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КРІМ 46 ХРОМОСОМ ЧИ Є У КЛІТИНАХ ЛЮДИНИ  
ІНШИЙ ГЕНЕТИЧНИЙ МАТЕРІАЛ? 

 
Так звана «24-а хромосома» – ДНК мітохондрій або мтДНК 

Кожна мітохондрія містить 1 – 10 кільцевих 
молекул мтДНК 

Мітохондрії - «клітинні 
електростанції», які у 
процесі окисного 
фосфорилювання утворюють 
молекули АТФ  
 
АТФ – основна «енергетична 
валюта» клітин 
 



ТИП УСПАДКУВАННЯ мтДНК - 
МАТЕРИНСЬКИЙ 

Після запліднення мтДНК сперматозоїда 
мітиться убіквітином і лізується в 

протеасомах – ГОМОПЛАЗМІЯ  

David C.  Chan , Eric A.  Schon Eliminating Mitochondrial DNA from Sperm 
Developmental Cell, Volume 22, Issue 3, 2012, 469 - 470 
 



ГОМОПЛАЗМІЯ – ЯВИЩЕ УМОВНЕ 

Причини: 
1. Відсутність гістонів 
2. Близькість ЕТЛ (високі 

концентрації вільних 
радикалів) 

3. Відсутність репарації 

Мутації в мтДНК 
 

Гетероплазмія 

Зниження біоенергетичного 
потенціалу клітин 

Мітохондріальні хвороби 

Частота мутацій в мтДНК у 
7-10 разів вища, ніж у 

ядерній ДНК 

ГЕТЕРОПЛАЗМІЯ 



ТИП УСПАДКУВАННЯ мтДНК - 
МАТЕРИНСЬКИЙ 

Перша реплікація мтДНК відбувається на стадії бластоцисти; тобто, розвиток 
ембріону від запліднення і до 5-ї доби забезпечується енергією, яку виробляють 
мітохондріїї ооцита  



Скільки мтДНК в ооцитах?? 
• Ооцит на стадії МII містить фіксовану кількість мтДНК, яка не реплікується до стадії 

бластоцисти   

• Від 50 000 до 1 000 000 000 копій мтДНК в ооциті 



УСПАДКУВАННЯ МІТОХОНДРІАЛЬНИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ 

Передача мтДНК: 
 
1. При поділах примордіальних зародкових клітин кількість мтДНК знижується  
 
1. При утворенні ооцитів відбуваєтся вибірковий розподіл мітохондрій із мтДНК  – 

ефект пляшкового горлишка (bottleneck effect) 



УСПАДКУВАННЯ МІТОХОНДРІАЛЬНИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ 

Матері без симптомів із допороговими 
рівнями мутації  можуть мати дітей із 
високими рівнями мутації та клінічним 

проявом захворювання 

Перші симптоми мітохондріальних хвороб 
можуть виникати у дорослому віці, 
відповідно, мутації мтДНК можуть 

успадковуватись дітьми до появи клінічних 
проявів у дорослих 



ПОРОГОВА МЕЖА ДЛЯ 
ФЕНОТИПОВОГО ПРОЯВУ 

МІТОХОНДРІАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ 

ГЕТЕРОПЛАЗМІЯ 

Порогова межа для клінічного прояву 
мітохондріальних хвороб, як правило, 
становить понад 60% 



МІТОХОНДРІАЛЬНІ ХВОРОБИ 

• Частота – 1:7 500 малюків, народжених живими 

• Клінічно та генетично гетерогенна група  

• Можуть бути обумовленими як мутаціями в мтДНК, так і мутаціями в 
ядерній ДНК 

• Виникають у результаті дисфункції електрон-транспортного ланцюга 
мітохондрій та зниження продукції АТФ (зниження біоенергетичного 
потенціалу клітин) 

• Клінічні прояви: а) ураження окремих органів (спадкова нейропатія 
зорового нерву Лебера); б) множинні ураження органів та систем в 
основному з нейрологічними та нейропатичними симптомами 
(MELAS) 

• Можуть проявлятися у будь-якому віці; в основному ті, що закодовані 
у ядерній ДНК – у дитинстві, в мтДНК – у дорослому віці  

 

 

 

Mitochondrial Disorders Overview 
Synonyms: Mitochondrial Encephalomyopathies, Mitochondrial Myopathies, Oxidative Phosphorylation Disorders, Respiratory Chain Disorders 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1224/ 



Органи із переважним ураженням 

 



 



ДІАГНОСТИКА 

• Клінічний фенотип  

• Тип успадкування (родинні випадки) 

• Ступінь прояву (біохімічні та гістологічні 
знахідки) 

• Молекулярно-генетичні дослідження 
(ядерна та мтДНК) 



 



ПРОФІЛАКТИКА 

ПРЕНАТАЛЬНА ДІАГНОСТИКА 

ПРЕІМПЛАНТАЦІЙНА ГЕНЕТИЧНА 
ДІАГНОСТИКА 

ПРЕКОНЦЕПЦІЙНА ДІАГНОСТИКА 



ПРЕНАТАЛЬНА ДІАГНОСТИКА 
МІТОХОНДРІАЛЬНИХ ХВОРОБ 

 



ПЕРЕДІМПЛАНТАЦІЙНА ДІАГНОСТИКА 
МІТОХОНДРІАЛЬНИХ ХВОРОБ 

1. Мітохондріальні хвороби, які виникають у 
результаті мутацій в ядерній ДНК (80% 
хвороб): 

НЕОБХІДНО: відома мутація 

 



ПЕРЕДІМПЛАНТАЦІЙНА ДІАГНОСТИКА 
МІТОХОНДРІАЛЬНИХ ХВОРОБ 

1. Мітохондріальні хвороби, які виникають у 
результаті мутацій в мтДНК (20% хвороб): 

А) ГЕТЕРОПЛАЗМІЯ??? 

Репрезен-
тативність
?? 

Репрезен-
тативність?? 

Б) ЗМІНА РІВНЯ МУТАЦІЙ ІЗ ЧАСОМ 



ВИПАДКИ ПОМИЛКОВОЇ ДІАГНОСТИКИ ПРИ ПРОВЕДЕННІ 
ПГД У НОСІЇВ МІТОХОНДРІАЛЬНИХ ХВОРОБ 



ПРЕІМПЛАНТАЦІЙНА ДІАГНОСТИКА 
МІТОХОНДРІАЛЬНИХ ХВОРОБ 

1. Мітохондріальні хвороби, які виникають у 
результаті мутацій в мтДНК (20% хвороб): 

А) ГЕТЕРОПЛАЗМІЯ??? 

Репрезен-
тативність
?? 

Репрезен-
тативність?? 

Б) ЗМІНА РІВНЯ МУТАЦІЙ ІЗ ЧАСОМ 



АЛЬТЕРНАТИВА?? 
Донація  
мітохондрій?? 



«Донація мітохондрій» 



Трансфер пронуклеуса 

ПРОФІЛАКТИКА 
МІТОХОНДРІАЛЬНИХ 

ХВОРОБ 





Трансфер вертена (каріопласта) 

ПРЕКОНЦЕПЦІЙНА 
ПРОФІЛАКТИКА 

МІТОХОНДРІАЛЬНИХ 
ХВОРОБ 



 

Трансфер вертена (каріопласта) 



Трансфер вертена (каріопласта) 
 

 



 

У Великобританії законодавчо дозволено донацію мітохондрій 



Донація мітохондрій. Не лише для 
профілактики мітохондріальних 

хвороб?? 

А як щодо 
пацієнтів 
старшого 

віку?? 



АТФ ROS 

Пошкодження 
мтДНК 

Мітохондріальні 
хвороби 

Зниження 
біоенергетичного 
потенціалу клітин 

Вплив на 
теломери 

анеуплоїдії 

Порушення 
клітинного поділу – 
зупинка розвитку 

Відсутність 
запліднення, 
імплантації, 
мітотичний 
мозаїцизм  

Клітинний поділ: 
1. Полімеризація 

ікротрубочок 
2. Регуляція 
3. Сегрегація хромосом  
4. Біосинтез мембран 

 



Роль мітохондрій у старінні 



Кількість і «якість» мітохондрій (і мтДНК) є 
показником біоенергетичного потенціалу клітини 

На сьогодні показані кореляції між: 
 
• Кількістю мтДНК ооцитів і віком 

жінки 
 

• Кількістю мтДНК ооцитів і 
частотою запліднення  
 

• Кількістю мтДНК ооцитів і 
частотою анеуплоїдій 
 

• Кількістю мтДНК бластоцист та 
імплантаційним потенціалом 
 
 



Кількість і «якість» мітохондрій (і мтДНК) є 
показником біоенергетичного потенціалу 

клітини 

«Донація мітохондрій» 
- «перезарядка» 

ембріонів пацієнтів 
старшого віку??  



ПРОБЛЕМА: при будь-якому переносі в ооцит потрапляє 
чужорідна мтДНК, яка становить від 6 до 69% - 

гетероплазмія 

Потенційні ефекти гетероплазмії: 
McCreath et al., 2000 – вівці після ядерного трансферу: з віком зявились симптоми, схожі 
на симптоми мітохондріальних хвороб (порушення роботи мозку, нирок та печінки) 
Cibelli et al., 2002 те саме у мишей 
 
St. John et al., 2005b те саме у свині 
 
Steinborn et al., 2002 – інші послідовності мтДНК – інші білки зі зіміненою послідовністю 
амінокислот – інша структура ЕТЛ – зниження рівнів синтезу АТФ – симптоми схожі на 
симптоми мітохондріальних хвороб 
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Цитоплазматичний перенос 

Офіційно: у світі народилося 30 детейпісля цитоплазматичного переносу 
У США: розпочали у 1996, заборонили у 2002 



 

5 – 15 % донорської ооплазми 
 



 



ПРОБЛЕМА: при будь-якому переносі в ооцит потрапляє 
чужорідна мтДНК, яка становить від 6 до 69% - 

гетероплазмія 

Потенційні ефекти гетероплазмії: 
McCreath et al., 2000 – вівці після ядерного трансферу: з віком зявились симптоми, схожі 
на симптоми мітохондріальних хвороб (порушення роботи мозку, нирок та печінки) 
Cibelli et al., 2002 те саме у мишей 
 
St. John et al., 2005b те саме у свині 
 
Steinborn et al., 2002 – інші послідовності мтДНК – інші білки зі зіміненою послідовністю 
амінокислот – інша структура ЕТЛ – зниження рівнів синтезу АТФ – симптоми схожі на 
симптоми мітохондріальних хвороб 
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Альтернатива для «вікових» пацієнтів – 
введення аутологічних мітохондрій 



 



Дякую за увагу !!! 


