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بیماری های میتوکندریایی و روش های درمانی

DNA  میتوکندریایی)mtDNA(نوعی DNA است که در 

میتوکندری سلول های یوکاریوتی یافت می شود.کار میتوکندری 
تبدیل انرژی شیمیایی غذا به آدنوزین تری فسفات یعنی گونه ای 

از انرژی است که برای سلول قابل استفاده باشد. رونویسی 
mtDNA توسط پلیمراز گاما، رونویسی و به وسیله ژنوم 

هسته ای کدگذاری می شود. رونویسی DNA میتوکندریایی الزاماً 
با تقسیم میتوکندری همراه نیست، بدین روی در یک میتوکندری 

می تواند چندین نسخه از ژنوم به طور جداگانه موجود باشد 
که به آن کنکاتامر )concatamer( می گویند.  از نظر خاستگاه 
به نظر می رسد DNA میتوکندریایی و هسته دارای ویژگی های 

تکاملی متفاوتی باشند. mtDNAها از ژنوم های حلقوی 
باکتری هایی اند که توسط اجداد اولیه سلول های یوکاریوتی 
امروزی مشتق شده اند. این نظریه به نظریه اندوسیمبیوتیک 
)endosymbiotic theory( معروف است. به  طور تقریبی 

هر میتوکندری شامل ۲ تا 10 کپی از mtDNA است. در اکثر 
سلول های ارگانیسم ها، پروتئین های موجود در میتوکندری به 

وسیله DNA هسته کدگذاری می شود، اما تصور می شود برخی از 
ژن های میتوکندری دارای ریشه باکتریایست که در فرایند تکامل 

به سلول های یوکاریوتی منتقل شده اند]1[. 

از نظر وراثت در اغلب پر سلولی ها mtDNA از مادر به ارث 
ی  رقیق ساز از یک  توارث عبارتست  این  می رسد. مکانیزم های 
مولکول  میلیون  یک  تا  ۱۰۰هزار  شامل  تخم  سلول  )یک  ساده 
تا هزار   ۱۰۰ تنها شامل  که یک اسپرم  mtDNA است در صورتی 

بارور  تخم  یک  در  اسپرمی   mtDNA کاهش  آنهاست(،  از  عدد 
که  تخم،  به  اسپرمی  های   mtDNA کم   تعداد  ورود  یا  و  شده 
منجر به مکانیسم الگوی تک والدی می شود. این الگوی تک 
گیاهان و قارچ ها دیده  کثر جانوران،  mtDNA در ا والدی بودن 

ی موجود در اسپرم پستانداران پس از لقاح  شده است. میتوکندر
ی  توسط سلول تخم نابود می شود. افزون بر این بیشتر میتوکندر
ها در پایه دم اسپرم حضور دارند و به منظور پیش راندن اسپرم 
فرایند  ضمن  در  اسپرم  دم  اوقات  گاهی  و  می شوند  استفاده 
لقاح نابود می شود. در  سال ۱۹۹۹ به این نتیجه رسیدند که می 
ی اسپرمی والدی )parental(  توسط یوبیکوتین  توان میتوکندر
ی شوند تا در آینده برای انهدام درون  )ubiquitin( علامت گذار
مصنوعی  لقاح  تکنیک های  برخی  شوند]2[.   انتخاب  جنینی 
با  است  ممکن  تخمک  یک  درون  به  اسپرم  یک  تزریق  ویژه  به 
که mtDNA از سوی  کنند. این پدیده  این فرایند تداخل ایجاد 
ی به ارث می رسد، محققان را قادر می سازد تا سلسله نسل  مادر
DNAهای  مشابه   )روشی  کنند  ردیابی  گذرزمان  در  را  ی  مادر
کروموزومY که از پدر به ارث می رسد و برای دنبال کردن و ردیابی 
به طور   mtDNA که  آنجا  از  می رود(.  بکار  ی  پدر نسل  سلسله 
می توانند  دارند،  یادی  ز های  جهش  نرخ  و  نمانده  بکر  کامل 
برای بررسی روابط تکاملی ارگانیسم ها مفید واقع شوند. در واقع 
گون شناسایی کرد  می توان توالی  mtDNAها را در گونه های گونا
که  آنجا  از  نمود.  ترسیم  تکاملی  درخت  یک  آن ها  مقایسه  با  و 
mtDNA از مادر به فرزند منتقل می شوند می توان از آن به عنوان 

ی مفید در تحقیقات نسب شناسی برای پیدا کردن اجداد  ابزار
ی فرد استفاده کرد]3[.  مادر

 بیوگرافی میتوکندری
ای  دایره  مولکول  یک   )mtDNA( انسان  ی  میتوکندر  DNA
کوچکی  سیتوزولی  های  اندامک  16,569و   kb طول  به  شکل 
و  ی  هواز های  کتری  با بین  همزیسیتی  رابطه  از  که  هستند 
کسیژن  ا از  استفاده  به  قادر  که  ابتدایی  یوکاریوتی  های  سلول 
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نبودند، تکامل یافته و در حدود ۱/5 میلیارد سال پیش ایجاد 
 22 ی 37 ژن از جمله 2 ژنrRNA   و  شده اند.  ژنوم میتوکندر
های  واحد  زیر  در  درگیر  های  پروتئین  ژن   13 ونیز   tRNA ژن 
ی که شامل زیر واحد های   کمپلکس  زنجیره تنفسی میتوکندر
ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6) I( زیر واحدکمپلکس 

 COXI, COXII کمپلکس  واحد  زیر   ،)Cytochrome B(  III
را   )ATPase8 و  ATPase6)V زیر واحدکمپلکس  و   )COXIII(IV

کند. همچنین به عنوان نیروگاه سلول در جهت  ی می  رمزگذار
نقش   ATP سنتز  و   )OXPHOS( کسیداتیو  ا یلاسیون  فسفور
بسزایی دارد. این ژنوم شامل منطقه غیر کد نویسی به نام منطقه 
ژنوم  تکثیر  و  است   1212  bp آن  طول  که    )D( یا   )D-loop(
ی، از این منطقه آغاز می شود که در تکثیر و رونویسی  میتوکندر

از اهمیت بالایی برخوردار است]4[.

 )mtDNA(مقایسه ژنوم میتوکندری  
)nDNA(با ژنوم هسته ای

 )nDNA( ژنوم هسته با   ،)mtDNA(ی ژنوم میتوکندر ساختار 
اهمیت  از  ژنتیکی  اپی  بررسی  برای   لذا  است.  متفاوت  کاملا 
ترانسپوزون  فاقد  ی  میتوکندر ژنوم  است.  برخوردار  ای  ویژه 
)مانندLINE-1 وAlus( و دارای دی نوکلئوتیدهای CpG کمتری 
مقایسه  شکل)1-1(  است.  ای  هسته  ژنوم   DNA به  نسبت 
ژنوم  در  دهد.  می  نشان  را  ای  هسته  ژنوم  و  ی  میتوکندر ژنوم 

ی انسانی )mtDNA( سه پروموتر رونویسی وجود دارد: میتوکندر
دو  از  رونویسی  امکان   -  )HSP1)  1 سنگین  رشته  پروموتر   

RNA ریبوزومی را فراهم می کند.

باقی  قسمت  –رونویسی   )HSP2)  2 سنگین  رشته  پروموتر 
مانده رشته سنگین را انجام می دهد.

–امکان رونویسی از رشته سبک   )LSP( پروموتر رشته سبک 
را فراهم می کند]4[.  

  بیماری های میتوکندریایی
ی های   ناهنجار از  گروهی  یایی  میتوکندر ی های  بیمار
کسیداتیو  یلاسیون ا ژنتیکی هستند که با نقص در زنجیره فسفور
های   ی  ناهنجار از  گروه  ترین  شایع  جزو  و  دهند،  می  ی  رو
آیند.  می  شمار  به  ارثی  عصبی  لات  اختلا و  ارثی  متابولیک 
یایی، تغییرات  ی های میتوکندر یکی از چالش های مهم بیمار
ی  بیمار تشخیص  تواند  می  که  بیماران  در  متفاوت  فنوتیپی 
متابولیکی  مسیرهای  در  ی  میتوکندر بایندازد.  تاخیر  به  را 
 ، کسیداتیو ا یلاسیون  فسفور جمله  همانند  سلولی،  گون  گونا
و  گلوکونئوژنز  اوره،  چرخه  چرب،  های  اسید  کسیداسیون  ا
متابولیسم  آمینه،  اسیدهای  متابولیسم   ، ترموژنز ژنزیس،  کتو 
ی های  ی و ژنتیک بیمار لیپیدها و . . . نقش دارد.   پاتوفیزیولوژ
ژنتیکی  های  جهش  شامل  و  است  پیچیده  یایی  میتوکندر
 )nDNA( ای  هسته   DNA و   )mtDNA( ی  میتوکندر  DNA در 
ی بدین معناست که  است. منظور از ژنتیک پیچیده میتوکندر
را  وراثتی  الگوی  هرگونه  توانند  می  یایی  میتوکندر های  ی  بیمار
داشته باشند. در بیماران مبتلا به جهش های mtDNA، حضور 
به  منجر  اغلب  که  فرد،  های  سلول  در   mtDNA ژنوم  چندین 
پلاسمی  مخلوطی از ژنوم های جهش یافته و وحشی با نام هترو
ی  کثر جهش های DNA میتوکندر می شوند. و با توجه به اینکه ا
پلاسمیک هستند، بنابراین مخلوطی  پاتوژنیک)mtDNA( هترو
از mtDNA جهش یافته و وحشی را همزمان می توان در داخل 
کنیم. بررسی های  سلولی در بیماران  سلول های فرد مشاهده 
سطح  که  دهد  می  نشان  ی  میتوکندر های  ی  بیمار به  مبتلا 
mtDNA جهش یافته برای تعیین فنوتیپ سلولی و تعیین میزان 

کارکرد سلولی بسیار مهم می باشند. ازویژگی های  نارسایی در 
مسیر  در  اولیه  نقص  به  توان  می  یایی  میتوکندر های  ی  بیمار
نشانگان  شدن  آشکار   ، کسیداتیو ا یلاسیون  فسفور متابولیکی 
چند  شدن  درگیر  و  سنی،  رده  هر  در  گسترده  طیف  با  بالینی 
پیدایش  و  وهمزمان،  باهم  بافت  نوع  چند  یا  اندام 
که به اندام ها با  ی در سیستم های چندگانه ای  بیمار

ی وابسته هستند، اشاره کرد]۱[.   متابولیسم هواز

 الگوریتم تشخیصی بیماری های میتوکندریایی  
یایی  میتوکندر های  بیماری  و  ها  سندرم  تشخیص   
به  تواند  می  خاص  بالینی  های  ویژگی  شناخت  یا  و 
زود  با تشخیص  کنند.  کمک  ژنتیکی هدفمند  واکاوی 
هنگام بیماران می توان از ابتلا و خطر احتمالی بیماری، 
کرد. آزمایشات  در بین اعضای خانواده فرد بیمار اقدام 
بالینی  برای تفسیر دقیق جهش های ژنتیکی جدید که با 

شکل 1- مقایسه ژنوم میتوکندری و ژنوم هسته ای را نشان می دهد. 
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تکنیک توالی یابیNGS شناسایی می شوند، نقش بسیار مهمی 
دارند. بیشتر جهش های موجود در mtDNA، به جز جهش های 
تازه )جهش نقطه ای، حذف ها در مقیاس بزرگ(، می توانند با 
ادراری  رسوب  یا  و  خون  از  که   ،mtDNA یابی  توالی  از  استفاده 
جدا شده اند، شناسایی شوند. در صورت عدم تشخیص، جهت 
بررسی های  ژنتیکی می توان از روش های دیگری از جمله توالی 
یابی اگزوم برای تشخیص جهش nDNA یا آزمایش و بررسی  بافت 

بالینی آسیب دیده استفاده کرد.
گزوم از روش تهاجمی انجام  شاید بتوان با انجام توالی یابی ا
موارد  از  برخی  در  اما  نیازشد،  بی  اسکلتی  عضلات  بیوپسی 
اثر جهش هایی  یا  و  بیوشیمیایی  آنالیز  تأیید  هنوز هم جهت 
با اهمیت ناشناخته، نیازمند به انجام بیوپسی است. بیوپسی 
بررسی  برای  تواند  می  و  اند  کاربردی  بسیار  اسکلتی  عضلات 
قرار  استفاده  مورد  بیوشیمیایی  و  هیستوشیمیایی  آنالیزهای 
پی  در  پی  یابی  ارز و  اسکلتی  عضلات  هیستوشیمی  گیرد. 
فعالیت های  و   )IVپیچیده )کمپلکس  کسیداز  ا  c سیتوکروم 
تشخیص  در   )II پیچیده  )کمپلکس  دهیدروژناز  سوکسینات 
یایی افراد بالغ مبتلا مفید بوده و کاربردی  ی های میتوکندر بیمار
یابی کیفی فیبرهای عضلانی با نقص در  می باشند. در واقع، ارز
تواند  می  غالبا   ، بیمار بالینی  یخچه  تار با  همراه   ،IV کمپلکس 

مشکل اصلی ژنتیکی را نشان دهد. 
از  استفاده  با  که  چهارگانه  ایمونوفلورسانس  تازه،  روش  یک 
های  واحد  زیر  علیه  فلورسانس  دار  برچسب  های  بادی  آنتی 

کمپلکس های I-IV، مطرح شده که می تواند داده های دقیقی 
و  دهد  نشان     IVو  Iهای کمپلکس  نسبی  فراوانی  به  مربوط  را 
درنتایج  کند.  کمک  یایی  میتوکندر های  ی  بیمار تشخیص  به 
آنالیزهای بیوشیمیایی و هیستوشیمیایی، بررسی های ژنتیکی 
پانل  و تحلیل  یابی ژن های خاص، تجزیه  توالی  بیشتر شامل 
گزوم یا توالی یابی  ژن ها )مانند پانل ژن کمپلکسI(، توالی یابی ا

کل ژنوم خواهد بود. 
جداسازی  برای  پوست  بیوپسی  نمونه  از  همچنین 
فیبروبلاست ها در هنگام گرفتن نمونه عضلانی می توان استفاده 
توانند  می  گاهی  شده  کشت  پوستی  های  فیبروبلاست  کرد. 
یلاسیون را در عضله اسکلتی مشخص  کمبود اکسیداتیو فسفور
کنند و به عنوان منبعی در جهت تشخیص جهش های جدید 
در  بیماری  تشخیص  که  زمانی  باشند.  داشته  کاربرد  زا  بیماری 
گرفت، انجام آزمایشات بستگان فرد  یک مورد شاخص صورت 
، به روش بسیار کم تهاجمی و با استفاده از DNA نمونه های  بیمار

کال، ادرار و خون انجام می شود]۱[.  با

نقش ژن های هسته ای در ایجاد بیماری های 
میتوکندریایی 

ی  گون هسته ای، پروتئین های میتوکندر بیش از ۱5۰۰ژن گونا
کسیداتیو  ا یلاسیون  فسفور در  تنها  نه  که  کنند  می  ی  کدگذار را 
دخیل  ی  میتوکندر دیگر  های  کنش  وا از  ی  بسیار در  بلکه 
ایجاد  سبب  ها  ژن  این  در  جهش  تعداد  افزایش  هستند. 
ی می شود که می توانند الگوهای توارث  ی های میتوکندر بیمار
باشند.  بهX داشته  وابسته  یا  و  اتوزومی مغلوب  اتوزومی غالب، 
 mtDNA ترجمه  از  ناشی  می تواند  ی،  میتوکندر معیوب  کارکرد 
شده،  ی  رمزگذار های  ژن  در  جهش  از  ناشی  یا  و  یافته  تغییر 
ترجمه و انتشار پروتئین های عامل، پروتئین های اصلاح شده 

 شکل2-تظاهرات بالینی بیماری های میتوکندریایی را نشان می دهد. 
این تظاهرات در بین بیماران متغیر است و می تواند شامل اختلالات کارکردی 

متفاوت در هر اندام یا بافت و یا اختلال در خصوصیات عصبی و غیرعصبی 
شوند، و اندام های گوناگون را درگیر کنند.

شکل3- الگوریتم تشخیصی افراد مشکوک به بیماری های میتوکندریایی را نشان 
می دهد. تشخیص بیماری های میتوکندری بستگی به تاریخچه بیمار، علائم بالینی و 

آزمایشات آزمایشگاهی و ژنتیکی دارد]1[.  



21      فروردین 1401
 شماره 195 

ی،  میتوکندر  mRNA پردازش  های  آنزیم  ی،  میتوکندر  tRNA

، پروتئین های ریبوزومی  tRNA-سنتتاز ی آمینوآسیل  میتوکندر
های  جهش  از  ناشی  نقص  دلایل  سایر  باشد.  ی  میتوکندر
، چاپرون های  ی، می توان به آپوپتوز nDNA در عملکرد میتوکندر

ی اشاره کرد.             ی و متابولیسم میتوکندر میتوکندر

درمان های هدفمند  
 مهار ترکیبات سمی

مهار ترکیبات سمی برای بهبود دوره درمان برخی از بیماری های 
میتوکندریایی، که در اثر انسداد متابولیکی به وجود می آیند، و منجر 
به تجمع ماده سمی می شوند، یکی از راهکارهای فارماکولوژیک به 
شمار می اید. برای نمونه درمان بیماری آنسفالوپاتی اتیلمالونیک 
توسط N-استیل سیستئین و مترونیدازول برای کاهش سطح بالای 
سولفید هیدروژن را می توان نام برد. در واقع انسفالوپاتی اتیلمالونیک 
یک بیماری ویرانگر اتوزومال مغلوب است که فرد از دوران کودکی به 

آن مبتلا می شود و علت آن، ناشی از جهش در ژن ETHE1 است.

جایگزینی آنزیمی
ی  بیمار چندین  در  موفقیت  با  آنزیمی  جایگزینی  درمان 
ی  بیمار اولین  عنوان  به   ،MNGIE سندرم  جمله  از  متابولیکی 
یایی با این روش درمانی مورد استفاده قرار گرفته است.  میتوکندر
MNGIE به دلیل جهش از دست دادن عملکرد در ژن  سندرم 
ی  یلاز را رمزگذار TYMP ایجاد می شود. این ژن تیمیدین فسفور

می کند.

پیوند سلول های بنیادی آلوژنیک خون ساز
برای  آلوژنیک  خونساز  بنیادی  های  سلول  پیوند  با  درمان 
موثر  کاهش  باعث   ، یلاز فسفور تیمیدین  فعالیت  بازگرداندن 
یدین در خون شده و منجر به  کسی یور سطح تیمیدین و دی ا

بهبود بیماران مبتلا به سندرم MNGIE می گردد.  

مولکول تراپی
ناشی  یایی  میتوکندر های  ی  بیمار از  برخی  درمان  برای 
تعادل  حفظ  برای  آنزیم،  تجویز  با  توان  می  آنزیم،  کمبود  از 
 COQ از مکمل  بر ای نمونه: استفاده  اقدام نمود.  بیوشیمیایی 
در جهت ترمیم کمبود Primary CoQ در مسیر بیوسنتتیک. در 
واقع کمبود Primary CoQ شامل گروهی از نقایص ژنتیکی مسیر 
بیوسنتتیک CoQ محسوب می شود که با فنوتیپ های متغیر از 
پاتی  کودکی، انسفالونوفرو ی زمان  ی های میتوکندر جمله بیمار

کسی مخچه ظاهر می گردد. با سندروم نفروتیک و آتا

کوفاکتور درمانی
آدنین  فلاوین  کتورهای  کوفا ترین  اصلی  جزء   B2 یتامین  و  
شمار  به   )FMN( فلاوین  مونونوکلئوتید  و   )FAD( دینوکلئوتید 
  B2 یتامین  و بالا  دوزهای  تجویز  که  شده  داده  گزارش  آید.  می 
ی ناشی از ژن های  ی های میتوکندر ئم بیمار باعث بهبود علا
FAD می شود، مانند  FMN یا  کدکننده پروتئین های وابسته به 
واحد  )زیر   )NDUFV1)1فلاوپروتئین دهیدروژناز    NADH

کننده  تحریک  کتور  فا  ،)Iمجموعه از   FMN دهنده  اتصال 
عضو   CoA آسیل   ،)AIFM1(ی میتوکندر یایی  میتوکندر آپوپتوز 
زیرواحد  و   )ACAD9(یایی میتوکندر دهیدروژناز  خانواده۹ 
سوکسینات دهیدروژناز فلاوپروتئین )SDHA(، احتمالا با بهبود 

عملکرد آنزیمی باقیمانده اند]۱[.     

کیفیت زندگی  
جزء شاخص های چند وجهی تندرستی است.   )HRQOL( 
گون  گونا های  جنبه  بر  ی  بیمار ذهنی  تأثیرات  از  ای  نمونه  و 
زندگی روزمره یک فرد، از جمله سلامت جسمی و روحی است. 
یابی  ارز و  های   بررسی  در  هایی  محدودیت  اینکه  به  توجه  با 
گون  گونا های  ی  بیمار ایجاد  در   HRQOL شاخص  اثرات 
تصور  داشته،   وجود  امروز  به  تا  بیمار  افراد  در  یایی  میتوکندر
HRQOL در  می شود به جز عوامل اپی ژنتیکی، نقش شاخص 
بسیار  گون،  گونا درجات  در  یایی  میتوکندر های  ی  بیمار ایجاد 

مهم و  تأثیر گذار است]۱[.    

  تکنیک های اهدای میتوکندری
گزینه های تولید مثلی برای زنانی که دارای  امروزه تعدادی از 
ابتلا  کنند خطر  آرزو می  و  زا هستند،  ی  بیمار  mtDNA جهش 
کاهش یابد، وجود دارد. پیچیدگی  کودک به شدت  ی به  بیمار
ی و این که همه گزینه های تولید مثلی برای  در ژنتیک میتوکندر
هر زن مناسب نخواهد بود، ایجاب می کند که هم متخصصان 
گاهانه  ی تصمیم گیری آ ی و هم مشاورین قبل از بارور میتوکندر
زوجین  به  ای  مشاوره  خاص  های  گزینه  ارائه  جهت  در  ای 

پیشنهاد دهند]5[.    
 برای آن دسته از زوج هایی که می خواهند فرزندشان از اصول 
ارث  به  والدین  دو  هر  از  را  ژنتیک  و  کند  ی  پیرو ژنتیک  قانون 
گزینه های تولید مثلی مانند باردار شدن بدون مداخله  ببرند، 
پزشکی، آزمایشات قبل از تولد و تشخیص ژنتیکی قبل از پیوند 
گزینه ها  این  که  این است  گیرند. نکته مهم  بکار  توانند  را می 
برای زنانی که تخمک های جهش یافته mtDNA با سطح پایین 
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دارند، مناسبتر است و برای زنانی که تخمک های جهش یافته 
بالایی  مقادیر  ی  حاو و  کنند  می  تولید  بالا  سطح  در   mtDNA

را  یایی  میتوکندر های  ی  بیمار به  ابتلا  خطر  هستند،  جهش  از 
کاهش نمی دهد.

، که شامل فرزندخواندگی یا اهدای   گزینه های جایگزین دیگر
یmtDNA جلوگیری  تخمک می باشد، از انتقال جهش و بیمار
برطرف می  کامل  به طور  را  فرزند مبتلا  به  ابتلا  و خطر  کند  می 
نماید. در صورت انتخاب این گزینه کودک از نظر ژنتیکی با هر 
ی  دو والدین ارتباطی نخواهد داشت. به تازگی اهدای میتوکندر
است  زمانی  این  است.  شده  تبدیل  دیگری  کاربردی  گزینه  به 
که برای گروه منتخبی از بیماران که در معرض خطر انتقال یک 
آنها  برای   PGD امکان  و  هستند  یایی  میتوکندر جدی  ی  بیمار
به  نسبت  گزینه  این  انتخاب  شود.  می  استفاده  ندارد،  وجود 
کمتری  یان های  ازز دارای    ، تولید مثل موجود دیگر گزینه های 

برخوردار است]5[.    
از  ای  هسته  ژنوم  حذف  شامل  میتوکندری  اهدای  روند 
انتقال  و  یافته  mtDNA جهش  که حاوی  زایگوت(  )یا  تخمکی 
وحشی  نوع  از   mtDNA با  زایگوت(  )یا  دهنده  تخمک  به  آن 
که فاقد  ژنوم هسته ای می باشد. تخمک بازسازی شده  است 
گرفته شده و  )زایگوت( حاوی DNA هسته ای از والدین در نظر 
mtDNA از یک اهدا کننده است، بدین معنی که کودک حاصل 

از نظر ژنتیکی وابسته به پدر و مادرخواهد بود، اما احتمال ابتلا 
یایی mtDNA بسیار کمتری خواهد داشت.  به بیماری میتوکندر
mtD- هسته ای مادر و پدر و DNA یعنی ، DNA سه نفر  ترکیبی از
NA دهنده، منجر به اصطلاح   "سه فرزند والدین" شده است. 

این تکنیک اهدای میتوکندری ابداع شده، امروزه مورد استقبال 
یادی قرار گرفته است]5[.   بسیار ز

روش های جدید درمانی   
تکثیر میتوکندری

درمان از راه تکثیر میتوکندری ها یک تلاش جبران کننده  برای 
افزایش بیوژنتیک میتوکندری محسوب می شود، و احتمال دارد 
 ،)PPAR( که در این روش با فعال شدن گیرنده پروکسیزوم پرولیفراتور
  PPARγ1αکننده کیناز )AMPK( یا   فعال  AMP فعال پروتئین 

 )PGC1α(در مسیرهای وابسته درمانی بهبود یابند.

میتوفاژی
بردن  بین  از  ی  اتوفاژ از  هدف  درمانی  روش  این  در 
تغییر  جهت  ی(  میتوفاژ به  )معروف  معیوب  های  ی  میتوکندر

پلاسمی mtDNA است. سطح جهش های هترو

هیپوکسی
ک  نا از  که  است  ای  کننده  امیدوار  درمانی  روش 
اوت کردن )knockout( کل ژنوم در مقیاس بزرگ توسط تکنیک 

CRISPR-Cas9 حاصل شده است.  

ژن درمانی
کتورهای دارویی  علاوه بر افزایش و شناخت تعداد عوامل و فا
های  کننده  تقویت  و  ها  کسیدان  ا آنتی  عنوان  به  که  گون  گونا
از  گون ژنی  گونا زنجیره تنفسی محسوب می شوند، درمان های 
برای درمان  آدنو ویروس(،  با  جمله ژن درمانی ویروسی )درمان 
یایی در حیوانات و بیماران مورد استفاده  ی های میتوکندر بیمار

قرار می گیرند. 

آزمایشات بالینی
برای  جدید  درمانی  یکردهای  رو از  ی  بسیار گرچه  ا
ی در حال پیشرفت و توسعه هستند اما  ی های میتوکندر بیمار
آزمایشات  طریق  از  رایج  درمانی  روش  چندین  حاضر  حال  در 

بالینی مورد استفاده قرار می گیرند]1[.    

شکل4- تکنیک های اهدای میتوکندری را نشان می دهد. اهدای میتوکندری 
شامل حذف ژنوم هسته ای از تخمک حاوی mtDNA جهش یافته و انتقال آن 

به تخمک دهندهmtDNA  نوع وحشی است که فاقد ژنوم هسته ای است. 
تخمک بازسازی شده )زیگوت( حاوی DNA هسته ای والدین در نظر گرفته 
شده و mtDNA از یک تخمک دهنده می باشد. اهدای میتوکندری می تواند 

بین تخمک های نابود نشده انسان با استفاده از تکنیکی به نام )الف( انتقال 
دوک نخ ریسی مادر )MST( یا بین زایگوت های بارور شده انسان با استفاده از 

تکنیکی به نام )b( انتقال پیشرونده هسته )PNT( انجام شود.
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جدول1-آزمایشات بالینی متداول جهت درمان بیماری های میتوکندریایی را نشان می دهد.


