NARPشناسايي شـدندو بنـابراين    RPعضلاني نوروژنيك، آتاكسي و 

  .اين تظاهرات، تشكيل شده است

هـاي   mtDNAور قابل توجهي بين افراد متفاوت بوده و با درصد شدت علائم به ط

حمـلات منتشـر   : علائم نورودژنراتيو اين بيمـاري عبارتنـد از  . موتانت فرد ارتباط دارد

، دمانس، تخريـب  )اختلال در آكسون نورونهاي حسي(صرع، نوروپاتي حسي آكسونال 

بعـدها  . ه وسـاقة مغـز  و آتروفـي مخچ ـ ) نخـاعي  -قشري( راه عصبي كورتيكواسپينال 

، همچنـين واجـد   MTATP 6 NARP8993Gهاي واجد جهش  متوجه شدند كه فاميل

 MTATP6 NARP8993Gنامـة   دريـك شـجره  . افرادي هستند كـه سـندرم لـي دارنـد    

هاي مياني و قشـر   نمك فلفلي خفيف تا آتروفي پايك RPتواند ازيك  تيپيك، علائم مي

. كي و درنهايت سندرم لي كشنده متفاوت باشداي دوران كود اي وآتاكسي مخچه مخچه

جهـش يافتـه هسـتند،     mtDNAدرصـد   75واجـد حـدود    RP عموماً بـالغين دچـار   

  .موتانت دارند mtDNA% 90درحاليكه كودكان دچار سندرم لي كشنده، بيش از 
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، MTATP6NARP 8993Cو  MTATP6NARP8993G هــــاي   جهــــش 

بـه ترتيـب بـه آرژينـين و پـرولين تبـديل         ATP6پپتيـد  را درپلي 156آمينواسيدلوسين 

شـدة بيمـاران،     آناليز بيوشيميايي ميتوكندريهاي جداشـده از سـلولهاي كشـت   . كنند مي

ايـن مشـاهدات و   . را نشـان داده اسـت   ATPدرصـدي سـرعت سـنتز     30-50كاهش 

موجب ايجاد يـك نقـص قابـل      هاي فوق كنند كه جهش مطالعات متعدد ديگر تأييد مي

با توجه به طبيعت و موقعيت تغييرات آمينواسيدي ناشـي  . شود مي ATPنتز توجه در س

سـنتاز،   ATPهاي فوق و نيز اطلاعات موجود در مورد مكانيسم عمـل آنـزيم    از جهش

سنتاز اختلال ايجاد  ATPمشخص شده است كه اين دوجهش بايستي دركانال پروتون 

  ATP9چرخش زيرا واحـد   در واقع اكنون مشخص شده است كه اين دو جهش،. كنند

را  ATPسنتاز را مختل كرده و بنابراين با مسدود كردن كانال پروتون سنتز  ATPآنزيم 

  .كند مهار مي

شناسـايي شـده اسـت؛ عبـارت       MTATP 6جهش اشتباه پاتوژن ديگري كـه درژن  

اين موتاسيون، پرولين را جايگزين لوسـين  . MTATP6FBSN9176Cجهش : است از

كـدون دورتـر از موتاسـيونهاي قبلـي و در      61ايـن موتاسـيون،   . كند مي 217دركدون 

. بسـيار مهـم اسـت    ATP دهد كه در توأم شدن گراديان پروتون باسـنتز  اي رخ مي ناحيه

. گذارد سنتاز تأثير مي ATPبنابراين اين جهش نيز برروي صحت عملكرد كانال پروتون

، ظـاهراً بركانـال    ATP6باه پـاتوژن  توان گفت كه جهش هاي اشت بنابراين بطور كلي مي

را  ATPسنتاز اثر كرده و بنابراين توأم شدن گراديـان پروتـون بـا سـنتز      ATPپروتون 

  .كنند مهار مي
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، 25، 24، 22، 21، 20، 15( :هـاي ميتوكنـدريايي   ميوپاتي و انسفالو ميوپاتي

  ) 52و 42، 36، 30، 26

اند كـه موجـب    ي شناسايي شدههاي تعويض باز ميتوكندرياي طيف وسيعي از جهش

ميوپـاتي ميتوكنـدريايي، ضـعف    . شـوند  هاي ميتوكندريايي مي ميوپاتي و انسفالوميوپاتي

تـري كـروم تغييـر      رونده با پاتولوژي خاص است كه توسط رنگ آميزي عضلاني پيش

هـاي عضـلاني را نشـان     تري كروم رشـته  رنگ آميزي. شود يافتة گوموري، مشخص مي

. قرمز رنگ عموماً در نواحي زيـر سـاركولما هسـتند    وي تجمعاتي از مادهدهد كه حا مي

اين ماده قرمزرنگ، تجمعات ميتوكندريهاي شديداً غير نرمال اسـت كـه اغلـب حـاوي     

سـاختارهاي  . هاي غشـايي يـا سـاختارهاي پاراكريسـتالين اسـت      رسوبات، پيچ و تاب

ايـن فيبرهـاي   . اسـت ) mtcpk(پاراكريستالين حاوي كـراتين فسـفوكينازميتوكندريايي   

. شـوند  ناميـده مـي  ) Ragged Red Fibers(عضلاني، فيبرهاي عضـلاني قرمـز خشـن    

  : اند عبارتند از هاي ميتوكندريايي كه بخوبي شناسايي شده انسفالو ميوپاتي

MERRF
 –1 

  ) Myoclonic epilepsies and ragged red fiberdisease(  

 و فيبرقرمز خشن ) گهاني و كوتاه مدت عضلاتانقباض نا(بيماري صرع ميوكلونيك 

3- MELAS (Mitochondrial encephalomy opathy, lacticacidosis and 

stroke-like episodes (   انسفالوميوپاتي ميتوكندريايي، اسيدوزلاكتيك وحملات شـبيه

  .سكته

ضـعف  :  b mtDNAضعف عضلاني پيشرونده و مرتبط با موتاسيونهاي سـيتوكروم  

وموتاسـيونهاي   IIIدر بيماران با نقايص كمـپلكس   RRFني پيشرونده با يا بدون عضلا
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ساله با ضعف  29يك مرد. ميتوكندري، به كرات گزارش شده است DNA bسيتوكروم 

، جهش اشـتباه  IIIرونده و عدم تحمل كاربدني ناشي از كمبود كمپلكس  عضلاني پيش

T14766C  دهـد   آسـپارتات تعييـر مـي    را به 290را دارا بوده كه گلايسين)G290D .(

90 %mtDNA     هاي عضله اين فرد، موتانت بـوده در حاليكـه خـون او فاقـدmtDNA 

موتانـت    mtDNAهمچنين خون مادر و خواهر اين فرد نيـز فاقـد  . موتانت بوده است

ساله با ضعف عضلاني پيشرونده، عدم تحمل كار بـدني و   38همچنين زني. بوده است

گزارش شده است كـه   Cytbدرژن  G15762Aواجد موتاسيون اشتباه اسيدوزلاكتيك، 

%  85عضـله بيمـار واجـد    ). G339 E(كنـد   را به گلوتامـات تبـديل مـي    339گلايسين 

mtDNA     هاي موتانت بوده اما در خون او وساير خويشـاوندان مـادري وجـود نداشـته

گـزارش   b  وم نيـز در ژن سـيتوكر  ) nonsense(معنـي   همچنين موتاسيونهاي بـي . است

عنوان مثال زني جوان با عدم تحمل كاربدني و ميوپاتي ميتوكندريايي مـرتبط   اند، به شده

جهشي كه كدون خاتمه ايجاد كرده و (معني  ، واجد يك جهش بيIIIبا كمبود كمپلكس

همچنـين  . بـوده اسـت   Cytbهتروپلاسـميك درژن  ) شود سبب كوتاه شدن پروتئين مي

ساله با ضعف عضـلاني پيشـرونده، عـدم تحمـل كاربـدني و       27آناليز مولكولي مردي

داشته اسـت، جهـش    IIIميوگلوبينوري اپيسوديك كه كاهش قابل توجهي در كمپلكس 

را بـه يـك كـدون خاتمـه      190را نشان داده است كـه گلايسـن    A G15059معني  بي

ل از آمينـو اسـيدي ترمينـا    244تبديل كرده و موجب برش يكـاتوالي  ) معني كدون بي(

موتانـت در عضـله    mtDNA% 63اين بيمـار هتروپلاسـميك بـوده و    . شود مي  پروتئين

هـاي او واجـد    RRFهمچنـين   .  موتانت درخـون بـوده اسـت    mtDNAداشته و فاقد

ها، حـدود  RRFموتانت بوده، در حاليكه فيبرهاي عضلاني غير از  mtDNA% 81حدود
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هرچنـد  . ر او شناسايي نشده استاين جهش درمادر و خواه. موتانت داشته است% 35

معنـي   ضعف عضلاني پيشرونده، علامت اوليه بيماران واجد موتاسيونهاي اشـتباه و بـي  

 mtDNAجفـت بـازي درژن    4است؛ اما اين مسأله در بيماران واجد حذف  Cytbژن 

Cytb14787موتاسـيون  . ، يك تظاهر ثانويه استdel4  درژنmtDNA Cytb   گـزارش

اين جهش موجب تغيير قالب از . جفت نوكلئوتيد همراه است4ذف شده است كه با ح

عضلات افـراد واجـد ايـن    . شود مي 50پروتئين در كدون  شده و موجب ختم13كدون 

هاي مـو،   موتانت است، درحاليكه درخون، فوليكول mtDNA% 95جهش حاوي حدود

. تهـا، موتانـت گـزارش شـده اس ـ    mtDNA% 60ها، حدود مخاط دهان و فيبروبلاست

هاي موتانت بوده و m t DNAبنابراين اين بيماران واجد توزيع عمومي بسيار بالايي از 

  .هاي بسيار شديدي را دارا هستند فنوتيپ

   :COX mtDNAهاي ژن  هاي ناشي از جهش انسفالوميوپاتي

 COIII و COI ،COII درهرســه زيــر واحــد  mtDNAموتاســيونهاي پاتوژنيــك 

بعنوان مثال آنـاليز  . ها پيچيده است ي مرتبط با اين جهشها فنوتيپ. گزارش شده است

در  COXعصبي، ضعف عضلاني با كمبـود   ساله واجد كاتاراكت، كري 21ملكولي زني 

اي، آتروفي چشم، آتروفـي   لپسي ميوكلونيك، آتاكسي مخچه فيبرهاي عضلاني، اپي% 90

راتين كينـاز سـرم،   اي، اسيدوز لاكتيك و افزايش ك ـ ه مخچه مخچه، تخريب هستة قاعد

را به كدون خاتمه   Glyنشان داده است كه كدون  COIرا درژن  G6930Aيك جهش 

ايـن موتاسـيون   . آمينـو اسـيد انتهـايي مـي شـود      170تبديل كـرده و موجـب حـذف    

و % 75؛ در عضـله،  %27هاي موتانت در خون،  mtDNAهتروپلاسميك بوده و درصد 
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. رخون مادر و خواهر او وجود نداشـته اسـت  گزاش شده لكن د% 33ها،  در ميوپلاست

، فنوتيپ بسيار متفـاوتي داشـته اسـت؛ او بيمـاري نـورون      COIبيماري ديگر با جهش 

مطالعـات  . حركتي فوقاني داشته كـه بـه پاراپـارزي اسپاسـتيك پيشـرفت كـرده اسـت       

ميتوكنـدريايي و مطالعـات فيزيولـوژيكي     COXو كمبود   RRFSهيستوشيميايي عضله،

آناليز مولكولي اين بيمار حذف يـك يـا   . اند سيدوز لاكتيك ملايمي را نشان دادهوجود ا

. نشان داده اسـت  6015– 6024بازي تكراري مجاور را در موقعيت  دو توالي پنج جفت

كدون بعد از محل حذف مي شـود و بنـابراين   6اين حذف موجب ايجاد كدون خاتمه، 

. شـود  آمينواسيدي مي 513محصول آمينو اسيدي بجاي  42موجب تشكيل يك محصول

گـزارش شـده   % 55موتاسيون هتروپلاسميك بوده و درصد آن در بيوپسي عضله حدود

درصـد  . اند موتانت بوده mtDNAاست درحاليكه عضلات مادر و خواهران بيمار فاقد 

، فيبرهــاي cox ،38%، فيبرهـاي بــا كمبـود   %29جهـش در فيبرهـاي عضــلاني طبيعـي    

  .باشد مي% RRFS ،91و % COX ،69فاقد

كنـد   را به ليزين تبديل مي 30كه متيونين كدون  COIIدر ژن  T 7671 Aموتاسيون 

)M30K(ساله با تاريخچه ضعف عضلاني و خستگي كه لاغربوده  ، در يك پسرچهارده

اين موتاسيون هتروپلاسـميك  . و لاكتات سرمش افزايش يافته بود، شناسايي شده است

مطالعـات  . گزارش شده است%  5در خون محيطي نيز به ميزان بوده و علاوه بر عضله 

 RRFSامـا    ، نشان دادهCOXفيبرها را دچار كمبود شديد% 97هيستوشيمايي اين بيمار، 

موتاسـيون هتروپلاسـميك ديگـري كـه درژن     . انـد  تري كروم ديده نشده آميزي در رنگ

COII  مشخص شده است عبارتست ازT7587C    رئـونين تبـديل   كـه متيـونين را بـه ت

فرد واجد اين جهش با آتاكسي پيشرونده، آتروفي چشم، رتينوپـاتي و كـاهش   . كند مي
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فيبرهاي فاقـد  % 80و  RRF S% 15ديد رنگي گزارش شده است كه بيوپسي عضلاني او 

COX 91درصــد ايــن موتاســيون هتروپلاســميك در عضــله، . را نشــان داده اســت% ،

جهـش   mtDNAدر فيبرهايي كه درصـد . وده استب% 36و خون، % 89ها،  فيبروبلاست

موتاسـيونهاي  . به شدت كاهش يافته اسـت  COXبوده، فعاليت % 65يافته آنها بيش از 

نيز گزارش شده است؛ بعنوان مثـال موتاسـيون    COIIIمعني و حذفي پاتوژن در ژن   بي

يل كه كدون تريپتوفان را به كدون خاتمـه تبـد   COII در ژن G 9952Aهتروپلاسميك 

كند، دريك بيمار با سردرد، سرگيجه، درد عضلاني، خسـتگي مفـرط و سـردردهاي     مي

. شوند، آناليز شده است هاي سستي و رخوت شديد ختم مي منظم كه در نهايت به دوره

مقادير لاكتات و كراتين كيناز سرم بالا بوده و سردردهاي از نوع ميگرني مرتبـاً وجـود   

را نشـان داده امـا    COXيكي وجـود فيبرهـاي فاقـد    مطالعـات هيسـتولوژ  . داشته است

RRFدرصد . اند ها مشاهده نشدهmtDNA   موتانت در فيبرهاي عضلاني فاقـد COX ،

 15همچنـين يـك حـذف    . گزارش شده اسـت % COX ،10 و در فيبرهاي واجد % 56

ايـن فـرد واجـد    . ساله گزارش شـده اسـت   15در يك دختر  COIIIبازي در ژن  جفت

سرم و ميوگلوبينوري CK اي، مقادير افزايش يافتة  هاي عضلاني دوره)گيگرفت(كرامپ 

زيادي را نشان داده و درصد فيبرهاي فاقـد   RRFSآناليزهاي هيستوشيميايي . بوده است

COX  فعاليت . مشخص كرده است% 64را COX   ،كـاهش  % 86ميتوكندريهاي عضـله

موتاسـيون هتروپلاسـميك   . ه استنيز كاهش يافت a 3و aيافته و مقادير سيتوكروم هاي 

همچنـين درصـد   . گـزارش شـده اسـت   % 1هـا   و در كلوسـيت % 92بوده و در عضـله  

mtDNA  موتانت در فيبرهاي COX  ،و فيبرهاي واجد كمبود % 25مثبتCOX ،97 %

دهند  اين مشاهدات نشان مي. گزارش شده است% COX ،99 هاي دچار كمبود RRFو
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اي از علائـم   توانند منجـر بـه طيـف گسـترده     پلاسميك ميكه موتاسيونهاي اشتباه هترو

  .هاي ميتوكندريايي شوند مرتبط با انسفالوميوپاتي

ژنـوم ميتوكنـدري    Trnaميوپاتي ميتوكندريايي ناشي از موتاسيونهاي 

)mtDNA:(  

ژنــوم  t RNAهــاي   ، تظــاهر بــاليني اصــلي جهــش)MM(ميوپــاتي ميتوكنــدريايي

tRNAكـه در ژن    MM 3250C MTTL1موتاسيون . ميتوكندري است
Leu (uuR)   اتفـاق

اين موتاسيون هتروپلاسميك ). T 32 50 C(شود  مي Cبه  Tافتد؛ موجب تبديل باز  مي

در عضله اسكلتي مرتبط اسـت، موجـب خسـتگي     IVو   Iهاي  كه با نقايص كمپلكس

اي موارد، ضعف عضـلات تنفسـي و افـزايش لاكتـات بـدنبال كـار        و در پاره RRFSو

 t RNAموتاسيون ديگري كـه درژن  . شود فيزيكي مي
 Leu (uuR)     ،گـزارش شـده اسـت ،

اين موتاسـيون هتروپلاسـميك بـوده و موجـب      MTTL1 MM 330 2G: عبارتست از

شود، كـه در نتيجـة آن ضـعف عضـلاني پيشـرونده و ضـعف و        مي Gبه  Aتبديل باز 

اني قابـل  تـوجهي در   تخريب عضلات جمع كننـده و بازكننـده كتـف رخ داده و نـاتو    

 RRFاين موتاسيون نيز با. شود عمودنگه داشتن سر در مقابل فشارهاي جانبي ايجاد مي

S بـا توجـه   . عضلات اسكلتي و اختلالات آنزيمي فسفريلاسيون اكسيداتيو همراه است

ها و فيبروبلاسـتها،   به اينكه مطالعات برروي سنتز پروتئين ميتوكندريايي در لنفوبلاست

لي را در سنتز پروتئين ميتوكندريايي نشان نداده است لذا اين فرضيه پيشنهاد شده اختلا

t RNA است كه اين جهش موجب اختلال در پردازش
 Leu (uuR)    در عضـله اسـكلتي، و

شود كه احـتملاً ناشـي از آنـزيم پـردازش كننـدة       ها، مي نه در لنفوسيتها و فيبروبلاست
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tRNA مطالعات بيشتري جهـت اثبـات ايـن فرضـيه      به هرحال. مختص به بافت است

اين فرضيه در صورت اثبات، مكانيسم جديدي را براي نقايص مختص بافتي . نيازاست

دهنـد، ايجـاد    شـده را تغييـر مـي     در موتاسيونهايي كه نوكلئوتيدهاي شـديداً محافظـت  

  .كند مي

tRNAدرژن  MTTP MM 15990 Aموتاسيون 
 Pro      موجـب تبـديل تـوالي آنتـي ،

جهـش   tRNAشـده و  ) مربوط به سـرين ( UGAبه ) مربوط به پرولين( UGGدون  ك

هاي  mtDNA% 85ساله كه  7اين موتاسيون در يك بيمار . كند يافته رافاقد عملكرد مي

. عضلات اسكلتي او موتانت بوده، موجب ميوپاتي ميتوكندريايي كلاسـيك شـده اسـت   

نتز پـروتئين ميتوكنـدريايي   مشخص شده است كه اين جهش تنهـا زمـاني بـر روي س ـ   

  .ها موتانت باشند mt DNA % 90گذارد كه بيش از  سلولهاي كشت شده اثر مي

  :mtDNA هاي  ها يپرتروفيك و ميوپاتي ناشي از جهش كارديوميوپاتي

كارديوميوپاتي هايپرتروفيك به همراه ميوپاتي ميتوكندريايي در كودكان و بـالغين بـا   

در يك نوزاد، . ژنوم ميتوكندري مرتبط شده است tRNAتعدادي از جهش هاي ژنهاي 

tRNAدر ژن  MTTI FICP 4317 Gكارديوميوپاتي هايپرتروفيك ناشـي از جهـش   
Ile  

اين نوزاد به دليـل كارديوميوپـاتي هايپرتروفيـك شـديد بـه همـراه نكـروز        . بوده است

ت در قلب، در سن يـك سـالگي فـو    IVو  Iعضلات اسكلتي و كمبود كمپلكس هاي 

مشـخص شـده اسـت كـه ايـن موتاسـيون موجـب تغييـر لـوپ تيميـدين           . شده است

)پسودويوريدين سيتيدين  )CTΨ      مي شود اما هتروپلاسميك بـودن ايـن جهـش هنـوز

در ژن  MTTLI MMC 3303Tهمچنـين دو نـوزاد باموتاسـيون    . گزارش نشده اسـت 
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tTNA
Leu(uuR)روفيك نوزادي بوده انـد، بـه ترتيـب  در    ، كه دچار كارديوميوپاتي هايپرت

  . اين دو جهش هتروپلاسميك بوده اند. ماهگي فوت شده اند 9هفتگي و  10سن 

tRNAدر ژن  MTTI FICP 4269Gجهش 
Ile  ساله آناليز شده است  18در يك فرد

بيماري كليوي ، از دسـت    كه او با كارديوميوپاتي هايپرتروفيك ، ميوپاتي ميتوكندريايي،

موتاسـيون  . تن شنوايي ، صرع عمـومي و عقـب مانـدگي ذهنـي فـوت شـده اسـت       رف

هتروپلاسميك بوده و با تغييرات مورفولوژيك در ميتوكندريهاي سلولهاي كشت شـده  

  . و اختلال در سنتز پروتئين همراه بوده است

MTTI MICM 4300G   جهــش ديگــري در ژن ،tRNA
Ile    مــي باشــد كــه

هتروپلاسميك بوده و با كارديوميوپاتي هايپرتروفيك با پيشرفت آهسته بالغين ، مـرتبط  

افراد واجد اين جهش، با كارديوميوپاتي هايپرتروفيك و يا با علائم باليني و . شده است

هر چند در . الكتروكارديوگرافي خفيفي از كارديوميوپاتي هايپرتروفيك گزارش شده اند

يافت شـده انـد امـا هـيچ نارسـايي بيوشـيميايي        RRFSسكلتي اين بيماران ، عضلات ا

  . فسفريلاسيون اكسيداتيو در قلب يا عضله اسكلتي اين افراد شناسايي نشده است

 tRNAدر ژن  MTTLI MMC 3260Gارتبــاط موتاســيون  
Leu(uuR)   نيــز بــا

، نارسـايي  افـراد واجـد ايـن جهـش    . كارديوميوپاتي هايپرتروفيك گزارش شـده اسـت  

فيبروز و نقـايص هـدايتي      احتقاني قلب را نشان مي دهند كه در نهايت به هايپرتروفي،

از تظاهرات باليني ديگر مـي تـوان ديابـت وابسـته بـه انسـولين و       . قلب منجر مي شود

هـاي   mtDNAايـن موتاسـيون هتروپلاسـميك بـوده و درصـد      . كاتاراكت را نام بـرد 

عضله اسكلتي، مصرف اكسيژن و شـدت تظـاهرات    Iلكس موتانت با ميزان كمبود كمپ
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بررسي ها نشان داده اند كـه ، پاتوژنيسـيتي ايـن جهـش ناشـي از      . باليني ، مرتبط است

  . اختلال در سنتز پروتئين و تنفس ميتوكندريايي است

و  MTTK MERRF 8344Gهمچنين كارديوميوپاتي غالباً با جهش هاي كلاسـيك  

MTTL1 MELAS3243G ز مشاهده مي شود، ني .  
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   : mtDNAهاي  هاي ناشي از جهش انسفالوميوپاتي

و يـك   (MM)هاي ميتوكندريايي، تركيبي از ميوپـاتي ميتوكنـدريايي    انسفالوميوپاتي

اغلـب انسـفالوميوپاتي هـاي ميتوكنـدريايي از     . سري علائم بيماري نورودژنراتيو است

اين جهـش هـا   . شي مي شوندژنوم ميتوكندري نا t RNAو  rRNAجهش هاي ژنهاي 

كه سنتز پروتئين ميتوكندريايي را تحت تأثير قرار مـي دهنـد، بافـت هـاي مختلفـي را      

قلب، عضله اسكلتي، كليه و سيستم اندوكرين   ، CNSدرگير مي كنند كه مهمترين آنها، 

علائم باليني بسته به نوع جهش و درصد هتروپلاسمي در بافت هاي درگير، مـي  . است

جهش هايي كه به شدت بر روي سنتز پـروتئين  . بطور قابل توجهي متفاوت باشدتواند 

ادرار   اثر مي گذارند، با افزايش لاكتات، آلانين و يا ساير اسيدهاي آلي و آمينه در سرم،

شديدترين انسفالوميوپاتي هـاي ميتوكنـدريايي مـواردي    . و مايع مغزي نخاعي همراهند

ي و خود انگيز ظاهر شده اند كه احتمالاً به اين دليـل  بوده اند كه به صورت خود بخود

است كه اين جهش به حدي مضر است كه افراد مبتلا آنقدر زنده نمي مانند كـه توليـد   

يكي از اين موارد، بيماري با انسـفالوميوپاتي ميتوكنـدريايي پـيش رونـده بـه      . مثل كنند

ين بيمار، حذف يـك بـاز در   همراه كلسيفيكاسيون مغزي بوده است كه آناليز ملكولي ا

tRNAژن 
Leu(uuR)  اين جهش هتروپلاسميك . را مشخص كرده است(MTTL1 PEM 

 5اين بيمـاري در سـن   . را تحت تأثير قرار مي دهد tRNA، بازوي آنتي كدون (3271

سالگي به كـري   18سالگي با از دست رفتن پيش رونده شنوايي تظاهر كرده و در سن 

صرع در دوران كودكي وجود داشته و بيماري در دورة بلـوغ  حملات . منجر شده است

ــدريايي،   ــاتي ميتوكن ــامل ميوپ ــانس و   RPو جــواني ش ــا، هيپوگناديســم، دم ، گلوكوم
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سـالگي بعلـت حمـلات     28اين بيمار در سـن  . كلسيفيكاسيون شديد مغزي بوده است

 mtDNAدرصـد  . اختلال كليوي و عفونت فوت شـده اسـت     كلونيك،/ صرعي تونيك

بوده، اما در خون محيطي مادر وجـود  % 75هاي موتانت در عضله اسكلتي بيمار حدود 

بنابراين به نظر مي رسد كه اين موتاسيون، يك جهش جديد باشد كـه در  . نداشته است

رده زواياي مونثي ايجاد و به سرعت تفكيك شـده و يـك فنوتيـپ كشـنده را موجـب      

  .شود مي

وجـب انسـفالوميوپاتي هـاي ميتوكنـدريايي بـا      ، م tRNAجهش هاي نسبتاً خفيف 

به طور تيپيك بـا صـرع    MERRF. مي شود MELASو  MERRFوراثت مادري مثل 

صرع ميوكلونيك تكانهـاي دوره اي  . ميوكلونيك و ميوپاتي ميتوكندريايي تظاهر مي كند

كنترل نشده است كه بطور موضـعي شـروع شـده امـا بـه انقباضـات عضـلاني منتشـر         

آتاكسي، اختلالات كليـوي،    از دست رفتن شنوايي،  اختلالات بينايي،. كند پيشرفت مي

از ديگـر تظـاهرات بـاليني در ايـن بيمـاران هسـتند؛         ديابت، كارديوميوپاتي و دمـانس، 

غالبـاً بـا    MERRF. ديده مي شود MERRFهمچنين ليپوماي سرويكال نيز در بيماران 

tRNAموتاسيون هاي ژن 
Lys مـوارد  % 80-90د حدو. مرتبط استMERRF   از جهـش

MTTK MERRF 8344G       و اكثـر مـوارد بـاقي مانـده از جهـشMTTK MERRF 

8356C 8344جهــش . ، ناشــي مــي شــودG  بــاز ،A  شــديداً محافظــت شــده در ژن

tRNA
Lys   را بهG اين موتاسيون در بازوي . تغيير مي دهدCTΨ    ظاهر مـي شـود؛ در

را در پايـه   A-Uتبديل كـرده و جفـت بـاز     Cرا به  T، يك باز 8356Cحاليكه جهش 

آنـاليز  . ، هتروپلاسـميك هسـتند  MERRFموتاسيونهاي . تخريب مي كند  ، CTΨلوپ

در يك فاميـل   mtDNAدقيق ارتباطات بين تظاهر باليني ، نقص بيوشيميايي و ژنوتيپ 
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جود يك ارتباط و همبستگي قـوي  ، و MTTK MERRF 8344Gبزرگ واجد جهش 

 19-24در ميـان  . نشان داده است) البته با در نظر گرفتن سن(بين ژنوتيپ و فنوتيپ را 

نرمال در عضله اسكلتي، ظرفيـت انـرژي    mtDNA% 15ساله هاي اين فاميل، فردي با 

ميتوكندريايي عضلاني ، فعاليت آنزيمـي فسفريلاسـيون اكسـيداتيو و فنوتيـپ نرمـالي      

نرمال در عضله ، ظرفيـت   mtDNA% 5ساله، با تنها  20در مقابل يك فرد . ته استداش

همچنين در ميـان افـراد   . انرژي ميتوكندريايي پايين و علائم بسيار شديدي داشته است

كـاملي داشـته    MERRFسـندرم    نرمـال،  mt DNA% 16فردي با ) ساله 60-70(مسن

نرمـال، فاقـد     mtDNA% 15ساله بـا   19 آنچه بسيار قابل توجه است اينكه؛ فرد. است

نرمـال، بيمـاري    mtDNA% 16سـاله بـا    60علائم باليني بوده است در حالي كـه فـرد   

مشكلات باليني بسيار شديدتر  فرد دوم بيانگر يك ويژگـي  . شديدي را دارا بوده است

است؛ كه آنها شـروع تـأخيري داشـته و بـا افـزايش سـن        mtDNAعمومي بيماريهاي 

  . ت مي كنندپيشرف

، موجـب اخـتلال شـديد در سـنتز پـروتئين       MTTK MERRF 8344Gموتاسيون 

. ميتوكندريايي در عضله اسكلتي، ميوبلاست ها و فيبرو بلاست هـاي بيمـار مـي شـود    

اختلال ترجمه اي موجب كاهش عمومي سرعت سنتز پروتئين مي شود كه اغلب پلـي  

رار مي دهد، همچنين اين اختلال موجب پپتيدهاي بزرگ ميتوكندريايي را تحت تأثير ق

درصـدي   50-60ايجاد محصولات ترجمه اي غير نرمال مي شود؛ اين مسأله از كاهش 

tRNAآمينوآسيلاسيون 
Lye مصـرف    عـلاوه بـر نقـص ترجمـه اي،    . ناشي مي شودO2 

اخـتلالات  . ميتوكندريايي و فعاليت آنزيمي زنجيره انتقال الكترون نيز كاهش يافته است

  تز پــروتئين و نقــايص فسفريلاســيون  اكســيداتيو بطــور مشخصــي بــه دو جهــش ســن



  ٦٨

MTTK MERRF 8344G  وMTTK MERRF 8356C    نسـبت داده شـده اسـت ، .

واضح اسـت كـه كـاهش سـنتز پـروتئين ميتوكنـدريايي موجـب كـاهش مقـادير پايـه           

اشـي از  هاي آنزيمي فسفريلاسيون اكسيداتيو مي شود كه اين مسأله احتمـالاً ن  كمپلكس

  .خاتمه زود هنگام ترجمه در كدونهاي ليزين است

عمولاً اين حمله . غالباً يك حمله شبه سكته اي را تجربه كرده اند MELASبيماران 

بيوپسي عضـلاني ايـن بيمـاران معمـولاً     . سالگي اتفاق مي افتد 5-15اولين بار در سن 

واننـد طيـف وسـيعي از    ايـن بيمـاران مـي ت   . ميوپاتي ميتوكندريايي را نشـان مـي دهـد   

كليـه و سيسـتم هـاي انـدوكرين را       قلب،  ، عضله، CNSمشكلات باليني در بر گيرندة 

  . تظاهر كنند

MELAS  مي تواند توسط انواع جهش هايtRNA    ژنوم ميتوكندري كـه اغلـب در

 tRNAژن 
Leu(uuR) شــايع تــرين موتاســيون ايجادكننــدة . رخ مــي دهنــد؛ ايجــاد شــود

MELAS  ازعبارتست :MTTL1 MELAS 3243G . موتاسيونهاي ديگري كه موجب

MELAS     مـي شـوند عبارتنـد از؛MTTL1 MELAS 3252G ،MTTL1 MELAS 

32516T  وMTTLI MELAS 3271C .  علاوه بر اينها، موتاسيون هاي ديگر ژن هـاي

tRNA  مثــل موتاســيونMTTK MERRF 8344G  نيــز مــي تواننــد فتوتيــپ شــبيه

MELAS ــد ــاد نماين ــيونهاي . ايج ــي موتاس ــل  mtDNAي tRNAبرخ  MTTLIمث

MELAS 3256T  وMTTSI MERME 7512C       مـي تواننـد موجـب يـك سـندرم

MERRF- MELAS هم پوشان شوند .  

، هماننـد   MTTL1 MELAS 3271Cو MTTL1 MELAS 3243Gهر دو جهش 

ــش  ــروتئين    MTTK MERRF 8344Gجه ــنتز پ ــوجهي را در س ــل ت ــص قاب ، نق
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 mtDNA، مـوقعي كـه نسـبت     MELASجهش هاي . ي شوندميتوكندريايي موجب م

درصـد باشـد، موجـب كـاهش عمـومي سـرعت سـنتز پـروتئين          94موتانت بـيش از  

، كاهش مقادير پايه پروتئين هاي ميتوكندريايي و كـاهش سـرعت   %70ميتوكندريايي تا 

در عضله اسكلتي ايـن بيمـاران ترجمـه محصـولات     . مي شود % 70مصرف اكسيژن تا 

بـه شـدت مختـل شـده و      )بويژه ژنهاي بـزرگ (ز رونويسي ژنهاي ميتوكندري حاصل ا

مكانيسم پـاتوفيزيولوژيكي واقعـي كـه    . مكرراً ديده مي شود IVو يا  Iنقص كمپلكس 

مـي شـود، هنـوز     MELASموجـب    MTTL1 MELAS 3243Gتوسـط آن جهـش   

يسـي ژن  درون توالي خاتمـه گـر رونو   3243از آنجايي كه نوكلئوتيد . نامشخص است

srRNA 16 ،لذا ممكن است اين جهـش پروسـه هـاي رونويسـي را مختـل        قرار دارد

ــد ــدة رونويســي   invitroدر آزمايشــات . نماي ــه دهن ــروتئين خاتم ــل پ ــاهش تماي ، ك

ايـن  . گر جهش يافته ، گزارش شـده اسـت   ، به توالي خاتمه(mTERM)ميتوكندريايي 

شـده و احتمـالاً نسـبت     srRNA 16مسأله موجـب اخـتلال در خاتمـه رونويسـي ژن     

rRNA  بهmRNA را تغيير مي دهد .  

،علاوه بر حملات شبه سـكته اي   MTTL1 MELAS 3243Gبيماران واجد جهش 

واجد سردردهاي ميگرني، حملات صرع موضعي يـا منتشـر، آتاكسـي، كـري عصـبي،      

درد همچنين آنها ممكن است ميوپـاتي، نارسـايي كليـوي ،    . رتينوپاتي و دمانس هستند

عضلاني ، افتالموپلژيا، كارديوميوپاتي هايپرتروفيك يا اتساعي و نارسايي هاي هـدايتي  

اين جهش همچنـين در مـوارد نـادري بـا نوروپـاتي محيطـي، را       . قلب را تجربه نمايند

، )شكافته شدن فيبرهاي عضلاني مخطط همراه با دفـع ميوگلـوبين از ادرار  ( بدوميوليز 

قابـل توجـه تـرين    . ننده و كوليت ايسكميك مرتبط شده اسـت پلي نوروپاتي دميلينه ك
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، كه به وفور ديده مي شـود، ديابـت    MTTL1 MELAS 3243Gفتوتيپ ديگر جهش 

امـروزه كـاملاً مشـخص شـده     . با يا بدون از دست رفتن شنوايي است  IIمليتوس نوع 

 MTTL1 MELASاست كه ديابـت مليتـوس شـايع تـرين تظـاهر كلينيكـي جهـش        

3243G است.  

پاتوفيزيولوژي سكتة ميتوكندريايي كاملاً متفـاوت از سـكتة ناشـي از انسـداد رگـي      

، سكته هـايي را در لـوب    MRIدر اين بيماران توموگرافي مغزي و بررسي هاي . است

ايـن سـكته هـا گـذرا بـوده و      . هاي گيجگاهي، آهيانه اي و پس سري نشان مـي دهـد  

سيون اكسيداتيو در داخل پارانشيم مغـز اسـت   احتمالاً ناشي از بدكاري گذراي فسفريلا

از طرف ديگر آنها ممكن است نتيجة اسپاسـم رگـي باشـند؛ بطوريكـه     . تا مسائل رگي 

انقباض در طول يك ناحيه وسيع از سيستم عروقي كورتكس گسترش يافته و بـا مهـار   

بررسـي هـاي هيستوشـيميايي و ميكروسـكوپ     . جريان خون موجـب ايسـكمي شـود   

، تجمعات ميتوكندريهاي غير نرمـال را در سـلولهاي   MELASعروق بيماران  الكتروني

ايـن ميتوكنـدريها بـه    . اندوتليال رگي و سلولهاي عضله صاف عروقي نشان داده اسـت 

شدت متراكم بوده و رنگ آميزي سوكسينات دهيدروژناز به ميزان زيادي در آنها مثبـت  

جبراني بيوژنزميتوكندريايي در پاسخ بـه  ، نشانة القاي IIافزايش فعاليت كمپلكس . است

بيمـاران دچـار اخـتلال در سـنتز     . كمبود فسفريلاسيون اكسيداتيو سلول عروقي اسـت 

يـا حـذف هـاي     MTTL1 MELAS 3243Gپروتئين ميتوكندريايي، ناشـي از جهـش   

mtDNA     افزايش قابل توجهي را در رنـگ آميـزي ايمونوهيسـتو شـيميايي ،MnSOD 

سـيتوزولي،   cu/znSODها و افزايش خفيفي را در رنـگ آميـزي    RRFميتوكندريايي، 

و  MnSODبنابراين نقـايص سـنتز پـروتئين ميتوكنـدريايي، بـا القـاي       . نشان مي دهند
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cu/znSOD   و در واقع افزايش توليـدROS    نقـص نسـبي كمـپلكس    . همـراه اسـتI  

ش توليـد  ميتوكندريايي همراه اسـت كـه نشـان دهنـدة افـزاي      MnSODتنفسي باالقاي 

  .راديكال اكسيژن است

جريان خون عروقي با انقباض و اتساع سلولهاي عضله صـاف عروقـي تنظـيم مـي     

افكتورهاي قابل انتشاري كه توسط سلولهاي اندوتليال عروقـي    اين فرايند بوسيلة. شود

بـه   NO. صـورت مـي گيـرد   ) NOبويژه گشاد كنندة عروقـي  (توليد و ترشح مي شوند

. سوپراكسايد و ديگر گونه هاي فعال اكسيژن، غير فعال مـي شـود   سرعت توسط آنيون

سبب از بـين رفـتن عملكـرد گشـاد       ، NO، با تهي سازي  ROSبنابراين افزايش توليد 

انقباض عروقـي حاصـله در برخـي مـوارد، موجـب توقـف       . كنندگي عروقي مي شود

 MTTL1شـايع تـرين تظـاهرات كلينيكـي جهـش      . جريان خون و سـكته مـي شـود   

MELAS 3243G  افتالموپلژيا، پتـوزيس : بعد از حملات شبه سكته اي، عبارتست از )

در واقـع ايـن تظـاهرات،    . و ميوپـاتي ميتوكنـدريايي  ) پايين افتادن پلك بالا در اثر فلـج 

  . علائم معمول اختلالات شديد توليد انرژي ميتوكندريايي است

  ) 20،24،26،47( :افتالموپلژيا، پتوزيس و ميوپاتي ميتوكندريايي 

. يك تظاهر شايع در اختلالات ميتوكنـدريايي اسـت   (ptosis)افتالموپلژيا وپتوزيس 

موقعي كه اين تظاهرات باليني با ميوپـاتي ميتوكنـدريايي همـراه باشـند، نشـان دهنـدة       

اين بيماران مي توانند علائم بسيار متنوع ديگري . ميوپاتي ميتوكندريايي شديدي هستند

بيماران واجد اختلالات خفيف ممكن است فقط افتالموپلژيا، پتـوزيس  . اشندرا داشته ب

سالگي است؛ چنين  20و ميوپاتي ميتوكندريايي را تظاهر كنند كه سن شروع آن بعد از 



  ٧٢

 CPEO (chronic progressive external ophthalmoplegia)بيماراني،بيماران دچار 

در مقابـل سـاير بيمـاران    . ناميده مي شـوند  يا افتالموپلژياي خارجي پيش روندة مزمن،

سـالگي تظـاهر    20توانند با افتالموپلژياي، پتوزيس و ميوپاتي ميتوكندريايي قبـل از   مي

يابند و علائم متعدد ديگري شامل رتينيـت پيگمنتـوزا، نقـض هـدايتي قلـب، آتاكسـي       

ر دسـي  ميلـي گـرم د   100مخچه اي و افزايش پروتئين مايع مغزي نخاعي به بـيش از  

 (kearns-sayre syndrome)يـا   KSSليتر، داشته باشند؛ اين بيمـاران، بيمـاران واجـد    

علائم ديگري نيز ممكن اسـت در ايـن بيمـاران مشـاهده شـوند كـه       . ناميده مي شوند

ــد از  ــانس،    : عبارتن ــرع، دم ــلات ص ــنوايي ، حم ــتن ش ــم، از دســت رف ــي چش آتروف

اندوكرين شامل ديابـت مليتـوس، نارسـايي    كارديوميوپاتي، نارسايي كليوي، اختلالات 

، ناشـي  CPEOاز بيماران % 47و  KSSاز بيماران % 83حدود . تنفسي و اسيدوزلاكتيك

اغلب اين موارد ناشي از موتاسيونهاي خودبخـودي  . هستند  mtDNAاز نوآرايي هاي 

 نرمال و جهش يافتـه  mtDNAبوده و تمامي بافت هاي درگير بيمار واجد ) خودانگيز(

  . بوده و هتروپلاسميك است

. احتمالاً اغلب اين موتاسيون ها در اووسيت يا مراحل اوليه تكامل ايجاد مـي شـوند  

با اين حال موارد انـدكي نيـز وجـود دارنـد كـه جهـش هـاي نـوآرايي در مـادر و يـا           

اغلـب مـوارد بـاقي مانـده ناشـي از      . خويشاوندان مـادري نيـز مشـخص شـده اسـت     

 tRNAايـن جهـش هـاي    . رمنون ميتوكندري است Trnaدر ژن  موتاسيونهاي نقطه اي

  . MTT N CPEO 5692Gو  MTTL1 MELAS 3243G: عبارتند از

  :  mtDNAافتالموپلژياي ناشي از جهش هاي 
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شامل حذف ها ، اضـافه هـا و يـا     KSSو  CPEOمرتبط با  mtDNAنوآرايي هاي 

ه اسـكلتي بيمـاران دچـار    در عضل mtDNAهاي  اولين نوآورايي. تركيبي از آن دوست

مطالعات بعدي بر روي تعداد زيادي از بيمـاران  . ميوپاتي ميتوكندريايي شناسايي شدند

مي تواند با چهار فنوتيپ مـرتبط بـا هـم ، ارتبـاط      mtDNAنشان داد كه نوآرايي هاي 

، سندرم مغـز اسـتخواني پانكراسـي پيرسـون و     CPEO,KSS: داشته باشد كه عبارتنداز

  .توس و كري با وراثت مادريديابت ملي

CPEO  وKSS ــرتبط ــيون  مــ ــا موتاســ ــوآرايي   بــ ــاي نــ هــ

mtDNA:)9،19،20،24،26 (  

هــاي  ناشــي از نــوآرايي KSSو  CPEOعــلاوه بــر افتالموپلژيــاوپتوزيس، بيمــاران 

mtDNA ــدريايي شــديد پيشــرونده هســتند ــاتي ميتوكن مطالعــات . ، واجــد يــك ميوپ

ــر روي عضــله بيمــاران  ســيتوكروم ( COX، كمبــود  CPEOو  KSSهيســتولوژيك ب

اين فيبرهاي . را در فيبرهاي عضلاني نشان داده است SDHو افزايش فعاليت ) اكسيداز

COX
ــود ( - SDHو)COXكمب

ــزايش فعاليــت ( + ــا پروليفراســيون )SDHاف ــاً ب ، عموم

موتانت و القاي بيـان ژن فسفريلاسـيون    mtDNAها، مقادير بالاي RRFميتوكندري و 

ناشـي از نـوآرايي    KSSو  CPEOاكثـر مـوارد   . وميتوكندري و هسته، مرتبطنداكسيداتي

به نظر مي رسد، كه دوپليكاسيونها موجـب بيمـاري   . است mtDNAهاي خود بخودي 

واجد دوپليكاسيون و نيـز   KSSبيمار  10در يك مطالعه هر . شوند بسيار شديدتري مي

. ، تنها واجد حذف بـوده انـد  CPEOبيمار  8حذف گزارش شده اند در حاليكه تمامي 

بيماراني كه واجد دوپليكاسيون هستند، نسبت به بيماراني كه تنها واجد حذف هسـتند،  
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بنابراين آنچه تحقيقات نشان مي دهد . تمايل بيشتري براي ابتلا به ديابت مليتوس دارند

يمـاري  اينكه بيماران واجد دوپليكاسيون، ارگانهاي درگير بيشـتري داشـته و بنـابراين ب   

حـدود  يـك سـوم تـا يـك دوم حـذف هـا در ناحيـه         . بسيار شديدتري را دارا هستند

(nps)13447-8469  كه ژنهايMTND5  وMTATP8  را به هم متصل مي كند، اتفاق

دو نوآرايي شايع . مي شود ) Kb5(جفت بازي  4977افتاده و موجب حذف يك توالي 

و  7841زي كـه جفـت بازهـاي    جفـت بـا   6063حذف يـك تـوالي   : ديگر عبارتند از 

، به هم متصل مي كند و نيز اتصـال جفـت   MTND5و  MTCO2را در ژنهاي  13905

 7436كـه بـا حـذف     MTTPو  MTATP6در ژنهـاي   16085و  8648نوكلئوتيدهاي 

  . جفت نوكلئوتيد همراه است

، بـه   mtDNAناشي از نـوآرايي هـاي خودبخـودي     CPEOو  KSSپاتوفيزيولوژي 

تمـامي حـذف هـاي مـرتبط بـا      . كه ناشي از نقص در سنتز پروتئين باشد نظر مي رسد

KSS  وCPEO كه تاكنون شناخته شده اند، حداقل يكRNA   سـاختماني)tRNA   يـا

rRNA ( را)  حـذف مـي كننـد   ) كه جهت سنتز پروتئين ميتوكندريايي ضـروري اسـت .

 ـ  mtDNA% 60چنين برآورد شده است كـه سـلولهاي واجـد كمتـر از      نفس حـذفي، ت

در  mtDNAپپتيدهاي كد شونده توسط  ميتوكندريايي طبيعي داشته و سرعت سنتز پلي

حذفي دارند، تنفس ميتوكنـدريايي   mtDNA% 60آنها بالاست اما سلولهايي كه بيش از 

اين . و سنتز پروتئين ميتوكندريايي در آنها بشدت كاهش مي يابد تا اينكه به صفر برسد

 CPEOو  KSSروي سنتز پروتئين نشان مي دهد كـه چـرا   اثر موتاسيونهاي حذفي بر 

. هـا مرتبطنـد  RRF، باميوپـاتي ميتوكنـدريايي و    tRNAنظير موتاسـيونهاي پاتوژنيـك   

نشـان   CPEOو  KSSدر اتوپسـي بيمـاران    mtDNAمطالعه توزيع بافتي حذف هـاي  



  ٧٥

ده داده است كه ملكولهاي نوآرايي شده بطور گسترده اي در بافت هاي بدن پخـش ش ـ 

اسـت ؛   mtDNAاستثناي جالب در اين مورد خون اسـت كـه فاقـد حـذف هـاي      . اند

. عموماً نيازمند يك بيوپسي عضـلاني اسـت   CPEOو  KSSبنابراين تشخيص ملكولي 

در چه زماني از تكامل ايجـاد مـي شـوند، هنـوز      mtDNAاينكه حذف هاي پاتوژنيك 

نشان دهندة جهش در اووسـيت   مشخص نيست، با اين حال توزيع بافتي گستردة آنها ،

مطالعـات ملكـولي و هيسـتولوژيكي توزيـع     . و يا مراحـل بسـيار اوليـه تكامـل اسـت     

mtDNA  هاي واجد حذف در عضله اسكلتي بيمارانKSS  وCPEO  نشان داده است

با سن افزايش مي يابند و ملكولهـاي واجـد حـذف در طـول      mtDNAكه حذف هاي 

فيبرهـاي   SDHو  COXرنـگ آميـزي   . نشـده انـد  فيبر عضلاني به يـك فـرم توزيـع    

از نرمال تـا صـفر تغييـر مـي كنـد و ميـزان        COXعضلاني نشان داده است كه مقادير 

SDH  هر جا كهCOX  طبيعي باشد، نرمال است اما ميزان آن در نواحي فاقدCOX   بـه

هاي حذفي  COX  ،mtDNAمطالعات نشان داده است كه نواحي فاقد . شدت بالاست

. هاي نرمال هستند mtDNA، عموماً واجد  COXي دارند؛ در مقابل نواحي واجد زياد

هـاي واجـد حـذف در ابتـدا در طـول       mtDNAاين مشاهدات نشـان مـي دهنـد كـه     

فيبرعضلاني پخش مي شوند، اما با افزايش سن ملكولهاي واجد حذف بطـور انتخـابي   

هـت مهـار سـنتز پـروتئين     تكثير مي شوند و در نهايت به غلظت بالايي مي رسندكه ج

 mtDNAمكانيسمي كـه بواسـطة آن   . ، كافي باشند COXميتوكندريايي و ايجاد كمبود 

هاي واجد حذف، بطور انتخابي تكثير مي شوند، نامشخص است؛ اما دو فرضيه در اين 

فرضيه اول اين است كه ملكولهاي واجد حـذف كوتـاهتر بـوده و    : ارتباط مطرح است

هاي ميتوكندريايي بطـور  DNAپروتئينها و . نند سازي بيشتري دارندبنابراين شانس هما
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بنـابراين سـيكل   . نوسازي مي شـوند  Post-mitoticمداوم و البته آهسته در بافت هاي 

هاي حذفي كوتاه كـه واجـد منـاطق     mtDNAهاي مكرر همانند سازي احتمالاً به نفع 

كـه هســته نقــص   فرضــيه دوم ايـن اســت . شـروع هماننــد سـازي هســتند مـي باشــد   

فسفريلاسـيون اكسـيداتيو ميتوكنـدريهاي جهـش يافتـه را احسـاس كـرده و بـا القــاي         

چنانچه بيان . و بيوژنزميتوكندريايي ، سعي در جبران آن مي كند mtDNAهمانندسازي 

هسته ، توسط يك سوبسـتراي ميتوكنـدريايي مثـل     DNAژن فسفريلاسيون اكسيداتيو 

NADH ار زنجيره انتقال الكترون توسط يك جهـش  تنظيم شود، بنابراين مهmtDNA ،

. و افزايش همزمان بيان ژن ميتوكنـدريايي مـي شـود    NADHموجب افزايش موضعي 

كـه بيـان ژن    (NTF)تواند از طريق يك فاكتور رونويسـي هسـته اي    چنين فرايندي مي

است كه  اين فاكتور شناسايي شده. فسفريلاسيون اكسيداتيو رافعال مي كند ، انجام شود

 Dژنهـاي بيوانرژتيـك هسـته اي و نيـز احتمـالاً لـوپ        5به تـوالي خاصـي در ناحيـه    

mtDNA  بنـابراين در سـلولهايي كـه كـاهش نسـبي تنفسـي دارنـد،        . متصل مي شـود

NADH  بالا رفته وNTF را فعال مي كند .NTF    به توالي خاص خودش متصـل شـده

هـاي   mtDNAايـن مسـأله   . مـي كنـد   و هسته را به القاي بيوژنزميتوكندريايي تحريك

هاي موتانت ، خود موجـب   mtDNAافزايش تعداد . جهش يافته را نيز شامل مي شود

بدين ترتيب يك فيدبك مـداوم  . و تحريك بيان ژن هسته اي مي شود NADHافزايش 

هاي جهش يافته را زياد مـي   mtDNAو بي وقفه اي ايجاد مي شود كه بطور ترجيحي 

مـي   CPEOو  KSSآنچه موجب كاهش پيشروندة عملكرد عضـلاني در  بنابراين . كند

هـاي جهـش يافتـه     mtDNAشود، نقص بيوانرژتيك موضعي ناشي از تكثيـر انتخـابي   

  . است
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CPEO  ناشي از موتاسيونهاي تعويض بازmtDNA :   

ژنـوم ميتوكنـدري نيـز موجـب      tRNAموتاسيونهاي تعويض باز متعـدد در ژنهـاي   

كـه شـايع تـرين     tRNAجهش . زيس و ميوپاتي ميتوكندريايي مي شودافتالموپلژيا، پتو

. اسـت  ) MELAS )MTTL1 MELAS 3243Gعلت افتالموپلژيا مي باشـد، جهـش   

تظاهر مـي يابنـد    CPEOديگري نيز با  tRNAعلاوه بر اين، موتاسيونهاي تعويض باز 

tRNAجهش هاي : كه عبارتنداز 
Asn  شامل جهشMTTN CPEO 5692G    و جهـش

MTTN CPEO 5703G  جهــــش ،tRNA
Ile )MTTI CPEO 4298A( ،

tRNAهاي جهش
Leu(cuN)  هـاي   شامل جهـشMTTL2 CPEO 12308G  وMTTL2 

CPEO 12311G  وMTTL2 CPEO 12315A .  

همچنـين افتالموپلژيـا تظــاهر بـاليني اصـلي در برخــي موتاسـيونهاي تعـويض بــاز       

tRNA
Glu   وtRNA

Ser  جهـش هـاي زيـانبخش    انواع متعددي از ديگـر  . استtRNA 

tRNAو سـاير جهـش هـاي     MTTK MERRF 8344Gنظيـر  
Leu(uuR)     كـه موجـب

MELAS    هماننـد موتاسـيونهاي   . مي شوند نيز گاهي با افتالموپلژيا تظـاهر مـي يابنـد

نيـز مـي تواننـد موجـب ديابـت       CPEOموتاسيونهاي تعويض بـاز   mtDNAنوآرايي 

موتاسـيون  % 5-30شـايع بيمـاران واجـد    ايـن فنوتيـپ تظـاهر    . مليتوس و كري شوند

MTTL1  MELAS 3243G  ــت ــاتي   . اس ــوزيس و ميوپ ــا، پت ــت افتالموپلژي عل

مهار شدن سنتز پروتئين ميتوكندريايي ناشي از  MERRFو  MELASميتوكندريايي در 

 CPEOو  KSSاين مسـأله همچنـين منشـأ علائـم بيمـاران      . است tRNAجهش هاي 

ت چرا كه تمـامي ايـن نـوآرايي هـاي پاتوژنيـك كـه       اس mtDNAواجد نوآرايي هاي 
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را تغييـر   tRNAيك يـا چنـد ژن     تاكنون شناسايي شده و مورد مطالعه قرار گرفته اند،

بنابراين موتاسيونهاي نوآرايي نيز در سـنتز پـروتئين اخـتلال    . داده و يا حذف مي كنند

ميتوكنـدريايي، ناشـي از    از آنجاييكه افتالموپلژيـا، پتـوزيس و ميوپـاتي   . ايجاد مي كنند

، هفـت زيـر    mtDNAنقايص سنتز پروتئين در ميتوكندري بوده و نيز با توجه به اينكه 

را كد مي كنـد، بنـابراين احتمـالاً ايـن      IVو سه زير واحد كمپلكس  Iواحد كمپلكس 

آنزيم هاي فسفريلاسيون اكسيداتيو در اثر اختلال سنتز پروتئين، بيشـترين تـأثير رامـي    

بعبارت ديگر افتالموپلژيا، پتوزيس و ميوپاتي ميتوكنـدريايي، احتمـالاً مـنعكس    . ندپذير

  . كنندة نارسايي هاي شديد در توليد انرژي ميتوكندريايي هستند

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  4شكل 
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  ) 19،20،24( :سندرم مغز استخواني پانكراسي پيرسون

سـال اول   5، در mtDNA CPEO/KSSيك فرم بسيار شـديد از سـندرم نـوآرايي    

تظاهر مي كند ) كاهش تمام رده هاي سلولهاي خوني(زندگي و به همراه پان سايتوپني 

ايـن بيمـاران واجـد آنمـي     . كه آن را سندرم مغز استخواني پانكراسي پيرسون مي نامند

مغـز  . ماكروسيتيك به همراه درجات متفـاوتي از نـوتروپني و ترومبوسـيتوپني هسـتند    

، و اكوئوليزاســيون شــديد پــيش ســازهاي اريتروئيــدي و اســتخوان بيمــاران پيرســون 

بيمـاران  . ميلوئيدي ، هموسيدروز و سيدروبلاسـت هـاي حلقـوي را نشـان مـي دهـد      

بسـياري از بيمـاران   . پيرسون عموماً بدليل بدكاري و اختلال مغز اسـتخوان مـي ميرنـد   

رسـايي كبـدي،   پيرسون علاوه بر پان سايتوپني، اختلال عملكرد اگزوكريني پانكراس، نا

هـاي  WBCبررس . نارسايي كليوي و مشكلات عصبي عضلاني از خود نشان مي دهند

شامل  mtDNAدر گردش اين بيماران يك نقص تنفسي عمومي ناشي از نوآرايي هاي 

، CPEOو  KSSمثل اغلب بيمـاران  . حذف ها و دوپليكاسيونها را مشخص كرده است

. تاسـيون هـاي مراحـل اوليـه تكامـل هسـتند      بيماران پيرسون نيـز عمومـاً ناشـي از مو   

محدود  mtDNAهاي اتوپسي بيماران پيرسون نشان داده است كه نوآرايي هاي  بررسي

بيمـاران پيرسـون نـادري كـه بطـور      . به مغز استخوان نبـوده بلكـه سيسـتميك هسـتند    

خودبخودي توانايي ساخت مجدد سلولهاي خوني و زنده ماندن را پيـدا مـي كننـد؛ در    

اين مشاهدات نشان مـي دهنـد، كـه    . پيشرفت مي كند KSSت به يك فنوتيپ شبه نهاي

، يـك بيمـاري هسـتند بـا      KSS-CPEOسندرم مغز استخواني پانكراسـي پيرسـون و   

تفاوت هاي فنوتيپي، كه ايـن تفـاوت فنـوتيپي از توزيـع ملكولهـاي نـوآرايي شـده در        
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ايـن   CPEO/KSSيرسون و يك تفاوت بين سندرم پ. هاي متفاوت ناشي مي شود بافت

هاي نوآرايي شده بطور گسترده اي پخـش شـده    mtDNAاست كه در سندرم پيرسون 

هنگامي كه سـلولهاي  . اند و تمامي سلولهاي پيش ساز مغز استخوان را در بر مي گيرند

هاي نوآرايي شده تجمـع مـي    mtDNAاجدادي مغز استخوان همانند سازي مي كنند، 

در . كافي براي پروليفراسيون بعدي و يا بلوغ وجـود نداشـته باشـد    يابند تا اينكه انرژي

اين نقطه، ملكولهاي نوآرايي شده در خون محيطي فراوان بوده و توليد سلولهاي خوني 

 KSS/CPEOدر مقابـل در بيمـاران   . كاهش مي يابد كه منجر به پان سايتوپني مي شود

فت مي كنند، ملكولهاي نوآرايي شـده  پيشر KSSيا بيماران پيرسون كه زنده مانده و به 

به گونه اي توزيع مي شوند كه بخشـي از سـلولهاي پـيش سـاز مغـز اسـتخوان فاقـد        

mtDNA از آنجاييكه قدرت تكثيـري سـلولهاي اجـدادي واجـد     . هاي موتانت هستند

هاي نرمال دارند، تكثير mtDNAملكولهاي نوآرايي شده كاهش مي يابد، سلولهايي كه 

ه مي دهندكه در نهايت جاي سلولهاي موتانت را گرفته و مغز اسـتخوان را  خود را ادام

هـاي   Wbcهاي نوآرايي شـده در   mtDNAدر اين هنگام بيمار فاقد . اصلاح مي كنند

ايـن  . هـاي موتانـت در سـاير ارگانهاسـت    mtDNAدر گردش بوده امـا هنـوز واجـد    

mtDNA  موجب بيماريهـاي مـولتي   هاي موتانت بعداً اثرات خود را اعمال مي كنند و

  . مي شوند CPEOو  KSSسيستم 

  ) 2،20،24،28،29،47( :ديابت مليتوس

ديابت مليتوس با يا بدون كري يك تظاهر شايع بيمـاراني اسـت كـه موتاسـيونهاي     

 MTTL1با اين حال موتاسيون . مختل كنندة سنتز پروتئين ميتوكندريايي را دارا هستند
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MELAS 3243G ،  لت شناخته شدة ديابت مليتوس مرتبط بـا  شايع ترين عmtDNA 

يـا ديابـت    Iنـوع  :بيماران ديابت مليتوس به دو فرم ايديوپاتيك تقسيم مي شوند. است

يا ديابت مليتوس غير وابسته به انسولين  IIو نوع  (IDDM)مليتوس وابسته به انسولين 

(NIDDM)  . تيپI ن انسـولين بسـيار   از دوران بچگي تا بلوغ شروع شده و اين بيمارا

كمي مي سازند و يا اصلاً نمي سازند و هيچ پاسخ انسوليني به گلوكز نشان نمي دهنـد  

اين بيماران دچار كتواسـيدوز بـوده و عمومـاً    . اما ترشح گلوكاگون در آنها نرمال است

اين بيماران انسوليني . سالگي بروز مي كند  40عموماً بعد از  IIدر مقابل تيپ . لاغرند 

سازند و پاسخ انسولين متغيري نسبت به گلوكز دارنـد بطوريكـه آنهـا مـي تواننـد       مي

ترشـح گلوكـاگون در آنهـا نرمـال بـوده ،      . توسط رژيم غـذايي يـا دارو كنتـرل شـوند    

، وابستگي Iهر چند ديابت مليتوس تيپ . كتواسيدوز نداشته و ممكن است چاق باشند

HLA  ، انسولين و گلوتاميك اسـيد دكربوكسـيلاز   داشته و بر عليه سلولهاي جزيره اي

(GAD)    امـا  . آنتي بادي مي سازند، كه حكايت از وجود پروسـه هـاي اتوايميـون دارد

يي نداشته و فاقد آنتي بادي بر عليه سلولهاي جزيره  HLAهيچگونه وابستگي  IIتيپ 

دلايـل   NIDDMايـن مشخصـات نشـان مـي دهنـد كـه       . است GADاي ، انسولين و 

  . اردژنتيكي د

مـرتبط مـي    IIرا با وراثت ديابـت مليتـوس نـوع     mtDNAبه دو دليل جهش هاي 

مطالعات انجام شده در انگلستان، فرانسـه و تركيـه نشـان داده اسـت كـه در       -1: دانند

كه والدين مبتلا دارند، مادر مبتلاست و هـر چـه سـن     IIبسياري از بيماران ديابتي نوع 

بسـياري از   -2. اينكه مادر مبـتلا باشـد، بيشـتر اسـت     شروع بيماري بالا باشد، احتمال

يا ديابت مليتوس را تظاهر  مي كنند  mtDNAبيماران واجد موتاسيونهاي شناخته شدة 
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اين ارتباط اولين بار در بيمـاران  . و يا خويشاوندان مادري مبتلا به ديابت مليتوس دارند

KSS در بيمـاران  همچنين ديابت مليتـوس بـه كـرات    . شناسايي شده استMTTL1 

MELAS 3243G مشاهده شده است .  

حــذف هــا و دو ( ديابــت مليتــوس بوســيله نــوآرايي هــاي  IIتيــپ 

   :ايجاد شود mtDNA) پليكاسيونها

ايجاد  mtDNAمي تواند بوسيله موتاسيون  IIاولين شاهد اينكه ديابت مليتوس نوع 

واجد دوپليكاسيون و حذف آمريكايي  -شود، به مطالعة يك شجره نامة بزرگ آفريقايي

mtDNA از آن . ديابت مليتوس و كري وراثت مـادري دارنـد  : برمي گردد كه نشان داد

به بعد ديابت مليتوس بعنوان يك تظاهر باليني شايع در بيماران واجد دوپليكاسـيونهاي  

mtDNA ) عموماً مرتبط باKSS (  همچنـين ديابـت مليتـوس و كـري بـا      . مطـرح شـد

 MTTL1، بـويژه موتاسـيون    mtDNAهاي سنتز پروتئين  يض با ژنموتاسيونهاي تعو

MELAS 3243G  با توجه به اينكه سندرم هاي نـوآرايي  . مرتبط شده استmtDNA 

 mtDNAتظاهرات باليني مختلفي دارند، لذا ديابـت مليتـوس ناشـي از نـوآرايي هـاي      

كتواسـيدوز ديـابتي،   : زتواند با طيفي از علائم باليني ديگر همراه باشد كـه عبارتنـدا   مي

كبـدچرب، آتروفـي چشـمي و      ريكتز، سندرم فانكوني، آتروفي عضـلاني ، نوروپـاتي،  

  . كري

   : mtDNAناشي از موتاسيون هاي تعويض باز  IIديابت تيپ 

 MTTL1شايع ترين موتاسيون تعويض بـاز مـرتبط بـا ديابـت مليتـوس ، جهـش       

MELAS 3243G  اران بيم ـ% 4/1ايـن جهـش در حـدود    . استIDDM  وNIDDM 
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و مادر نيز مبتلا باشد،  NIDDM  فراواني اين جهش هنگامي كه بيمار،. يافت شده است

و از دست رفتن شنوايي عصـبي باشـد،    NIDDMبوده و هنگامي كه بيمار واجد % 7/5

 MTTL1هر چند اكثر بيماران ديابت مليتوس واجـد جهـش   . گزارش شده است% 60

MELAS 3243G  در ابتدا ،NIDDM     تظاهر مي كنند، اما بسـياري از آنهـا در نهايـت

 MTTL1آهسـته پيشـرونده نيـز بـا جهـش       IDDM. پيشـرفت مـي كننـد    IDDMبه 

MELAS 3243G    مرتبط شده است؛ در يك مطالعه بيماران واجد آنتي بادي بـر عليـه

پيشرونده، اين جهش يافت شده است كه ايـن   NIDDMسلولهاي جزيره اي به همراه 

اين است كه از بين رفتن سلولهاي جزيره اي و توليد اتـو آنتـي بـادي      شان دهندةامر ن

ايـن مشـاهدات و   . متعاقب آن ، مي تواند ناشي از نارسايي هـاي ميتوكنـدريايي باشـد   

 MTTL1مشاهدات ديگر منجر به ترسيم ويژگهاي ديابـت مليتـوس ناشـي از جهـش     

MELAS 3243G ادري ، فنوتيپ باليني متغير شـامل  انتقال م: شده است كه عبارتند از

NIDDM  ،IDDM   آهسته پيش رونـده وIDDM     ، شـروع از جـواني تـا ميانسـالي ،  

بسـياري از ايـن   . گرايش به پيشرفت و مرتبط بودن آن با از دست رفتن شنوايي عصبي

. بيماران لاغر بوده و محتاج انسولين هستند اما كتواسيدوز در آنها كمتر ديده مـي شـود  

ا يك پاسخ انسوليني تأخيري نسبت به گلوكز نشان مي دهنـد و ترشـح گلوكـاگون    آنه

آنها ممكن است واجد اتوآنتي بادي بـر عليـه سـلولهاي جزيـره اي     . آنها معيوب است

در بيمـاران ديابـت    MTTL1 MELAS 3243Gجهـش  . پانكراس باشند و يـا نباشـند  

نت در آنها كمتـر از بيمـاران   هاي موتا mtDNAمليتوس ، هتروپلاسميك بوده و ميزان 

MELAS بدليل سيستميك بـودن جهـش   . استMTTL1 MELAS 3243G   بيمـاران
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آميـوتروفي  : ديابت مليتوس تظاهرات باليني ديگري را نيز خواهند داشت كه عبارتند از

  . ديابتي ، اسهال و درد شكمي و نوروپاتي

يكـي از  . رتبط شده اند ديابت مليتوس م IIديگري نيز با تيب   tRANموتاسيونهاي 

اين جهـش بـدليل اينكـه  در    . است MTTK MERRF 8344Gاين جهش ها ، جهش 

. بسياري از بيماران ديابت مليتوس يافت نمي شود ، علت شايعي محسوب نمـي شـود  

 Aبـه   Gژاپني گزارش شده است، تبديل  NIDDMجهش ديگري كه اخيراً در بيماران 

. ت كه آلانـين را بـه ترئـونين تبـديل مـي كنـد      اس MTND1در ژن  3316در موقعيت 

ايـن سـندرم   . نيز ديده مي شود (Wolfram)ديابت مليتوس همچنين در سندرم ولفرام 

، مشـخص  (DIDMOAD)با ديابت بي مزه ، ديابت مليتوس، آتروفي چشـم و كـروي   

: زديگر علائم اندوكريني و نورولوژيكي اين سندرم كه كمتر شايعند ، عبارتندا. شود مي

. رواني ، حملات صرع و اختلالات(insomnia)هيپوگناديسم،آتاكسي، ناتواني در خواب

يك بيمار با سندرم ولفرام شامل ديابت مليتوس، آتروفي چشم و كري عصـبي ، واجـد   

بـوده اسـت؛ همچنـين برخـي از بيمـاران واجـد        MTND4 LHON 11778Aجهش 

بـا ايـن حـال    . ه انـد شناسـايي شـد   mtDNAسندرم ولفـرام بـا جهـش هـاي حـذفي      

هاي توالي بعضي از بيماران ولفرام هيچ موتاسيون پاتوژن خاصي را نشان نـداده   بررسي

است؛ بنابراين نقش موتاسيونهاي مختل كننده سنتز پـروتئين ميتوكنـدريايي در سـندرم    

  . ولفرام نامشخص است
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   :ميوپاتي و ديابت

 MTTE MDM 14709Gميك ميوپاتي به همراه ديابت مليتوس با جهش هتروپلاس

برخي از اين بيماران همچنـين بـا عقـب مانـدگي ذهنـي و آتاكسـي       . مرتبط شده است

بررسـيهاي هيسـتولوژيكي و يـا ايمونوهيسـتو شـيميايي      . مخچه اي تظـاهر مـي يابنـد   

، COX، فيبرهـاي فاقـد    RRFعضلات اسكلتي بيماران، علائم كلاسيك ميوپاتي شامل 

از . كندري وانكلوزيونهاي پاراكريستالين را نشـان داده اسـت  مورفولوژي غير نرمال ميتو

tRNAنظر بيوشيميايي اين جهش در 
GLu    موجب كاهش فعاليت ويـژه كمـپلكس ،I  و

IV و نقص سنتز پروتئين ميتوكندريايي شده است .  

   :پاتوفيزيولوژي ديابت و كري 

اختلالاتـي   .اساس بيوشيميايي ديابت مليتوس ميتوكندريايي هنوز نامشـخص اسـت  

گلـوگز، نقـص مسـير ترشـح انسـولين و يـا كـاهش         (sensor)مثل نقص در سنسـور  

نقص در سنسور گلوگز، مشابه نقصي است كه . حساسيت به انسولين، پيشنهاد شده اند

يـا   (Maturity onset diabetes of the young)در ديابت جواني بـا شـروع در بلـوغ    

MODY ديده مي شود .  

MODY هــش هــايي اســت كــه در ژن گلوكوكينــاز ســلول جزيــره اي ناشــي از ج

گلوكوكيناز سلول جزيره اي بيشتر از هگزوكينـاز موجـود    Km. پانكراس رخ مي دهند

از . در ساير سلولهاست و بنابراين گلوكوكيناز فقـط موقـع هايپرگليسـمي فعـال اسـت     

كنـدري متصـل   آنجاييكه اكثر گلوكوكيناز سلولي از طريق پورين به غشاي بيرونـي ميتو 

غشاي داخلي واكنش مي دهد لذا ممكن است احساس گلـوكز   ANTاست و پورين با 
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شامل ارتبـاط بـين گلوكوكينـاز و فسفريلاسـيون اكسـيداتيو از طريـق ايـن كمـپلكس         

كـه هنگـام   (بنابراين جهش در ژن كگلوكوكيناز . ماكروملكولي غشاي ميتوكندري باشد

كـه  (يا فسفريلاسـيون اكسـيداتيوميتوكندريايي    )هايپرگليسمي به گلوكز متصل مي شود

ATP مي توانـد توانـايي پـانكراس را    ) را به منظور فسفريلاسيون گلوكز فراهم مي كند

عـلاوه بـر   ). اشكال در سـنس گلـوكز  (در پاسخ به هايپرگليسمي تحت تأثير قرار دهد 

 ـ  ATPفسفريلاسيون گلوكز توسط گلوكوكيناز سلول بتا، توليد  دري نيـز  توسـط ميتوكن

K، غشاي پلاسمايي و كانال βممكن است در ترشح انسولين؛ از طريق تنظيم سلول 
+  

  . ، نقش داشته باشدATPحساس به 
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  5شكل 

در نسبت هاي پايين 
ADP

ATP     كانال پتاسيم باز بوده و هـر پتانسـيل تـرانس مـامبران ،

ــد   غشــاي پلاســمايي توســط  ATPبالاســت؛ در صــورت اكسيداســيون گلــوكز، تولي

در سـيتوزول بـالا مـي رود، كانـال      ADPبـه   ATPميتوكندري افزايش يافته و نسـبت  

. بسـته مـي شـود و غشـاي پلاسـمايي دپـولاريزه مـي شـود         ATPپتاسيم حساس بـه  

ل مـي  دپولاريزاسيون غشاي پلاسمايي سلول بتا، كانال كلسيم حساس به ولتـاژ را فعـا  

بدين ترتيب كلسيم به داخل سيتوزول جاري مي شود كه سبب اتصال وزيكولهاي . كند

 NADHاهميـت اكسيداسـيون   . حاوي انسولين با غشاء و آزاد شدن انسولين مي شـود 

بـا حـذف   . در ميتوكنـدري در ترشـح انسـولين اثبـات شـده اسـت       ATPجهت توليد 

تومـور خــوش خــيم جزايــر  (از رده ســلولي انســولينوماي مــوش mtDNAملكولهـاي  

ديگـر قـادر بـه ترشـح      β، سـلولهاي  )لانگرهانس كه به شدت انسولين توليد مي كنند
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ميتوكندريايي، موجب مهـار ترشـح    NADHهمچنين مهار شاتل . انسولين نخواهند بود

شـح  در تر ATPاهميت كانال پتاسيم حساس بـه  . انسولين توسط سلولهاي بتا مي شود

بر پايه اين اطلاعات به نظر مي رسـد  . انسولين نيز در تحقيقات متعدد اثبات شده است

 ATPاول اينكـه جايگـاه اتصـال    : كه ميتوكندري نقشي اساسي در ترشح انسولين دارد

گلوكوكينـاز   kmهنگامي كه غلظت آن تـا  (گلوكوكيناز را جهت فسفريله كردن گلوكز 

را بـا توليـد    ATPدوم اينكه كانال پتاسـيم حسـاس بـه    پر نگه مي دارد و) افزايش يابد

ATP   از آنجاييكـه موتاسـيون هـاي    . از طريق فسفريلاسيون اكسيداتيو تنظيم مـي كنـد

mtDNA ،ETC  را مهار مي كنند لذا توليد  

ATP        توسط ميتوكندري را كـاهش داده و بـا بلـوك كـردن دپولاريزاسـيون غشـاي

بيمـاران واجـد نارسـايي هـاي     ). 5شـكل  (كننـد   پلاسمايي، ترشح انسولين رامهار مي

ميتوكندريايي، علاوه بر نقص در ترشح انسولين، مقاومت انسوليني نيـز از خـود نشـان    

اين مساله ناشي از طبيعت سيستميك نقص فسفريلاسيون اكسيداتيو است كـه  . دهند مي

 ـ ل شـده و  اثرات سلولي برداشت گلوكز را مهار مي كند، در نتيجه برداشت گلوكز مخت

هايپرگليسمي ديابتيك ايجاد مي شود كه با انواع تغييرات پاتولوژيك ثانويه كـه عـروق   

ايـن  . كوچك، شريانها و اعصاب محيطي را تحت تاثير قـرار مـي دهنـد مـرتبط اسـت     

توسـط   Cفعال شدن ايزو فرم هـاي پـروتئين كنيـاز    : تغييرات ناشي از موارد زير است

در سـلولهاي انـدوتليال   ... . در مسير آلـدوزر دوكتـاز و  گلوكز و افزايش جريان گلوكز 

توسط تنوئيل تـري    II(SDH)عروقي كشت شده، تمامي اين فرايندها با مهار كمپلكس 

و جدا كردن فسفريلاسيون اكسـيداتيو توسـط كربونيـل سـيانيد      (TTFA)فلورواستون 

. ك مـي شـوند  ميتوكندريايي، بلـو  MnSODيا القاي  (CCCP)متاكلرو فنيل هيدرازون 
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توسط ميتوكنـدري   ROSبنابراين تمامي اثرات پاتولوژيك هايپرگليسمي از طريق توليد 

  . واسطه گري مي شود

 :كري به ارث رسيده از مادر و يا كري القا شده توسط آمينوگليكوزيـد 

)20،24 (  

كري با وراثت مادري و يا كري القا شده توسط آمينوگليكوزيد، با سه جهـش سـنتز   

ــروتئي ــت  پ ــده اس ــرتبط ش ــش در ژن  : ن م ــك جه ــت از  srRNA12ي ــه عبارتس   : ك

MT RNR1 DEAF 1555G   و دو جهـش در ژنtRNA
Ser ؛MTS1 DEAF 7445G 

در  MT RNR1 DEAF 1555Gافراد واجد جهش . MTTS1 AMDF 7472C insو 

ابتدا در يك شجره نامه غربي مشاهده شدند كه ويژگـي آنهـا از دسـت رفـتن شـنوايي      

مطالعات بعدي نشان داد كه افراد واجد اين جهش بـه مهـار   . ه مادري بودعصبي در رد

جهش درانتهاي ساختار ساقه حلقه در زيـر  . آمينو گليكوزيدي به شدت حساس هستند

اتفاق مي افتد كه موجب اضافه شدن يك جفت باز انتهايي شـده   rRNAواحد كوچك 

علارغم . ريبوزوم باكتريايي مي كندو بنابراين ريبوزوم ميتوكندريايي را بسيار شبيه يك 

. ، نقص سنتز پروتئين در مورد اين جهـش گـزارش نشـده اسـت    rRNAتغيير ساختار 

برخي افراد واجد اين جهش علائم نورولوژيكي ديگـري را نيـز تظـاهر مـي كننـد كـه       

عبارتست از علائم راه هاي عصبي خارج هرمي نظير ترمـور و سـفتي، كـه در بيمـاري     

در يك فاميل، از دست رفتن شنوايي عصبي دو طرفه بـا  . اهده مي شوندپاركينسون مش

. مشاهده شـده اسـت   MTRNR1 DEAF 1555Gوراثت مادري، بدون حضور جهش 

tRNAاين فاميل يك جهش  mtDNAتعيين توالي كامل 
Ser     را آشكار كـرده اسـت كـه
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 MTTS1 AMDF)موتاسـيون سـوم نيـز    . MTTS1 DEAF 7445Gعبارتسـت از؛  

7472C ins)     در يك فاميل يافت شده است كه شايع ترين تظـاهر بـاليني آن از دسـت

آتاكسـي ناشـي از اخـتلال    . رفتن شنوايي دو طرفه پيش رونده با وراثت مـادري اسـت  

اين جهش كه موجب ورود يـك  . مخچه و ميوكلونوس نيز در اين فاميل شايع بوده اند

مـي شـود،    Cنوكلئوتيـد   6ه از به درون يك زنجيره هموپلي مريك تشكيل شـد  Cباز 

ايـن جهـش   . را تغييـر مـي دهـد    CTΨاحتمالاً ساختار فضـايي سـاقه حلقـه بـازوي     

  ..مي شود Iهتروپلاسميك از نظر بيوشيميايي موجب كمبود كمپلكس 

  ) 49، 47، 26، 24، 20، 14، 7( :دمانس بعنوان يك بيماري ميتوكندريايي

. ممكن است دچار دمانس پيشـرونده شـوند   mtDNAسيون هاي بيماران واجد موتا

بيماري كه با كاهش درك پيشرونده، دمانس، كري، آتاكسي و كره شناسايي شـده بـود؛   

ــر در ژن   ــش زي ــد جه tRNAواج
trp ــت ــوده اس . MTTW DEMCHO 5549A: ب

هاي مغزي در اين بيمار، از بين رفتن متوسط و منتشر نورون ها در كورتكس و  بررسي

ها و فيبرهـاي  RRFبررسي عضلات اسكلتي، وجود . اي را نشان داده است جسم قاعده

همچنين وجود ميتوكندريهاي بـا مورفولـوژي غيـر    . را مشخص كرده است COXفاقد 

. نرمال در عضله اسـكلتي بـا اسـتفاده از ميكروسـكوپ الكترونـي اثبـات شـده اسـت        

بنـابراين جهـش   . شان داده استرا ن Iهاي تنفس ميتوكندريايي، نقص كمپلكس  بررسي

tRNA
trp    ايـن امربـا   . نشان مي دهد كه نقايص تنفسي ميتوانند موجـب دمـانس شـوند

tRNAدر ژن  MTTQ ADPD 4336Gشناسايي جهـش  
Gln     مـوارد  % 5كـه بـا حـدود

  .بيماري آلزايمر با شروع تاخيري مرتبط شده است نيز اثبات شده است



  ٩١

   :بيولوژي و ژنتيك بيماري آلزايمر

بيماري آلزايمر . شايع ترين فرم دمانس با شروع تاخيري است) AD(بيماري آلزايمر 

از نظر كلينيكي به دو فرم با شروع زود هنگام و تاخيري تقسيم مـي شـود؛ آلزايمـر بـا     

پـروتئين پيشسـاز   : شروع زود هنگام با جهش در حـداقل سـه لوكـوس مـرتبط اسـت     

 1-، پرسنيلين21بر روي كروموزوم  APPيا  (amyloid precursor protein)آميلوئيد 

(PS-1)  و  14بر روي كروموزومPS-2   1بر روي كرومـوزوم .APP    توسـط سـكرتاز

تعدادي از موتاسـيون هـاي   . پردازش مي شود) كه شكست پروتئوليتيك ايجاد مي كند(

APP  كه منجر به پردازش نامناسبAPP    بـه پپتيـدهايβA βAو  40 مـي شـود،    42

توسط سكرتاز نقش داشـته،   APPها در پردازش  Presenilin (PS). مشخص شده اند

اطلاعات فعلـي حكايـت   . شود مي βAبطوريكه نقص در آنها موجب تشكيل پپتيدهاي

جهـش هـاي    .گاماسكرتاز و يا كوفاكتور آن اسـت  APPاحتمالاً  PS-1از آن دارند كه 

شناسايي شده اند كه مسول اكثر آلزايمرهـاي بـا    PS-1اشتباه پاتوژنيك متعددي در ژن 

مطالعـات نقشـه ژنتيكـي و    . كل موارد بيماري آلزايمـر هسـتند  % 2شروع زود هنگام و 

رسـوب  . را مشخص كـرده اسـت   ADدر βAمقادير رونويسي مخصوص بافتي، توليد 

در مغز بيماران آلزايمري، فرضيه آبشار آميلوئيـدي را در ايـن بيمـاري     βAبيش از حد

)آميلوئيد بتا . مطرح كرده است βA ، احتمالاً از طريق تغيير متابوليسم كلسيم يا ايجـاد  (

ROS شود سمي، موجب به هم خوردن هموستاز سلولي مي.  

جب نابساماني نوروفيبريلي مي شود بطوريكه نوروفيبريل هـا  مو ROSمقادير بالاي 

دلايل محكم ايـن فرضـيه   . سلول را پر كرده و در نهايت موجب مرگ سلولي مي شوند
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مشاهداتي است كه نشان مي دهند كه جهش در هر سه ژن دخيل در بيمـاري آلزايمـر،   

را در  βAتحقيقـات زيـادي پپتيـد    . دسـمي را افـزايش مـي ده ـ    βAتوليد پپتيدهاي 

يا بطور مستقيم و يـا بطـور غيـر مسـتقيم از طريـق      (افزايش نفوذپذيري كلسيم سلولي 

احتمـالاً حساسـيت    βAهمچنـين  . ، دخيـل دانسـته انـد   )هاي كلسيم يـا پتاسـيم   كانال

اكسـيژن و توكسيسـيتي كلسـيم، افـزايش      را بـه راديكـال   ADميتوكندريهاي سلولهاي 

اتصال مي يابد كـه   2Cu+و  β+OPAZn2علاوه بر اين نشان داده شده است كه. دهد مي

  .مي شود H2O2به ويژه  ROSدر اين فرم اگر گه شده و موجب توليد 

مري به اثبات رسيده است، از آنجاييكه افزايش آسيب اكسيداتيو در مغز بيماران آلزاي

بنابراين بسيار محتمل است كه پاتوفيزيولوژي تجمع آميلوئيد ناشي از افزايش اسـترس  

در بيماري آلزايمر با شروع تاخيري نيز ژنهـاي مختلفـي نقـش    . اكسيداتيو عصبي باشد

است كه مطالعـات زيـادي بـر روي آن انجـام گرفتـه       Eدارند كه مهمترين آنها ژن آپو 

: نهاي ديگري كه با بيماري آلزايمر با شروع تاخيري مرتبط شده اند عبارتنـد از ژ. است

BACE2 ،αTNF ماكروگلوبولين  -2 -و آلفا(A2M) . علاوه بر اين مطالعات متعددي

 10لوكوس ديگري بر روي كروموزوم.اند مرتبط كرده ADرا نيز با  (IL-1)1-اينترلوكين

يـا   IDE (Insulin Degrading Enzyme)زايمر مرتبط است، مربوط به كه با بيماري آل

. نقـش دارد  βAآنزيم تخريب كننده انسولين مي باشد؛ اين آنـزيم احتمـالاً در تجزيـه    

 βAدر تخريـب   (Neprolysin)اخيراً مشخص شده است كه آنزيمي بنام نپرولايـزين  

ژن . را افـزايش مـي دهـد    βAمهار نپرولايزين در مغزرت نرمـال، رسـوب   . دنقش دار

  . نپرولايزين انسان، پلي مورفيك است



  ٩٣

   :ADاختلالات ميتوكندريايي در 

بيماري آلزايمر با اگريگاسيون پروتئين و استرس اكسـيداتيو مـرتبط اسـت؛ در ايـن     

بيماريهـاي  . مـي كنـد   H2O2اگرگه شـده و توليـد    2Cu+در حضور  βAبيماري پپتيد 

ناشي از نقـايص فسفريلاسـيون اكسـيداتيو ميتوكنـدريايي مغـزي و سيسـتميك و نيـز        

از آنجاييكـه  . مـرتبط شـده انـد    AD، بـا برخـي مـوارد    mtDNAموتاسيونهاي خاص 

و آپوپتوز، نقـش اساسـي    ROSتابوليسم ميتوكندري در توليد انرژي، هموستازكلسيم، م

. مـي شـوند   ADدارد بنابراين ميتوكندريها با همان مكانيسم پـاتوفيزيولوژيكي موجـب   

مطالعات متعددي اختلالات فسفريلاسيون اكسيداتيو ميتوكندريايي را در هر دو بيماري 

AD  وPD آنــاليز هيســتولوژيكي مغــز بيمــاران . نشــان داده انــدADدر  ، تغييراتــي را

، كـاهش انتقـال   PETمطالعات با استفاده از . مورفولوژي ميتوكندريايي نشان داده است

مشخص كرده است كه اين مساله نشاندهنده يك نقـص بيـو    ADگلوكز را در بيماران 

و نسـبت  % 30همچنين در مغز اين بيماران فعاليت پيروات دهيدروژناز، . انرژتيك است

ADP  بــهO2 ،42 % نشــاندهنده جــدا شــدن نســبي فسفريلاســيون از كــاهش دارد كــه

در موش ها بوسيله تزريق سديم آزايـد،   IVمهار تدريجي كمپلكس . اكسيداسيون است

موجب اختلال يادگيري در آنها شده و كاهش قابل توجهي را در اكسيداسيون گلوكز و 

 .ايجـاد مـي كنـد    ADگلوتامين و تجمع كلسيم در فيبروبلاست هاي پوست مبتلايـان  

مواجه شده انـد، افـزايش    CCCPهاي پوست افراد نرمال كه با جدا كننده  فيبروبلاست

 157ها شناسايي مي شوند و همچنـين افـزايش   Abتوپهايي كه توسط  ده برابري در اپي

شناسايي مي شـود،   ADبرابري در پروتئيني كه توسط آنتي بادي منوكلونال اختصاصي 
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نيز در بيماري آلزايمر دخيلند؛ آنها هـم   (ROS)ژن گونه هاي فعال اكسي. دهند نشان مي

موجب آسيب نوروني مي شوند و هم اينكه اگريگاسيون پپتيـد آميلوئيـد بتـارا كاتـاليز     

ها  ، در پلاكت(COX)تنفسي  IVمكرراً با نقايص نسبي كمپلكس  ADبيماران . كنند مي

قـادر بـه    IVكمپلكس از آنجاييكه اين نقايص . و ميتوكندريهاي مغزي گزارش شده اند

به سلولهاي كشت شده از طريق فيوژن است، لذا آنها با اشكالات  ADانتقال از بيماران 

mtDNA رنگ آميزي هيستو شـيميايي  . مرتبطندCOX    در مغـز بيمـارانAD  كـاهش ،

همچنين اختلالات تنفسي ميتوكندريايي . قابل توجهي را در فعاليت آن نشان داده است

بـه همـراه ايـن نقـايص     . وات دهيـدروژناز نيـز گـزارش شـده اسـت     و اختلال در پير

ميتوكندري و  DNAهاي فسفريلاسيون اكسيداتيو  بيوشيميايي، رونويسي بسياري از ژن

اهميت ميتوكندري و اسـترس اكسـيداتيو در   . يابد كاهش مي ADهسته در مغز بيماران 

روسيت هاي كشت شـده بـا   هاي مغزي و آست بيماري آلزايمر با تيمار كردن سيناپتوزوم

تيمار سيناپتوزوم هاي كورتيكال غني از ميتوكنـدري بـا   . مشخص شده است βAپپتيد 

، )3NPنيتروپروپيونيـك اسـيد،    -II )3، يـا مهـار كننـده كمـپلكس     2Fe+آميلوئيد بتـا،  

ميتوكندريايي  ROSميتوكندريايي را كاهش و توليد  Ψ∆مصرف گلوكز و گلوتامات و 

را  GRP78و  HAP 70 ،HSP60هـاي استرسـي    را افزايش مي دهـد و بيـان پـروتئين   

همچنين اثرات زيانبخش اين مـواد در حيوانـاتي كـه از نظـر رژيمـي      . تحريك مي كند

 -يژنازبه هم اكس (APP)پروتئين پيش ساز آميلوئيد . محدود مي شوند، كاهش مي يابد

2 )HO-2 (هم اكسيژنازها بيلـي روبـين را بـه يـك آنتـي اكسـيدان و       . متصل مي شود

. كند اثرات آنتي اكسيداني آنرا مهار مي HO-2به  APPاتصال . شكنند منوكسيدكربن مي

. گردد باشد، اين مهار به مقدار زيادي تشديد مي ADواجد موتاسيونهاي  APPچنانچه 
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را القا مـي كنـد كـه هـم را      βA ،HO-1سي با پپتيدهاي تيمار آستروسيت هاي كورتك

تجزيه كرده و موجب برداشـت آهـن غيـر همـي بوسـيله ميتوكنـدريها و فعـال شـدن         

mtPTP ايـــن اثـــرات آستروســـيتي بوســـيله تيمـــار بـــا دگزامتـــازون . مـــي شـــود

(dexamethasone)  كه القايHO-1  را مهار مي كند و سيكلوسپورينA   كـهmtPTP 

مي شود و ايـن   MnSOD، موجب القاي HO-1القاي . را پايدار مي كند، مهار مي شود

ايـن  . القا مي تواند توسط آنتي اكسيدانهاي آسكوربيك اسـيد و ملاتـونين بلـوك شـود    

را مستقيماً به اسـترس اكسـيداتيو ميتوكنـدريايي و فعـال شـدن       βAنتايج توكسيسيتي 

mtPTP  لينك مي دهند كه اين عمل با واسطه گريHO-1 انجام مي شود .HO-1  يك

و بيلـي   COكه هم را به  (Stress Response Protein)پروتئين پاسخ به استرس است 

بيلي وردين بـه بيلـي روبـين تبـديل مـي شـود كـه ويژگيهـاي         . وردين تجزيه مي كند

 COXبـه   COتصور مي شود كه  .راديكال آزاد را داراست (Scavenging)آوري  جمع

ميتوكندريايي متصل شده و آنرا مهار مي كند كه اين مساله موجب توقف زنجيره انتقال 

شود كـه   تجزيه هم، موجب آزاد شدن آهن مي. مي شود ROSالكترون و افزايش توليد 

افـزايش آهـن درون   . برداشت مي شود mtPTPبه نظر مي رسد توسط ميتوكندريها در 

را از طريق واكنش فنتون تحريك مي كنـد و افـزايش اسـترس     OHي، توليد ميتوكندر

  .جبران مي شود MnSODاكسيداتيو ميتوكندريايي، توسط القاي 

   :mtDNAبيماري آلزايمر ناشي از جهش هاي 

اگر ميتوكندري نقش مهمي در بيماري آلزايمر دارد؛ اين انتظار وجود دارد كه برخـي  

اين فرضـيه  . در شروع و پيشرفت آن تاثير گذار باشند mtDNAاز واريانت هاي توالي 
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-6/3دهند، احتمال به ارث رسيدن بيماري آلزايمر از مادر  توسط مطالعاتي كه نشان مي

برابر بيشتر از پدر است، تاييد مي شود و اين مساله نشـان مـي دهـد كـه احتمـالاً       7/1

د؛ همچنانكه ثابت شده هستن AD، ريسك فاكتورهاي mtDNAبرخي از واريانت هاي 

از طريـق سيتوپلاسـم قـادر بـه      ADاست كه نقايص فسفريلاسيون اكسيداتيو بيمـاران  

tRNAدر ژن  Gبه  A، جهش ADمرتبط با  mtDNAيك واريانت . انتقال است
Gln  در

درصـد   4/0-7/0و  PDو  ADبيمـاران  % 2/5ايـن واريانـت در   . است 4336موقعيت 

 ADدرصد بيمـاران   6در  4336يك  مطالعه، موتاسيون  در. كنترل ها يافت شده است

 AD ،7/8درصد موارد  6/3درصد كنترل ها و در مطالعه اي ديگر اين جهش در  3/0و 

البته گزارشـات محـدودي   . و صفر درصد كنترل ها، يافت شده است PDدرصد موارد 

رصد جهـش در  نيز وجود دارند كه اين جهش در بيماران و كنترل ها يافت نشده و يا د

هاي بيماران  mtDNAدر بررسي هاي اوليه . بوده است ADكنترل ها بيشتر از بيماران 

AD  وPD       واريانت هاي متعـدد ديگـري شـامل يـك موتاسـيون اشـتباه در ،ND1  در

در  srRNA12و يـك اضـافه شــدن در ژن    srRNA 16، يـك جهـش   3397موقعيـت  

مشاهداتي كـه نقـش ميتوكنـدري را    يكي ديگر از . يافت شده است 956-965موقعيت 

 mtDNAبرابـري ميـزان جهـش سـوماتيك      15تاييد مي كند، افزايش  ADدر بيماري 

با اين حال اين افـزايش  . كورتكس مغز بيماران آلزايمر نسبت به كنترلهاي همسن است

يكي از اين مطالعات كه اخيراً انجام شـده اسـت؛   . در برخي مطالعات ثابت نشده است

نشان نداده است؛ البته اين مطالعه بيمـاران بـا    mtDNAيشي را در حذف هاي هيچ افزا

 mtDNAسال را مورد آزمايش قرار داده است و مي دانيم حذف هـاي   70سن بيش از 

در افــراد مســن احتمــالاً بــدليل تخريــب آپوپتوتيــك ســلولهاي واجــد نســبت بــالاي  
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ژنوم ميتوكندري  ND2ر ژن د Gبه  Aيك تغيير . موتاسيونهاي حذفي از دست مي رود

مرتبط دانسته شده بود اما بعداً متوجه شدند كه يـك پلـي    ADنيز با  5460درموقعيت 

كانادايي و كنترل هـا،   ADهاي بيماران mtDNAتعيين توالي ناحيه اي . مورفيسم است

  .است ADرا مشخص كرده است كه واجد ريسك بالايي براي  mtDNAرده اي از 

غضـروفي ناشـي از     -تافيزي يا هيپـوپلازي مـويي  ديس كندوپلاژي م

  )RNase MRP: )20هاي  جهش

، يـك اخـتلال   (CHH)غضـروفي   -كندروديس پلازي متافيزي يا هيپوپلازي مـويي 

اتوزومي مغلوب است كه با قامت كوتاه نامتناسب، مـوي هيپوپلاسـتيك، شـل شـدگي     

اين . روده همراه است ليگاماني، نقص ايمني، آنمي هيپوپلاستيك و ديس پلازي عصبي

مشكلات مي توانند بصورت مگاكولون مادرزادي ظـاهر شـده و بـه لنفومـاو يـا سـاير       

 RNase MRPايــن بيمــاري ناشــي از جهــش هــايي در ژن . ســرطانها متمايــل شــود

رونويسـي مـي شـود و بـر روي      IIIپلـي مـراز    RNAايـن ژن توسـط   (ميتوكندريايي 

موتاسيونهاي : ه از موتاسيون ها شناسايي شده انددو گرو. است) قرار دارد 9كروموزوم 

ايجـاد مـي كنـد و     nullحذفي بين راه انداز و جايگاه شروع رونويسـي كـه موتانهـاي    

چهـار موتاسـيون سـاختاري شناسـايي     . RNAموتاسيونهاي تعـويض بـاز در سـاختار    

دو جهش كه موجب تغييـر بـاز در لوپهـاي تـك رشـته اي مـي شـود و يـك         : اند شده

را تحـت تـاثير    RNAيض باز و يك اضافه شدن دو بازي كه اجزاي دو رشـته اي  تعو

 RNase MRPپاتوفيزيولوژي اين بيماري هنوز مشخص نيست، چرا كه . قرار مي دهند

به منظور ايجـاد پرايمـر    mtDNA Lهم در هستك و هم در پردازش رونوشت زنجيره 
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حـال جالـب اسـت كـه      بـا ايـن  . واجد عملكرد است mtDNA Lجهت سنتز زنجيره 

بسياري از نشانه ها و علائم مرتبط با اين بيماري، در ساير بيماريهاي ميتوكندريايي نيـز  

بنابراين ممكن است نقص و كمبود ميتوكنـدريايي، نقـش مهمـي را در    . ديده مي شوند

  .فرايند اين بيماري ايفا كند

  ) mtDNA: )2 ،19 ،20 ،24 ،25 ،30 ،47بيماريهاي مولتي فاكتوريال و 

. مـرتبط باشـند   mtDNAبيماريهاي مولتي فاكتوريال خاصـي نيـز ممكـن اسـت بـا      

بيماريهاي مولتي فاكتوريال معمول متعددي نظير ديابت مليتوس، اپيلپسي و استروك تـا  

ارتباط ساير بيماريها نيز با مطالعات فاميلي و . مرتبط شده اند mtDNAكنون با نقايص 

ايـن مطالعـات، يـك گـرايش مـادري را در      . بل بررسي استژنتيكي اپيدميولوژيكي قا

بعلاوه هرچه وقوع صرع در والدين زودتر اتفـاق  . انتقال صرع و تشنج نشان داده است

از آنجائيكه صرع ها، تظاهرات كلينيكـي  . بيفتد، احتمال وقوع آن در بچه ها بيشتر است

 MTTL1 MELASژنـوم ميتوكنـدري نظيـر موتاسـيون      tRNAشـايع موتاسـيونهاي   

3243G  وMTTK MERRF 8344G  هستند، بنابراين منطقي به نظر مي رسد كه ساير

را تحت تاثير قرار مي دهند، احتمالاً در ايجاد  mtDNAموتاسيونهايي كه سنتز پروتئين 

نيـز احتمـالاً بـا     (migraine)فشارخون بالا، استروك و ميگرين . و صرع دخالت دارند

ميگرين و استروك، تظاهرات شايع موتاسيونهايي مثل . بطندمرت mtDNAموتاسيونهاي 

MTTL1 MELAS 3243G   هستند كه سنتز پـروتئينmtDNA     را تحـت تـاثير قـرار

ــي ــد م ــي . دهن ــن بررس ــر اي ــلاوه ب ــاران    ع ــوني بيم ــاي خ ــتولوژيكي رگه ــاي هيس   ه

MTTL1 MELAS 3243G      تغييـرات مورفولـوژيكي قابـل تـوجهي را در سـلولهاي ،
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هاي  عضلات صاف رگي و نيز افزايش تعداد ميتوكندريهاي بزرگ با آرايش اندوتليال و

SDHرگهـاي خـوني   . كريسـتالي غيـر نرمـال را نشـان داده اسـت     
+
COXو   

نيـز در   -

از آنجاييكه مهار زنجيره تنفسي . اند مشاهده شده MTTK MERRF8344Gموتاسيون 

اكسيژن گشـاد كننـده عروقـي    هاي  دهد و راديكال توليد راديكال اكسيژن را افزايش مي

NO هاي  كنند بنابراين منطقي است كه جهش را غيرفعال ميmtDNA توانند سـبب   مي

همچنين در اختلالات رواني نيـز نقـش    mtDNAهاي  جهش. افزايش فشار خون شوند

بيماراني با افتالموپلژياي خارجي پيشرونده ناشي از سندرم حذف متعدد گزارش . دارند

، )تفـاوتي  بـي (، آپـاتي  (depression)تلالات شـديدي شـامل افسـردگي    اند كه اخ شده

اين اخـتلالات شـديد روانـي شـامل افسـردگي و      . اند خوابي داشته خستگي مفرط و بي

. انـد  نيـز مشـاهده شـده    LHONپذيري غيرطبيعي در اعضاي متعـدد مبتلايـان    تحريك

مشكلات نورولوژيك،  كه علاوه بر LHONبيماران (تحقيقات بعدي بر روي اين افراد 

 MTND6 LHONنشان داد كه آنها واجـد موتاسـيونهاي   ) مشكلات رواني نيز داشتند

14484C  وMTND1 LHON 4160C هستند.  

   :در بيماريهاي دژنراتيو، سرطان و پيري mtDNAهاي سوماتيك  جهش

  ) 53و  43، 38، 37، 35، 31، 24، 20، 13، 6، 5، 4(

اين است كه آنها شروع تاخيري  mtDNAيماريهاي يك ويژگي مشترك بسياري از ب

هاي تعويض باز، كم و بـيش   بيماران متولد شده با موتاسيون. داشته و پيشرونده هستند

واجد ژنوتيپ هتروپلاسميك هستند؛ اما با توجه به اينكه آنها با ايـن ژنوتيـپ بـه دنيـا     

مطرح شده براي ايـن  فرضيه . شود آيند، مشخص نيست كه چرا بيان دچار تاخير مي مي
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رسـند   هاي ميتوكنـدريايي كـه بـه ارث مـي     تاخير در بيان اين است كه اغلب موتاسيون

جهت مهار فنوتيپي فسفريلاسيون اكسيداتيو ميتوكندري ناكافي هستند؛ به عبارت ديگـر  

. كنند كه به صورت فنوتيپي ظاهر شود فسفريلاسيون اكسيداتيو را تا آن اندازه مهار نمي

نقـص ارثـي    Post-mitotic هـاي  هـاي سـوماتيك در بافـت    حال تجمـع جهـش   با اين

. شـوند  فسفريلاسيون اكسيداتيو را تشديد كرده و در نهايت موجـب بيـان فنـوتيپي مـي    

در  mtDNAهاي نـوآرايي   هاي تعويض باز و جهش هاي ناشي از تجمع جهش نوآرايي

كاهش مقادير . سازگار است در اثر افزايش سن، با اين فرضيه Post-mitoticهاي  بافت

. هاي فسفريلاسيون اكسيداتيو ميتوكندريايي با افزايش سن نيز اثبـات شـده اسـت    آنزيم

هـم در شـروع و هـم در پيشـرفت بيماريهـاي       mtDNAهاي سوماتيك  بنابراين جهش

mtDNA هاي افزايش سن و پيري مهم هستند و نيز در پروسه.  

  : ا سنمرتبط ب mtDNAهاي سوماتيك  تجمع جهش

 Post-mitoticهاي  با افزايش سن، در بافت mtDNAتجمع موتاسيونهاي سوماتيك 

هاي فسفريلاسيون اكسيداتيو ميتوكندريايي ناشي از افزايش سـن،   انسان، با كاهش آنزيم

هـاي فسفريلاسـيون اكسـيداتيو در     مشخص شده است كه فعاليـت آنـزيم  . ارتباط دارد

حـذف  . شود و پريمات با افزايش سن دچار كاهش ميعضله اسكلتي، كبد و مغز انسان 

ها ارزيابي شده و مشخص شده است  در اين بافت 4977npي در موقعيت  kb5معمول 

كه اين حذف با افزايش سن در عضله اسكلتي، قلب، عضـله چشـمي خـارجي، جسـم     

بيشترين ميـزان ايـن حـذف در    . يابد ها تجمع مي اي، كورتكس مغز و ساير بافت قاعده

هـزار   10شود جايي كه ميزان حذف در آن از افراد جوان تا پير، بـيش از   مغز يافت مي
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سـاله   80اي افراد  كيلوبازي در جسم قاعده 5يابد، بطوريكه اين حذف  برابر افزايش مي

در . اسـت % 2-3درصد است و در كورتكس حـدود   10بيشترين ميزان بوده و بيش از 

بـا اسـتفاده از   . درصـد اسـت   0001/0سان كمتـر از  مقابل ميزان اين حذف در مخچه ان

هاي آزمايشگاهي ايـن مسـاله اثبـات شـده اسـت كـه بـا افـزايش سـن، ميـزان            تكنيك

هـاي نـوآرايي شـده و    mtDNAيابد، بطوريكه ميزان  افزايش مي mtDNAهاي  نوآرايي

هـاي   ، موتاسـيون mtDNAهـاي   علاوه بـر نـوآرايي  . هتروژن در افراد مسن بيشتر است

با اين حـال  . يابند تجمع مي Post-mitoticهاي  ويض باز نيز با افزايش سن در بافتتع

تجمعـات قابـل توجـه    . ها متفـاوت اسـت   در بين بافت mtDNAموتاسيونهاي خاص 

و  MTTK MERRF 8344G  ،MTTL1 MELAS 3243Gموتاسـيونهاي پاتوژنيـك   

MTTG CIPO 10006 G در تحقيقـات  . انـد  گـزارش شـده  ) و نه جوان(، در افراد پير

انـد، طيفـي از    هـاي تعـويض بـاز در مغـز انجـام شـده       مختلفي كه بر روي موتاسـيون 

را گـزارش   Dبـازي در لـوپ    هـاي تـك   اي و نيز حـذف و اضـافه   هاي نقطه موتاسيون

موتاسـيونهاي  . ملكولها در حداقل يـك موقعيـت متفاوتنـد   % 35-41اند؛ بطوريكه  كرده

مشخص شده اسـت  . اند ده بسياربسياركم گزارش شدههتروپلاسميك در نواحي كد كنن

هـاي   برابـر و موتاسـيون   5/2اي،  سـاله، موتاسـيونهاي نقطـه    99تا  28كه در بين سنين 

 mtDNAهـاي سـوماتيك    آناليز توزيع جهـش . يابند حذف و اضافه ده برابر افزايش مي

اي  حيـه هـا بـه صـورت نا    دهـد كـه جهـش    در عضله اسكلتي افراد سالخورده، نشان مي

شوند و بنابراين احتمالاً به صورت كلوني امپليفاي مي شوند ؛ درسـت مثـل    لوكاليز، مي

كه به صـورت ناهمسـان در فيبرهـاي عضـلاني      CPEO-KSSموتاسيون هاي نوآرايي 

بررسي هاي هيتسولوژيكي بافت هاي عضلاني افـراد مسـن ، وجـود    . توزيع مي شوند
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مشـخص شـده   . پريوديـك نشـان داده اسـت   مثبت و منفي را به صورت  COXنواحي 

واجد حذف است و يا كمبود  mtDNAمنفي واجد كلوني از  COXاست كه هر ناحيه 

mtDNA مطالعات مشابه ديگري نشان داده اند كه ممكـن اسـت برخـي سـلولها     . دارد

باشـند در حـالي كـه سـايرين فقـط       mtDNAواجد مقـادير بـالايي از نـوآرايي هـاي     

mtDNA اين يافته ها نشان مي دهند كه موتاسيون هاي سـوماتيك  . باشند نرمال داشته

mtDNA،   بصورت خودبخودي و تصادفي در سلولها رخ مي دهند، اما پس از وقوع به

ايـن فـاز رپليكاسـيون    . صورت انتخابي تكثير يافته و موجب كمبود تنفسي مـي شـوند  

با گذشـت   mtDNAتصاعدي بوده و نشان مي دهد كه چرا جهش هاي حذفي خاص 

  . زمان به صورت تصاعدي افزايش مي يابند

با اين حال توليـد و  . ، مشخص نشده استmtDNAعلت ميزان بالاي موتاسيون در 

هيدروكسـي   -8شامل تيمين گليكول و  DNAتجزيه متعاقب محصولات اكسيداسيون 

. ، يك عامل احتمالي موتاسيون هاي جديـد اسـت  )( OHdG-8داكسي گوانوزين  -2–

  اسـت؛ بـا ايـن حـال      mtDNAشـايع تـرين فـرم آسـيب اكسـيداتيو       oHdG-8جاد اي

8-OHdG     احتمالاً موتاژن اصـلي و عمـدهmtDNA      نيسـت؛ چـرا كـه موتاسـيونهاي

برابـر موتاسـيونهاي تعـويض بـاز      20ژنوم ميتوكندري حدود  transvtionتعويض باز 

transversion   8اســت در حاليكــه-OHdG    بــاز ، وقــوع جهــش هــاي تعــويض

transversion همچنين محصولات اكسيداسيون . را افزايش مي دهدmtDNA موجب ،

اشتباهات رپليكاسيوني نيز مي شـوند كـه ايـن مسـأله موجـب افـزايش موتاسـيونهاي        

  . مي شود mtDNAنوآرايي 
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استعداد خاصي براي آسيب توسـط راديكـال اكسـيژن     mtDNAبه نظر مي رسد كه 

ندري، منبع اصلي توليد گونـه هـاي فعـال اكسـيژن اسـت و      زنجيره تنفسي ميتوك. دارد

mtDNA        به غشاي داخلي ميتوكنـدري در مجـاورت كمـپلكس هـاي فسفريلاسـيون

به آسيب اكسيداتيو در مطالعـات متعـددي    mtDNAاين تمايل . اكسيداتيو متصل است

برابـر   16حدود  mtDNAدر موش هاي جوان گزارش شده است كه . اثبات شده است

دارد و اين ميزان در موش هاي پير، سه برابر ديگر  OHdG-8هسته اي  DNAتر از بيش

برابـر   10ژنـوم ميتوكنـدري ،    OHdG-8امـروزه مقـادير   ). برابـر  19( يابـد  افزايش مي

nDNA 8بطور مشابه مقادير . تخمين زده مي شود-OHdG mtDNA    مغـز انسـان ، ده

گزارش شـده اسـت كـه    . فزايش مي يابدبوده و با افزايش سن ا nDNAبرابر بيشتر از 

هاي ديافراگم، عضله قلبي و مغز انسان با افـزايش سـن   mtDNAدر  OHdG-8مقادير 

كيلوبـازي قلـب انسـان، بـا افـزايش سـن        4/7و حـذف   OHdG-8افزايش مي يابد و 

بـه آسـيب    mtDNAمسـتعد بـودن   . باكينتيك تصـاعدي يكسـاني افـزايش مـي يابنـد     

ناكارآمـد و نـاقص    DNAدر تـرميم   mtDNAلت بر آن دارد كه اكسيداتيو احتمالاً دلا

نمي تواند ديمرهاي تيمـين را تـرميم نمايـد امـا ميتوكنـدري       mtDNAهر چند . است

و آنزيم هـاي  ) اندونوكلئاز AP(گليكوزيلاز، آپورين اندونوكلئاز  DNAواجد اوراسيل 

ي نيـز بـا اسـتفاده از    وجود فعاليت هاي ترميمي ديگـر . ترميم پيريميدين گليكولهاست

مجاور كردن سلولهاي كشـت شـده بـا    (هاي آزمايشگاهي به اثبات رسيده است  تكنيك

ــيب   ــده آس ــاد كنن ــل ايج ــازي DNAعوام ــالص س ــا    DNA، خ ــم ب ــك، هض ژنومي

اندونوكلئازهاي اختصاصي هر نوع آسـيب و سـپس مونيتورينـگ حـذف جايگاههـاي      

) تكنيك سادرن بلات ژل آگاروز قليـايي  اختصاصي اندونوكلئازي از سلول بااستفاده از
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با استفاده از اين تكنيك ها مشخص شده است كه ميتوكندريها نمـي تواننـد ديمرهـاي    

و عوامـل آلكيلـه كننـده را تـرميم      OHdG-8پيريميديني را ترميم كنند اما آنها قادرنـد  

را ترميم  ميتوكندريها نمي توانند كراس لينك هاي درون زنجيري پلاتيني سيس. نمايند

را ترميم كنند؛ كه ايـن   (inter-strand)كنند؛ اما آنها قادرند اين پيوندهاي بين زنجيري 

  . است recombinationalمورد بيانگر وجود ترميم 

با وجود تمايل بالاي ميتوكندريها به آسيب، جالب است كه آنها برخي سيستم هـاي  

رميم به گونه اي تنظيم مي شود كه براي احتمالاً ميزان ت. ترميمي فعال را حفظ كرده اند

هاي ميتوكندريايي به فرم سالم تا بعد از سن توليد مثـل كـافي باشـد؛     DNAنگهداري 

بـه هـر حـال    . چرا كه در اين مرحله ديگر نگهداري بافت هاي والدين ضروري نيست

وان ايجـاد راديكـال آزاد فـرا    -1ميزان بالاي جهش در ميتوكندري را مي توان ناشي از 

 DNAساختار خاص  -3كمبود و نقص سيستم هاي ترميمي و  -ETC  2بدليل وجود 

  . ميتوكندري كه فاقد هيستونها و ساير پروتئين هاي محافظ است؛ دانست

  : آنمي سيدروبلاستيك ايديوپاتيك 

ممكن است در تايپ هاي سـلولي خاصـي ايجـاد     mtDNAموتاسيونهاي سوماتيك 

يكي از موارد ممكن چنـين پديـده اي ،   . ني مشخص شوندشده و موجب تظاهرات بالي

با تشكيل ناكافي هـم و    آنمي سيدروبلاستيك،. آنمي سيدروبلاستيك ايديوپاتيك است

يك يافته شايع . تجمع زياد آهن در ميتوكندريهاي رده اريترو بلاستي مشخص مي شود

 -سـتخواني ، آنمي همراه با سيدروبلاست هـاي حلقـوي اسـت كـه در سـندرم مغـز ا      

 IXآنمي سيدروبلاستيك با تجمع پروتوپورفيرين . پانكراسي پيرسون نيز ديده مي شود
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3+و رسوب آهن فريك 
(Fe)به منظـور تشـكيل هـم، آهـن     . در ميتوكندريها همراه است

2+بايستي به فرم احياي آن يعني 
Fe    و توسط آنزيم فروچيلاتاز بـه پروتوپـورفيرينIX 

بنـابراين آنمـي   . ط زنجيره انتقال الكتـرون انجـام مـي شـود    احياي آهن توس. وارد شود

كشـف دوموتاسـيون   . سيدروبلاستيك مي تواند ناشي از اختلالات ميتوكندريايي باشد 

ژنوم ميتوكنـدري در بيمـاران واجـد آنمـي سيدروبلاسـتيك،       COIاشتباه جديد در ژن 

. تيك تأييـد مـي كنـد   دخيل بودن اختلالات ميتوكندريايي را در ايجاد آنمي سيدروبلاس

را بـه ترئـونين تبـديل     273بوده است كه متيونين  T6721Cبيمار اول واجد موتاسيون 

اين جهش در رده ميلوئيدي هتروپلاسميك بوده ولي در ساير بافت هاي بيمار . مي كند

بوده است  T6742Cبيمار دوم واجد موتاسيون . يا در مادر و دختر وجود نداشته است

اين جهش نيز هتروپلاسميك گـزارش  . را به ترئونين تبديل مي كند 280 كه ايزولوسين

بنابراين به نظر مي رسد كه اين جهش هاي سوماتيك كه در مغـز اسـتخوان   . شده است

ايجاد مي شوند؛ مي توانند موجب بد كـاري فيزيولوژيـك سـلولهاي نسـل هـاي بعـد       

  . شوند

  : بيماري ايسكمي قلبي و كارديوميوپاتي اتساعي 

ايسكمي قلبي بدليل تشكيل پلاك هاي آترواسكلروتيك در شريانهاي كرونري قلب، 

پلاك ها شريان را مسدود كـرده     هنگامي كه شريانها منقبض مي شوند،. ايجاد مي شود

و جريان خون به قلب را متوقف كننـد بـدين ترتيـب ميتوكنـدريهاي قلـب بـا فقـدان        

، زنجيـره انتقـال الكتـرون متوقـف شـده و      در غياب اكسيژن . اكسيژن مواجه مي شوند

ولانهاي احيا افزايش مي يابند؛ در اين حالت ناقلين الكترون كاملاً  اسيدهاي چرب واكي
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هنگامي كه شريان كرونري متسع مي شود، جريـان خـون قلـب برقـرار     . احيا مي شوند

د در در اين هنگـام الكترونهـاي موجـو   . (reperfusion)شده و اكسيژن عرضه مي شود 

يوبي سميكينون احيا، مستقيماً به اكسيژن داده مي شود، كـه موجـب ايجـاد ناگهـاني و     

آنيون سوپراكسد در عـرض يـك دقيقـه از پرفيـوژن     . سريع آنيون سوپراكسيد مي شود

OHو  H2O2مجدد، سريعاً به 
i )هـا   اين سـيكل . تبديل مي شود) راديكال هيدروكسيل

ميتوكندريايي مي  DNAيب غشاها، پروتئين ها و مداوم راديكالهاي اكسيژن موجب آس

ميتوكندري در ايسكمي هـاي قلبـي مـزمن، بـا انـدازه       DNAدرجه بالاي آسيب . شود

افـراد دچـار كارديوميوپـاتي    . كيلو بازي معمول اثبات شده اسـت  5گيري ميزان حذف 

نتـرل  برابـر بيشـتر از ك   8-2200مزمن ، بين  ischemia-reperfusionاتساعي ناشي از 

و  7436bpهمچنـين ميـزان حـذف هـاي     . هستند mtDNAهاي همسن، واجد حذف 

10423bp  در ايسكمي هاي قلبي شاهد . كيلو بازي افزايش مي يابد 5همزمان با حذف

،  ANT1شـامل ژنهـاي   (القاي هماهنـگ ژنهـاي فسفريلاسـيون اكسـيداتيو هسـته اي      

ANT3  وATP  ــنتاز ــدريايي و ميت) βســ ــامل (وكنــ ) MTCYB  ،)srRNA12شــ

MTRNR  و)srRNA16 (MTRNR2  (اين يافتـه هـا نشـان مـي دهنـد كـه       . هستيم

هاي قلبي شده  mtDNAايسكمي قلبي مزمن و پرفيوژن مجدد، موجب تخريب شديد 

ــد   ــي ده ــاهش م ــك را ك ــت بيوانرژتي ــة . و ظرفي ــه نوب ــر ب ــن ام ــاي    اي ــا الق ــود ب خ

در بيمـاران   mtDNAكيلو بـازي   5افزايش حذف . ي شودبيوژنزميتوكندريايي جبران م

همچنـين نـوآرايي هـاي    . كارديوميوپاتي اتساعي ايديوپاتيك نيز گـزارش شـده  اسـت   

متعددي در بيوپسي هاي ميوكارد و اندوكارد بيماران كارديوميوپاتي اتسـاعي، مشـخص   

لـب نـوزادان   بطور مشابه افزايش موتاسيونهاي نوآرايي و تعويض بـاز در ق . شده است
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نيـز گـزارش    (sudden infant death syndrome)دچار سندرم مرگ ناگهاني نوزادي 

حذف مختلف در قلب يك كودك با كارديوميوپاتي اتسـاعي   212همچنين . شده است

علاوه بر اين هـم  . شناسايي شده است) حذف در كنترل همسن 5در مقابل (خانوادگي 

 Gبه  Aميوپاتي هايپروترفيك هر دو واجد يك تغيير اين بيمار و هم بيمار دچار كارديو

مي باشند، كه يك نوكلئوتيد حفاظت شـده را تغييـر   ) 827در موقعيت ( srRNA12در 

بنابراين كاهش انرژي ميتوكندريايي احتمالاً يك فاكتور مهم درنارسـايي قلبـي   . مي دهد

  .است

  : ADو  HDو  PDبيماريهاي نورودژنراتيو؛ 

بيمـاري  ( ADو ) بيمـاري هـانتينگتون  ( HD، )بيماري پاركينسـون ( PDاز آنجاييكه 

همگي با اختلالات فسفريلاسيون اكسـيداتيو ميتوكنـدريايي و افـزايش توليـد     ) آلزايمر

ROS     مرتبطند؛ لذا احتمال دارد ميزان جهـش هـاي سـوماتيكmtDNA    نيـز در آنهـا

ال دارد، تجمع موتاسـيون  اگر چنين فرضي صحيح باشد بنابراين احتم. افزايش پيدا كند

در اين بيماريها نقش داشته باشد و حتي يك فاكتور اساسـي و مهـم در    mtDNAهاي 

جهت بررسي اين احتمال، مطالعات متعـددي وجـود   . پاتوفيزيولوژي اين بيماريها باشد

  . در اين بيماريها را تحقيق كرده اند mtDNAجهش هاي سوماتيك 

     :نتينگتون بيماري پاركينسون و بيماري ها

. در بميار پاركينسـون هنـوز مشـخص نيسـت     mtDNAنقش جهش هاي سوماتيك 

 38-73(كنتـرل   6و ) سـاله  PD )77-51بيمار  5كيلو بازي در  5بررسي وجود حذف 

وجود حذف را در استرياتوم هر پنج بيمار نشان داده اسـت در حاليكـه فقـط دو    ) ساله
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كيلو بازي  5ساله ميزان حذف  73در يك بيمار  .كنترل مسن اين حذف را دارا بوده اند

ساله بوده اسـت كـه البتـه ايـن تفـاوت       38استرياتوم ، ده برابر ميزان آن در يك كنترل 

كيلو بازي در جسم سـياه و   5آناليز اين حذف . احتمالاً از تفاوت سني ناشي شده است

اثـرات    ز اين مطالعات،متأسفانه هيچكدام ا. عضله اسكلتي ، تفاوتي را نشان نداده است

كيلوبازي همچنين  5حذف . از دست رفتن نوروني توسط آپوپتوز را در نظر نگرفته اند

شناسايي شده است كه در كنترل هاي همسن بيمـاران  PDدر پلاكت هاي بيماران مسن 

جـوان شناسـايي نشـده     PDالبته اين حذف در پلاكت هاي بيمـاران  : يافت نشده است

افزايش مي يابد  PDدر  mtDNAاينكه آيا وقوع جهش هاي سوماتيك بنابراين . است 

  .يا نه ، هنوز نامشخص است

 HDدر نـواحي كـورتكس بيمـاران     mtDNAمشخص شده است كه ميزان حـذف  

بيمـار   22كيلو بازي در لوب هاي قشري فرونتال و تمپورال  5حذف . افزايش مي يابد

HD  لـوب  . هاي همسن آنها افـزايش مـي يابـد   برابر نسبت به كنترل  11و  5به ترتيب

اكسي پيتال كورتكس و هستة پوتامن تفاوت قابل توجهي نداشته اسـت هـر چنـد كـه     

مي تواند بدليل از دست رفـتن شـديد    HDفقدان حذف در هسته هاي پوتامن بيماران 

در مطالعـة ديگـري ميـزان    . نورونهاي عقدة قاعده اي در مراحل نهـايي بيمـاري باشـد   

 HD 39-36يلو بازي در هستة پوتامن، كورتكس و هستة كوديت سه بيمـار  ك 5حذف 

نشـان نـداده   ) دمـدار ( هيچ تفاوتي را در هستة كوديت   ساله، 27-42ساله و سه كنترل 

 HD  ،1000كيلو بازي در پوتامن وكـورتكس بيمـاران    5است در حاليكه ميزان حذف 

ابـل توجـه جهـش هـاي سـوماتيك      چنين كـاهش ق . برابر كمتر از كنترل ها بوده است

mtDNA ،به احتمال زياد ناشي از آپوپتوز انتخابي و از دست رفـتن سـلولهاي     در مغز



  ١٠٩

هاي موتانت mtDNAاست؛ بنابراين درصد كلي  mtDNAواجد ميزان بالاي حذف در 

  . كم است اما به هزينة از بين رفتن گستردة سلولها در بافت

و اخـتلالات حركتـي نيـز، همچنانكـه قـبلاً اشـاره        بيماري آلزايمر: بيماري آلزايمر

مرتبط شـده   mtDNAكرديم، با نقايص فسفريلاسيون اكسيداتيو و موتاسيونهاي خاص 

بـدين  . اختلالات فسفريلاسيون اكسيداتيو، زنجيره انتقال الكترون را مهار مـي كنـد  . اند

مي يابـد كـه ايـن     ترتيب جريان الكترون كاهش يافته و ايجاد راديكال اكسيژن افزايش

در نـواحي خـاص    mtDNAمسأله ممكن است موجب افزايش جهش هاي سـوماتيك  

برابـر بيشـتر از    AD  ،20هاي مغـز بيمـاران    mtDNAدر   OHdG-8ميزان . مغز شود

DNA 8همچنــين افــزايش قابــل تــوجهي در مقــادير در .  هســته ايســت-OHdG  در

mtDNA  هاي كورتكس پاريتال بيمارانAD كنترل ها وجـود دارد كـه اينهـا     نسبت به

برابري  15اين افزايش آسيب اكسيداتيو با افزايش حدود . فرضيه فوق را تأييد مي كنند

سـالگي فـوت    75كه قبل از سن  ADكيلو بازي در نواحي كورتيكال بيماران  5حذف 

همـراه اسـت اماحـذف هـاي كورتيكـال در      ) نسبت به كنترل هـاي همسـن  (مي كنند 

نسبت به كنترل هاي (برابر كاهش دارد  5سالگي مي ميرند،  75بعد از سن  بيماراني كه

اين شواهد نشان مي دهند كه بسياري از بيماران آلزايمر، افزايش جهش هـاي  ). همسن

هـاي  mtDNAدارند و هنگـامي كـه نـورون هـا مقـادير كـافي از        mtDNAسوماتيك 

هاي موتانت و mtDNAرفتن  موتانت را انباشته مي كنند، مي ميرند و موجب از دست

  . البته دمانس مي شوند
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   :در ساير بيماريهاي كمپلكس mtDNAموتاسيونهاي سوماتيك 

، در تعداد زيادي از بيماريهاي دژنراتيو مورد تحقيق mtDNAجهش هاي سوماتيك 

در پيري ، پوست  mtDNAگزارش شده است كه حذف هاي . و مطالعه قرار گرفته اند

تخمدان زنان يائسه و اسپرم با تحرك كم ، افزايش مي   بد افراد الكلي،در معرض نور، ك

با انـواع   mtDNAاين مشاهدات، اين فرضيه را كه تجمع موتاسيونهاي سوماتيك . يابد

  . مختلف فرايندهاي دژنراتيو مرتبط است؛ تأييد مي كنند
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   :هاي سوماتيك در سرطان موتاسيون

اولين . ومورهاي مختلف نيز شناسايي شده انددر ت mtDNAموتاسيونهاي سوماتيك 

كه در يك سلول سـرطاني شناسـايي شـدهت     mtDNAموتاسيون مشخصاً پاتولوژيك 

در يك سـرطان سـلول    ND1جفت بازي در زير واحد  264حذف : است عبارتست از

مي شـود كـه از    3588تا  3323اين موتاسيون موجب حذف جفت باز . (RCC)كليوي 

اين حذف موجب كاهش . احاطه شده است» CCT«توالي تكراري  هر دو طرف توسط

از پلي پپتيد  94تا  7ژنوم ميتوكندري و در نتيجه حذف آمينواسيدهاي  ND1اندازه ژن 

ND1  درصد  50در اين كارسينوما حدود.مي شودmtDNA    هاي تومور واجـد حـذف

  . شته استهاي غير توموري وجود نداmtDNAبوده اند؛ در حاليكه اين حذف در 

آناليز . هاي سرطان شناسايي شده اندmtDNAانواع موتاسيونهاي تعويض باز نيز در 

 10را در هفت نمونـه از   mtDNAرده هاي سلولي سرطان كولوركتال، موتاسيون هاي 

موتاسيون در تومور بيماران شناسايي شده است كه در بافت  12. نمونه نشان داده است

جهـش از ايـن جهـش هـا در ژنهـاي كـد كننـدة         8. ه اسـت هاي نرمال آنها يافت نشد

جهش،  12جهش از اين  11. رخ داده است (PCG  Protein coding genes)پروتئين 

 one base-pair)موتاسيون هاي تعويض بازو يك جهش اضافه شدن يك جفـت بـاز   

insertion) ايـن موتاسـيون   . بوده استinsertion   يـك نوكلئوتيـد ،A   را در موقعيـت

. شـود  مـي  28اضافه كرده و موجب تغيير قالب بعد از آمينو اسـيد   ND5درژن  12418

(K28 Frameshift)  .   يكي از موتاسيون هاي تعويض باز موجب ايجاد كـدون خاتمـه
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ديگر موتاسيونهاي تعـويض بـاز شـامل جهـش هـاي اشـتباه در       . مي شود COIدر ژن 

ــاي  ــتند ND1و  COII  ،COIII  ،CYTBژنه ــي. هس ــيون در ژن همچن ــك موتاس ن ي

srRNA 12   و سه موتاسيون در ژنsrRNA 16  موتاسـيون از   10. وجود داشته اسـت

ايـن اسـت كـه آنهـا در       موتاسيون ، هموپلاسميك بوده اند كه اين امر نشان دهندة 12

هاي موتانت با استفاده  mtDNAانتخابي بودن اين . بافت توموري كاملاً انتخابي هستند

هاي موتانت با سلولهاي واجد مقادير زياد  mtDNAولهاي توموري واجد از فيوژن سل

mtDNA  نرمال به اثبات رسيده است؛ بطوريكهmtDNA  روز  60تـا   15ها در عـرض

بايسـتي   mtDNAبنابراين موتاسـيون هـاي مضـر    . به فرم موتانت شيفت پيدا مي كنند

موتاسـيونهاي  . اشـد مزيت داخل سلولي قابل توجهي نسـبت بـه ژنـوم نرمـال داشـته ب     

 14تومور سر و گردن و  13 (bladder tumor)تومور مثانه  14در  mtDNAسوماتيك 

جهش سـوماتيك اكتسـابي را    39  اين مطالعات،. تومور ريه مورد مطالعه قرار گرفته اند

از % 43درصــد از تومورهــاي ســر و گــردن و  46درصــد از تومورهــاي مثانــه، 64در 

اغلب ايـن جهـش هـا تغييـرات كـوچكي در ناحيـة       . ه اندتومورهاي ريه مشخص كرد

تنها چهار مورد از جهش ها . كنترل كننده يا تعويض بازهايي در ناحيه كد كننده هستند

 bيك سرطان مثانه واجد حذفي در ژن سيتوكروم . از نظر عملكردي با اهميت بوده اند

 ـ  np 15642در موقعيت  سـرطان  . وده اسـت بوده كه با حذف هفت آمينواسيد همـراه ب

بـوده اسـت    T10321Cدر موقعيت  ND3مثانه ديگري واجد يك جهش اشتباه در ژن 

دو مورد از تومورهاي سر و گردن نيز واجـد  . كه موجب تغيير والين به آلانين مي شود

كـه موجـب    C10822Tموتاسـيون  : جهش اشتباه بوده اند كه اين جهش ها عبارتنداز 

كـه موجـب    Glll50Aمي شـود و موتاسـيون     ND1در ژن تبديل ترئونين به متيونين 
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جالب است كه اغلب اين موتاسيونهاي . مي شود ND4ترئونين در ژن   تبديل آلانين به

mtDNA   هموپلاسميك بوده اند كه اين مسأله بيانگر اين است كه ايـن موتاسـيونهاي ،

يـز موتاسـيونهاي   مطالعة سرطانهاي پروسـتات ن . مضر، قوياً براي سلول انتخابي هستند

mtDNA تومور پروستات واجد جهش هاي تـازه   5در يك تحقيق . را نشان داده است

در انتهاي ژن  A5949Gجهش . را تغيير داده اند mtDNAاي بوده اند كه توالي ژنهاي 

COI    كه كدون گلايسين را به كدون خاتمه تبديل مي كند؛ در يـك تومـور پروسـتات ،

ر تومور هموپلاسميك بوده اما در بافت هاي نرمال بيمار اين جهش د. يافت شده است

اين تومور همچنـين واجـد دوموتاسـيون اشـتباه ديگـر در رده زايـا       . يافت نشده است

(germline) موتاسـيون    :بوده است كه عبارتند از G14769A   در ژن سـيتوكرومb   كـه

كه پـرولين   ATPase6در ژن  C8932Tآسپاراژين را به سرين تبديل مي كند و جهش 

اين دو موتاسيون هم در تومور و هم در اپـي تليـال نرمـال    . را به سرين تبديل مي كند

سـاير تومورهـاي    COIموتاسـيونهاي اشـتباه جديـد در ژن    . بيمار وجود داشـته اسـت  

مطالعـات  . پروستات نيز هم در تومور و هم در اپي تليوم اطراف آن گزارش شده است

ژيكي اين موتاسيون هاي ژنهاي ميتوكنـدريايي را اخـتلال در   متعددي نقش پاتوفيزيولو

بدين ترتيـب  . توسط ميتوكندري عنوان كرده اند rROSزنجيره تنفسي و افزايش توليد 

ترشح 
22

OH  توسط ميتوكندري افزيش يافته و
22

OH   بعنوان يك  ميتوژن عمل كـرده

ايـن فرضـيه   . سـلولها مـي شـود   ) هايپرپروليفراسيون( يفراسيون و موجب افزايش پرول

هـاي موجـود بـا    mtDNAميتوژني، بوسيلة مطالعـة سـلولهاي پروسـتات كـه در آنهـا      

mtDNA   هاي واجد جهش هاي پاتوژنيك شناخته شده جايگزين شده اند، تأييـد شـده

هـاي  mtDNAاين مطالعات نشان داده اند كه سلولهاي سرطان پروستات واجـد  . است
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درصد سريعتر رشد مي كنند و نيز چهار برابـر كـاهش در آپوپتـوز دارنـد،      50موتانت، 

در آنهـا   (apoptotic chromosomal degradation)تخريب كروموزومي آپوپتوتيـك  

اين تحقيقـات و تحقيقـات متعـدد    . سلولي افزايش مي يابد ROSكاهش يافته و توليد 

نفسي موجب تسريع شديد سـرعت رشـد تومـور    ديگر اثبات كرده اندكه نقص نسبي ت

را  mtDNAمي شود و اين امر علت هموپلاسميك بودن اين جهـش هـاي سـوماتيك    

بنـابراين موتاسـيون در ژنهـاي آنـزيم هـاي فسفريلاسـيون اكسـيداتيو        . روشن مي كند

و  ROSميتوكندري، با افزايش توليد 
22

OH    ،موجـب   بعنوان ميتـوژن و محـرك رشـد

  . ترانسفورماسيونهاي سلولي مي شود

   :نتيجه گيري 

آنچه تاكنون مورد بررسي قرار گرفته و روشن شده اسـت، حكايـت از آن دارد كـه    

اين اثرات . ميتوكندري واجد نقشي اساسي در بيماريهاي دژنراتيو، سرطان و پيري است

يق اكسيداسيون و مختلف از طريق حالت رداكس سلولي كه توسط ميتوكندري و از طر

NADH,Hاحياي 
NADو  +

  . حفظ مي شود؛ با همديگر مرتبط هستند +
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  6شكل 

NADانرژي غذايي وارد ميتوكندري شده و اكي ولانيهاي احيا را جهت احياي 
به   +

NADH,H
NADH,Hسپس . تأمين مي كند  +

مجدداً توسط ميتوكندري اكسـيد شـده    +

شده و يا صـرف   Piو  ADPاز  ATPحاصله صرف سنتز  Ψ∆. اد مي كندايج Ψ∆و 

به طـور   ATPموقعي كه فعاليت سلول بالاست، . مي شود 2ca+جذب كاتيونهايي مثل 

به داخـل   ANTسلول مي شود كه توسط  ADPفعال هيدروليز شده و موجب افزايش 

 Ψ∆افزايش يافته در مـاتريكس، مجـدداً و بـه خـرج      ADP. ودماتريكس منتقل مي ش

NADH,Hفسفريله مي شود كه اين عمل با اكسيداسيون 
NADبـه   +

توسـط زنجيـرة     +

هنگاميكه انرژي غذايي از ميـزان لازم جهـت كـار سـلول     . انتقال الكترون همراه است 

هايپرپلاريزه مي شود  Ψ∆ه مي شوند، فسفريل ATPها به ADPبيشتر مي شود، تمامي 

NADو 
NADH,Hتدريجاً به   +

ولانهـاي احيـاي    زيـاد شـدن اكـي   . احيا مـي شـود    +
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NADH  موجب احياي ،ETC كه اين امر انتقـال الكتـرون بـه   . مي شود
2

O    و ايجـاد
−
02O يون سوپراكسايد ميتوكندريايي با غشاها، پروتئين ها و آن. را تحريك ميكندDNA 

همچنـين  . ميتوكندريايي واكـنش داده و موجـب آسـيب آنهـا مـي شـود      
−
02O   توسـط

MnSOD  22ميتوكندريايي بهOH 22. تبديل مي شودOH    به هسته نشت پيـدا كـرده و

را جهـت شـروع تخريـب     PARPشـده و پـروتئين    nDNAي موتاسيون در سبب القا

NAD
نيـز   mtDNAعلاوه بـر ايـن تجمـع موتاسـيونهاي سـوماتيك      . فعال مي كند   +

همچنين آسـيب  . را تحريك مي كند ROSزنجيره انتقال الكترون را مهار كرده و توليد 

كلسـيم    امـات، نورونهـا توسـط گلوت   NMDAهاي  غشاي پلاسمايي يا تحريك گيرنده

. سيتوزولي را افزايش داده كه متعاقباً افزايش غلظت آن در ميتوكندري را به دنبـال دارد 

 Ψ∆متصل شده؛ استرس اكسـيداتيو را افـزاش داده و    Dكلسيم اضافي به سيكلوفيلين 

و از اثر كرده و در نهايت موجب نفوذپـذيري   mtPTPرا كاهش مي دهد كه همگي به 

اين از دست رفتن سلولي موجب نقـص  . دست رفتن سلول در نتيجة آپوپتوز مي شوند

NADكاهش . و از بين رفتن بافت و ارگان و نارسايي سيستميك مي شود
سلول چـه   +

NADH,Hاز طريق احياي آن به 
، موجب مهار پـروتئين  PARPو چه تخريب توسط  +

 Nuclear chromatine silencing .مي شود SIR2خاموش كنندة كروماتين هسته اي 

protein  با استفاده ازNAD
ها را شكسته و   گروههاي استيل هيستون  بعنوان سوبسترا، +

ژنهايي هستند كه رونويسـي   offژنهاي . را غير فعال نگه مي دارد» off«بنابراين ژنهاي 

غيـاب   در. آنها قدغن بوده و در حالت عادي خاموش و غير فعالنـد مثـل انكـوژن هـا    

SIR2    فعال ، هيستونهاي نوكلئوزومي به ميزان زيادي استيله شده و موجـب رونويسـي

؛ )offژنهـاي  ( غير مجاز ژنهايي مي شود كه در حالت طبيعـي نبايـد رونويسـي شـوند    

ايـن فراينـد نـه تنهـا پـروتئين هـاي       . فرايندي كه ويژگي خاص بافـت هـاي پيراسـت   
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. ت پروتوانكوژنهاي غيرفعال را نيز فعـال نمايـد  ساختاري را فعال مي كند بلكه قادر اس

ها در اثر  اين فعال شدن رونويسي ، تغيير پروتوانكوژن
22

OH   به تدريج احتمال ايجـاد

اكنون اين مدل توضيح مي دهد كه چـرا محـدوديت هـاي    . سرطان را افزايش مي دهد

را افزايش مي دهـد بلكـه ريسـك     (Longevity)نه تنها طول عمر ) تغذيه اي(كالريك 

ولانهـاي احيـا بـا     باكاهش دريافت كـالري وتعـادل اكـي   . سرطان را نيز كاهش مي دهد

NADوابسته به كار و فعاليت،  ATPهيدروليز 
. بـه فـرم اكسـيد بـاقي خواهـد مانـد        +

بيشتر بوده و بنـابراين تبـديل    ATPبعبارت ديگر هر چه فعاليت بيشتر باشد، هيدروليز 

ADP  بهATP   ولانهـاي احيـا بـه     نيز افزايش مي يابد كه اين مهم مستلزم تبـديل اكـي

ناشـي از آن را   ROSاين عمل ايجاد الكترونهاي مـازاد و توليـد   . است ETCاكسيددر 

، از دسـت رفـتن   mtDNAبرطرف كرده و بنابراين استرس اكسيداتيو، ايجاد جهش در 

ال شـدن آن توسـط   هسته اي و فع ـ DNAسلول توسط آپوپتوز و آسيب 
22

OH   را بـه

NADهمچنين حفظ ذخيرة . حداقل مي رساند
+ ، SIR2      را كـاملاً فعـال نگـه داشـته و

بنابراين بيماري ميتوكنـدريايي و نقـش   . بنابراين فعال شدن انكوژنها را ساپرس مي كند

فـاكتور ژنتيكـي   ميتوكندري در سرطان و پيري را مـي تـوان در نتيجـه اثـر متقابـل دو      

يـا   mtDNA بـه ارث رسـيدن موتاسـيونهاي مضـر     -1  :ميتوكندريايي در نظـر گرفـت  

nDNA   تجمـع وابسـته بـه سـن موتاسـيونهاي سـوماتيك        -2در يك ژن ميتوكنـدري

mtDNA  كه موجب نقص ميتوكندري ، افزايش توليدROS  هـر  . و آپوپتوز مي شـوند

ظرفيت بيوانرژتيك آغازين او را  كه nDNAو  mtDNAشخص با آرايشي از الل هاي 

اگر فردي يك ژنوتيپ انرژتيك به ارث ببرد او ظرفيـت  . متولد مي شود  تعيين مي كند،

انرژي آغـازين بـالايي را دارا خواهـد بـود كـه از حـداقل آسـتانة انرژتيـك موردنيـاز          

چنانچه فردي يـك موتاسـيون مضـر بـه ارث ببـرد، ظرفيـت       . هايش ، بيشتراست بافت
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همچنانكه سن فرد افزايش مـي  . بالا خواهد بود ROSيك آغازين او پايين و توليدانرژت

تجمع يافته و توليد  post-mitoticدر سلولهاي  mtDNAيابد، موتاسيونهاي سوماتيك 

در نهايـت اينكـه نقـايص    . بيشـتر مـي شـود    ROSانرژي بافتي او كمتر و ميزان توليد 

ــي و ســوماتيك در مجمــوع ــدريايي ارث ــافتي را از آســتانة  ميتوكن ظرفيــت انرژتيــك ب

بيوانرژتيك پايين تر آورده و موجب آپوپتوز و نارسايي ارگـاني و نيـز بـا فعـال كـردن      

  . موجب سرطان مي شوند nDNAپروتوانكوژنهاي 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  7شكل 
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اين مكانيسم پاتوفيزيولوژيكي نشان مي دهد كـه بيمـاري ميتوكنـدريايي، سـرطان و     

اين اسـتراتژيها مـي تواننـد    . نند با استراتژيهاي معمول درمان شوندپيري همگي مي توا

توكسيك با داروهـايي مثـل    ROSافزايش توليد انرژي ، حذف : شامل موارد زير باشند

MnTBAP  و يا مهارmtPTP      و به تعويق انـداختن مـرگ سـلولي ناشـي از آپوپتـوز .

بـاليني بيمـاران    اميدواري وجـود دارد كـه چنـين روشـهايي موجـب بهبـود وضـعيت       

  .ميتوكندريايي و سرطاني در آينده اي نه چندان دور شوند
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