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Sazetak
Mitohondrijske miopatije

Autor: Masan Sredanovic¢

Mitohondrijske miopatije skupina su rijetkih poremecaja uzrokovanih mutacijama u
MtDNA ili NDNA, te se ovisno o tome nasljeduju maternalno ili rjede, prema
Mendelovim zakonima. Buduci da su mitohondriji glavni izvor energije u stanici,
njihova disfunkcija tipi€no se prezentira na tkivima koja imaju velike energetske
sustava i stupanj oStecenja vrlo su varijabilni te mogu imitirati Sirok spektar drugih
bolesti, no u pravilu se pacijenti prezentiraju skupinom simptoma koja odgovara
odredenom sindromu. Naj¢es¢i fenotipski sindromi koji se vidaju u klini¢koj praksi su
MELAS i LHON. Dijagnosti¢ka obrada mitohondrijskih miopatija ukljuCuje anamnezu
s naglaskom na obiteljsku povijest bolesti, fizikalni pregled, laboratorijske pretrage te
multisustavnu procjenu kako bi se utvrdila potencijalna oStecenja pojedinih organa.
Definitivna dijagnoza postavlja se na temelju biopsije misi¢a i molekularnog
genetskog testiranja. Terapijski pristup mitohondrijskim poremecajima primarno je
simptomatski, sto uklju€uje podvrgavanje specificnom dijetnom rezimu, tjelesnu
aktivnost, uzimanje vitamina i antioksidansa te izbjegavanje lijekova koji ostecuju
mitohondrijski metabolizam. Osim lije€enja, bitna je uloga prevencije koja
podrazumijeva genetsko savjetovanje, odnosno prepoznavanje obitelji s povijeséu
mitohondriopatija i savjetovanje o moguénostima vezanim uz zacecée. Trenutno su u
tijeku brojna istrazivanja na razliCitim molekulama koje se potencijalno mogu Koristiti
u lije€enju mitohondrijskih bolesti, stoga je za o€ekivati znaCajan napredak u

zbrinjavanju ovih pacijenata.

Klju€ne rijeci: mitohondriji, miopatija, MELAS



Summary
Mitochondrial myopathies

Author: Masan Sredanovié

Mitochondrial myopathies are a group of rare disorders caused by mutations in
mtDNA or nDNA and are inherited maternally or, less commonly, following
Mendelian inheritance patterns. Since mitochondria are the main source of energy in
the cell, their dysfunction typically presents in tissues with high energy demands,
such as the nervous system, skeletal muscles, and heart. The number of affected
organ systems and the degree of damage can vary widely and can mimic a broad
range of other diseases, but patients generally present with a group of symptoms
corresponding to a specific syndrome. The most common phenotypic syndromes
seen in clinical practice are MELAS and LHON. The diagnostic workup of
mitochondrial myopathies includes a medical history focusing on the family history of
the disease, physical examination, laboratory tests, and a multisystem assessment
to determine potential damage to individual organs. The definitive diagnosis is based
on muscle biopsy and molecular genetic testing. The therapeutic approach to
mitochondrial disorders is primarly symptomatic, involing adherence to a specific
dietary regimen, physical activity, intake of vitamins and antioxidants, and avoidance
of medications that impair mitochondrial metabolism. In addition to treatment,
prevention plays a crucial role, which encompasses genetic counseling. This involes
identifying families with a history of mitochondrial pathologies and providing
guidance on reproductive options. Numerous studies are currently underway on
different molecules that potentially can be used in the treament of mitochondrial
disease, therefore significant progress in the management of these patients can be

expected.

Key words: mitochondria, myopathy, MELAS



1. Uvod

1.1. Mitohondriji

Mitohondriji su staniéne organele koje imaju klju¢nu ulogu u stvaranju energije u
eukariotskoj stanici. Odgovorni su za niz metabolickih zbivanja u kojima se
oslobodena energija pohranjuje u obliku ATP-a procesom oksidativne fosforilacije.
Dio stvorene energije oslobada se u obliku topline, §to je nuzno za regulaciju

tjelesne temperature (1).

Dinami¢nost funkcioniranja mitohondrija oCituje se moguéno$¢u spajanja (fuzije),
dijelienja (fisije), stvaranja novih mitohondrija procesom biogeneze ili stvaranja
mitohondrijske mreze s endoplazmatskom mrezicom. Fuzijom se spajaju dva
mitohondrija. To je proces koji hastupa pri povecanju energetskih potreba stanice ili
kada nastanu oStecenja lipida, proteina ili nukleinskih kiselina. U mitohondrijskim
bolestima, stapanjem mitohondrija koji ima oste¢éenu mtDNA sa zdravim
mitohondrijem, oSteCenje ¢e se kompenzirati te se time odrzati cjelokupna funcija
mitohondrijske mreze sve dok je koliCina mutirane mtDNA manja od 80-90% po
stanici. Fisijom se mitohondriji dijele neposredno prije stani¢ne diobe. Ona takoder
ima bitnu ulogu i u odrzavanju funkcionalnih mitohondrija, a odbacivanju ostecenih.
To se postize na nacin da se oste¢enja mitohondrija mogu odijeliti na jedan pol ¢ime
nastaje polarizirani mitohondrij. Tada dijeljenjem nastaje s jedne strane zdrav, a s
druge strane oStecen mitohondrij koji se dalje usmjerava u autofagnu razgradnju.
Procesom biogeneze stvaraju se novi mitohondriji koji su potrebni stanici pri
poveéanju energetskih zahtjeva ili se mogu nadomjestiti oni koji su osteceni ili

razgradeni autofagijom.

Mitohondriji su, uz energetski metabolizam, sastavni dio programirane stani¢ne
smrti, tj. apoptoze. Endogeni ili egzogeni proapoptogeni €imbenici koji djeluju na
stanicu pokrecu niz kaskadnih reakcija od kojih je srediSnja permeabilitetna tranzicija
mitohondrija. Ona podrazumijeva formiranje membranskih pora, Sto rezultira

otpustanjem citokroma c i kalcija te gubitkom elektrokemijskog gradijenta. Rezultat
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ovih zbivanja prelazak je toCke bez povratka, tj. aktivacija izvrSnih enzima u procesu

apoptoze — kaspaza (2).

1.1.1. Evolucijsko podrijetlo

Stjecanje pojedinih stanicnih organela koje funkcioniraju kao zasebne jedinice bio je
osnovni korak u razvoju slozenih eukariotskih stanica kakve danas poznajemo.
Pretpostavlja se da su organele nastale procesom endosimbioze, tj. iz prokariotskih
stanica koje su nekada uspostavljale suzivot s eukariotskim pretkom. Tako je suzivot
s aerobnim prokariotom omogucio anaerobnoj stanici provodenje oksidativhog
metabolizma. Teoriji endosimbioze najviSe u prilog govori €injenica da mitohondriji
sliCe bakterijama veli¢inom, umnozZavanjem diobom i posjedovanjem vlastite
cirkularne mtDNA. Takoder, mitohondrijski ribosomi i ribosomska RNA srodniji su

prokariotskim, nego onima koji su kodirani genomom eukariota (1).

Ovakvu simbiozu izmedu prokariota i eukariota susreCemo i danas u zZivotnom
ciklusu bakterije Rickettsiae prowazekii. Ovaj obligatni intracelularni parazit moze se
umnazati isklju€ivo unutar eukariotske stanice, buduci da unutar vlastita genoma ne
sadrzi gene potrebne za diobu. Komparativnim filogenetskim istraZivanjima izmedu
proteina i DNA mitohondrija i Rickettsiae prowazekii potkrijepljena je hipoteza da

mitohondriji potjeCu od alfa-proteobakterija reda Rickettsiales (3).

1.1.2. Grada

1.1.2.1. Geneticki sustav

Mitohondrijska DNA (mtDNA) dvolancana je cirkularna molekula veli€ine 16569 pb
(parova baza) te je prisutna u nekoliko stotina kopija, ovisno o stanici. Sadrzava 13
gena koji kodiraju proteine ukljuene u transportni lanac elektrona i proces
oksidativne fosforilacije te 22 vrste tRNA, 12S i 16S rRNA (slika 1.). Usprkos



postojanju vlastitog genoma, za funkciju mithondrija ve¢im je dijelom zasluzna
jezgra. Ovo potvrduje Cinjenica da nuklearna DNA kodira vecinu mitohondrijskih
proteina (njih oko 99%), Sto ukljuCuje strukturne i transportne proteine, enzime
ukljucene u ciklus limunske kiseline i beta-oksidaciju masnih kiselina, proteine
respiratornog lanca, te proteine potrebne za replikaciju DNA, transkripciju i
translaciju (1).

Kontrolna regija ili "d-om¢a”

12S rRNA Citokrom b

\_ el W | \ Podjedinice
g NADH-
v.-.':f:f\\/

165 rRNA dehidrogenaze
| 22 gena za tRNA
Podjedinice Bl | |13 regija koje kodiraju za
NADH- NI proteine
dehidrogenaze
_Podjedinice
y NADH-
,\' dehidrogenaze
T Podjedinice
: ) citokrom-oksidaze
Podjedinice Podjedinice
citokrom-oksidaze ATP-sintaze

Slika 1. Mitohondrijska DNA Covjeka (preuzeto od

https://www.genetika.biol.pmf.hr/docs/sadrzaj/17-poglavlje/genom-mitohondrija/)

Poput jezgrine DNA, i mtDNA podlozna je razli¢itim steCenim mutacijama. 1zmjene u
slijedu nukleotida poglavito nastaju djelovanjem slobodnih kisikovih radikala kojih
viSe nastaje u mitohondriju u odnosu na jezgru zbog oksidativnhog metabolizma, te

uzrokuju veca ostecenja, buduéi da mitohondriji ne posjeduju sustav koji popravlja
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oStecenu mtDNA. Na nastanak slobodnih kisikovih radikala otpada oko 2-4% kisika
koji se iskoristi u procesu oksidativnhe fosforilacije. Stvaranje radikala povecCava se
kad postoji poremecaj u funkciji proteina oksidativnhe fosforilacije uzrokovan
oStecenjima mMtDNA ili djelovanjem otrova. Iz navedenog vidi se mogucnost
zatvaranja patogenetskog zaCaranog kruga (circulus vitiosus), tj. oSteCenja mtDNA
povecavaju stvaranje kisikovih radikala, a oni dodatno oS$te¢uju mtDNA. Osim
steCenih, postoje i nasljedna ostecenja mtDNA koja uzrokuju mitohondrijske bolesti.
Njihova karakteristika je da se ne nasljeduju po Mendelovim zakonima, ve¢ mutaciju
nasljeduju svi potomci po maj€inoj liniji, buduci da prakti¢no svi mitohondriji oplodene

jajne stanice potje€u od oocite (2).

1.1.2.2. Membranski sustav

Mitohondrijski membranski sustav pod elektronskim mikroskopom pokazuje
karakteristicnu gradu. Sastoji se od unutradnje i vanjske membrane koje zatvaraju
medumembranski prostor, dok unutrasnja membrana joS§ omeduje matriks
mitohondrija. UnutraSnja membrana nabrana je u grebene ili kriste ¢ime povecCava
povrsinu na kojoj se odvija transport elektrona i proces oksidativne fosforilacije. Broj
grebena proporcionalan je metaboli¢koj aktivnosti stanice u kojoj se mitohondrij
nalazi, primjerice skeletne miSi¢ne stanice imaju veci broj mitohondrija, ali i grebena
u odnosu na hepatocite (4). Vanjska membrana sadrZzava proteine nazvane porini
koji omogucéavaju slobodnu difuziju molekula manjih od 1000 Da, za razliku od
unutrasnje membrane koja je relativno nepropusna za vecinu iona i molekula, sto je

osnova stvaranja elektrokemijskog gradijenta u oksidativnoj fosforilaciji (1).

Zbog dvostruke strukture membrane mitohondrija, transport proteina i masnih
kiselina znatno je slozeniji u odnosu na transport kroz fosfolipidni dvosloj stani¢ne

membrane.

Prvi korak u prijenosu proteina vezanje je specificnog N-terminalnog slijeda
(presekvencije) citosolnog prekursora na receptor u sklopu Tom-kompleksa
(translokaza vanjske membrane, od engl. Translocase of the outer membrane). Kako

bi ovo bilo moguce, prekursor mora biti u djelomi¢no odmotanom obliku i prezentiran



translokazi uz pomocC proteina iz porodice Saperona - Hsp70 i Hsp90. Nakon
prolaska kroz vanjsku membranu, slijedi vezanje proteina na jednu od dvije razliCite
translokaze unutrasnje membrane, tj. Tim-kompleks (od engl. Translocase of the
inner membrane). Zavr$no, proslaskom kroz unutrasnju membranu, mitohondrijska
procesuiraju¢a peptidaza (engl. Mitochondrial processing peptidase, MPP) uklanja
presekvenciju i dolazi do ponovnog smatanja polipeptidnog lanca uz pomo¢ Hsp60 i
Hsp70 Saperona. Naravno, samo dio proteina prolazi sve do matriksa mitohondrija,
dok se ostali ugraduju u strukturu membrane ili ostaju u medumembranskom

prostoru (5).

Transport dugolan€anih masnih kiselina kroz mitohondrijske membrane, tj. njihovih
aktiviranih formi u obliku acil-CoA molekula, odvija se karnitinskim sustavom. Ovaj
put prijenosa zapocinje na vanjskoj mitohondrijskoj membrani djelovanjem enzima
karnitin-palmitoil transferaze tip | (engl. Carnitine palmytoiltransferase I, CPT-I), koji
molekulu acil-CoA vezanjem slobodnog karnitina pretvara u acilkarnitin. Daljn;ji tijek
odvija se djelovanjem karnitin acilkarnitin translokaze (engl. Carnitine acylcarnitine
translocase, CACT), koja prenosi acilkarnitin kroz unutradnju membranu u zamjenu
za karnitin. Transport zavrSava ponovnom pretvorbom acilkarnitina u acil-CoA
djelovanjem  enzima  karnitin-palmitoil ~ transferaze Il (engl.  Carnitine
palmytoiltransferase I, CPT-Il). Za razliku od dugolancanih, prijenos masnih kiselina

kratkog i srednje dugog lanca neovisan je 0 ovome sustavu (6).

1.1.3. Metabolizam mitohondrija

1.1.3.1. Beta-oksidacija masnih kiselina

Acil-CoA u procesu beta-oksidacije masnih kiselina prolazi kroz niz reakcija
kataliziranin oksidazama masnih kiselina, od kojih su najvaznije acil-CoA-
dehidrogenaza, enoil-CoA-dehidrogenaza, 3-hidroksiacil-CoA-dehidrogenaza |
tiolaza. Rezultat svakog ciklusa je odcjepljivanje dva ugljika u obliku acetil-CoA, koji
potom ulazi u ciklus limunske kiseline ¢ime se postize “potpuna oksidacija masnih

kiselina.” Osim acetil-CoA, dolazi do stvaranja po jedne molekule NADH i FADH:2 s
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kojih se prenose elektroni u respiracijskom lancu. Navedeno vrijedi za metabolizam
zasi¢enih masnih kiselina, dok je kod nezasic¢enih dodatno potrebna trans-enoil-

CoA-izomeraza za izomerizaciju u trans-kofiguraciju (7).

1.1.3.2. Ciklus limunske kiseline

Ciklus limunske kiseline (Krebsov ciklus, ciklus trikarbonskih kiselina) konacni je put
metabolizma ugljikohidrata, masti i bjelanCevina zbog toga Sto se ove
makromolekule razgraduju do zajedni¢kog krajnjeg produkta i polazne molekule
ciklusa — acetil-CoA. U prvom koraku acetil-CoA spaja se s oksaloacetatom tvoredci
citrat, koji potom ulazi u niz reakcija dehidrogenacije (oksidacije) i dekarboksilacije,
reducirajuci pritom koenzime. Svakom molekulom acetil-CoA koja prode kroz ciklus
nastaju tri molekule NADH i jedna molekula FADH2, uz oslobadanje dvije molekule
CO2. Reducirani koenzimi potom se oksidiraju u respiracijskom lancu uz stvaranje
ATP-a (8).

1.1.3.3. Oksidativna fosforilacija

Vecina uporabljive energije dobivene metabolizmom ugljikohidrata i masti nastaje
oksidativnom fosforilacijom u mitohondriju. Tijekom ovog procesa dolazi do prijenosa
elektrona s NADH i FADH:2 preko sustava nosaCa koji €ine transportni lanac
elektrona do kisika s kojim se spajaju. Transportni lanac Cine Cetiri proteinska
kompleksa i ATP-sintaza (kompleks V). Transport elektrona kroz komplekse I, Il i IV
udruzen je s prebacivanjem protona kroz unutrasnju membranu €ime se oslobodena
energija koristi za stvaranje elektrokemijskog gradijenta izmedu matriksa (negativno
nabijen) i medumembranskog prostora (pozitivno nabijen). Energija pohranjena u
elektrokemijskom gradijentu potom se koristi za sintezu ATP-a iz ADP-a djelovanjem
ATP-sintaze (slika 2.). Navedeni mehanizam “kemiosmotskog zdruzivanja” prvi je

pretpostavio Peter Mitchell, 1961. godine (9).
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Slika 2. Shematski prikaz stvaranja energije u mitohondriju (preuzeto od
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2021.623973/full)

1.2. Mitohondriopatije

Mitohondriopatije su heterogena skupina bolesti koje nastaju kao posljedica
poremecaja neke od funkcionalnih cjelina mitohondrija. To moze biti disfunkcija
kompleksa piruvat-dehidrogenaze, beta-oksidacije masnih kiselina, ciklusa limunske
kiseline i enzimatskih kompleksa respiratornog lanca. Osim navedenih cjelina, za
normalno funkcioniranje mitohondrija potreban je i niz proteina koji sudjeluju u
prijenosu metabolita do i kroz mitohondrijsku membranu, odrzavaju strukturni
integritet mitohondrija, sluZze replikaciji mtDNa itd. Poremecaj bilo koje od ovih
sastavnica rezultira smanjenim stvaranjem energije i posliedicnim moguéim
razvojem bolesti. Brojnost navedenih komponenata koje su ukljucene u rad

mitohondrija dovodi do logi¢nog zakljuCka kako je Citav proces podloZan nasljednim



greSkama, stoga se mitohondriopatije svrstavaju medu najceSée nasljedne
metaboliCke bolesti s prevalencijom od 1 na 5000 stanovnika (10).

1.2.1. Etiologija

Mitohondriopatije su uzrokovane mutacijama (toCkaste, jednostruke ili multiple
delecije i mtDNA deplecije) mitohondrijskog ili nuklearnog genoma, stoga je od
velikog klinickog znac€aja poznavanje mitohondrijske i Mendelske genetike, koja je
vezana uz nuklearnu DNA. Osnovne razlike su maternalno nasljedivanje,

poliplazmija, heteroplazmija i efekt praga.

U normalnim okolnostima, genom mitohondrija nasljeduje se iskljuivo maj¢inom
linijom. Istrazivanja na sisavcima ukazuju da je razlog tome $to mitohondriji spermija
(njih stotinjak), iako sudjeluju u oplodnji jajne stanice, kasnije budu selektivho
eliminirani mitofagijom. Selektivno prepoznavanje mitohondrija oCeva podrijetla
objasnjava se uniparentalnom ubikvitinizacijom koja nastupa za vrijeme
spermatogeneze i koja predodreduje “oznacene” mitohondrije na razgradnju u
proteasomima i lizosomima embrija (11). Dodatna Ccinjenica koja doprinosi
objasnjavanju uniparentalnog nasljedivanja jest jednostavno razrjedenje, tj. spermij
sadrzi oko 102 dok jajna stanica sadrzi oko 10° mitohondrija u citoplazmi.
Poliplazmija oznaCava postojanje nekoliko stotina do tisu¢a mitohondrija u svakoj
stanici, od kojih svaki ima 2-10 kopija mtDNA (12). Stanje kada dio tih genoma
sadrzi mutaciju (mutirani tip), a dio ne (divlji tip), naziva se heteroplazmija. Kada se
kod postojanja heteroplazmije prijede odredeni kriticni broj mutiranih mtDNA, javlja
se bolest (efekt praga). Razina heteroplazmije koja se nasljeduje, a time i tezina

bolesti, nepredvidiva je i slucajna (13).

1.2.2. Klinicka prezentacija

Mitohondrijske bolesti klini€ki se mogu prezentirati u svakoj zivotnoj dobi, no u

pravilu se tezi fenotipovi javljaju u mladih osoba. Kao primjer moze se navesti



sindrom uzrokovan delecijom mtDNA koji se javlja kao spektar; najtezi oblik javlja se
u dojenc€adi (Pearson sy), umjereni oblik u ranom djetinjstvu i adolescenciji (Kearns
Sayre sy — KSS), te blagi oblik od kasnog djetinjstva do kasne odrasle dobi
(progresivna eksterna oftalmoplegija — PEO) (14).

Mitohondrijske poremecaje karakterizira izrazita varijabilnost kliniCke slike, brzine
progresije bolesti, te odgovora na terapiju. Potencijalno moZe biti zahvacéen bilo koji
organ u tijelu (slika 3.) te se bolest moze prezentirati na samo jednom ili, Sto je
ceScCe, na viSe njih (primjer izoliranog zahvacanja je organ oka kod oboljelih od
Leberove hereditarne optiCke neuropatije — LHON). Budu¢i da su mitohondriji
osnovni stanini izvor energije, ostecenja se tipi€no prezentiraju na tkivima koja
imaju vele energetske potrebe. U prvom redu to je Ziv€ani sustav (sredidniji,
periferni, autonomni, vidni Zivac i mreznica), zatim skeletni misi¢ i srce, a nesto riede
stanice jetre, bubrega i Langerhansovih otoCi¢a gusterate. Obzirom na navedeno,
klini€ar mora posumnjati na mitohondrijsku bolest u sluaju pogorSanja bolesti i
multisistemskih manifestacija (encefalopatija, epilepsija, epizode poput mozdanog
udara, miopatija, oStec¢enje vida, senzorineuralno ostecenje sluha, kardiomiopatija,
gastrointestinalni  dismotilitet, dijabetes...), posebice ako su one primarno

funkcionalne, a ne strukturne (2, 15).



(o Neurodegeneration i £ (Visual impairment
* Strokes TR | (retinitis pigmentosa,
* Demyelination ‘ optic neuropathy and
* Epilepsy | cataracts)
* Ataxia = =
e Parkinsonism kHearmg deﬁcutj
* Migraines
. Co%nitive decline (e Cardiomyopathy
S Psychiatric symptoms t’ Conduction defects
=4

{Kidney dysfunction}

| Diabetes |

— [- Malabsorption J

Liver disease |

* Diarrhoea

l__ﬂ Infertility }

L- Premature menopause

* Muscle weakness
* Cramps
* Tiredness in exercise

* Immunological defects
& Lactacidaemia

(o Anaemia }

Sensory or motor)
neuropathies J

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Slika 3. Klinicke manifestacije  mitohondrijskih  bolesti (preuzeto od
https://www.nature.com/articles/nrm.2017.66)

1.2.3. Sindromi mitohondrijskih bolesti

Pojedinci oboljeli od mitohondrijske bolesti mogu se prezentirati skupinom simptoma
koji odgovaraju odredenom sindromu. Neki od ¢eS$cih, te njihove karakteristike
navedeni su u tablici 1. Svrstavanje pacijenata u ove sindrome ogranitenog je
znacaja u klinickoj medicini, buduci da vecina oboljelih ne odgovara striktno

pojedinom sindromskom profilu (16).
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Tablica 1. Sindromi mitohondrijskih bolesti. Prilagodeno prema Gorman S et al.

Sindrom

Klinicke karakteristike

Genetika

Nastup simptoma u djecjoj dobi

Leigh sindrom

Encefalopatija, epizode
neurorazvojne regresije,
hipotonija, disfagija,

epilepsija

mtDNA ili nNDNA mutacija

Alpers-Huttenlocher
sindrom (AHS)

Epilepsija, psihomotorna
regresija, bolest jetre
Moze imati karakteristike
MEMSA-e

NDNA mutacija

Ataksija neuropatija
spektar (ANS)

Senzorna neuropatija,

cerebelarna ataksija

NDNA mutacija

Mioklona epilepsija,
miopatija, senzorna
ataksija (MEMSA)

Epilepsija, PEO, disartrija,
demencija, spasti¢nost,

miopatija

NDNA mutacija

Pearson sindrom

Sideroblasticna anemija,
pancitopenija, disfunkcija
gusterace i renalna

tubulopatija

Vece delecije ili

preraspodjele mtDNA

Sengers sindrom

Katarakta, hipertroficna
kardiomiopatija, skeletna
miopatija, netolerancija
tjelesne aktivnosti i

laktacidoza

NDNA mutacija

Barth sindrom

Dilatativha
kardiomiopatija, skeletna
miopatija, zastoj u rastu i

neutropenija

NDNA mutacija

Kongenitalna laktacidoza

Progresivna
neuromuskularna slabost,
nakupljanje laktata u krvi,
urinu i SZS-u

mtDNA ili nNDNA mutacija
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Nastup simptoma u odrasloj dobi

Leberova hereditarna
opticka neuropatija
(LHON)

Bezbolni obostrani gubitak
vida

Moze biti prisutna distonija
I WPW- sindrom

mtDNA mutacija

Kearns-Sayre sindrom
(KSS)

PEO, ptoza, pigmentna
retinopatija, miopatija,
dijabetes, gluhoca,
demencija, poviseni

proteini u likvoru

Vece delecije mtDNA

Mitohondrijska miopatija,
encefalopatija,
laktacidoza, epizode poput
mozdanog udara (MELAS)

Epizode poput mozdanog
udara, encefalopatija,
ataksija, konvulzije,
miopatija, kardiomiopatija,
laktacidoza, gluhoca,
dijabetes, pigmentna
retinopatija

mtDNA mutacija

Mioklonus, epilepsija,
ragged red fibers
(MERRF)

Progresivnha mioklonalna
epilepsija, ataksija, slabost
Moze biti prisutna
laktacidoza, gluhoca,
WPW-sindrom, pigmentna
retinopatija

mtDNA mutacija

Neuropatija, ataksija,

pigmentni retinitis (NARP)

Senzomotorna
neuropatija, ataksija,
pigmentna retinopatija
MozZze biti prisutna
demencija, konvulzije,

miSiéna slabost, gluhoca

mtDNA mutacija

Kroni€na progresivna
eksterna oftalmoplegija
(CPEO) i CPEO plus

sindrom

Ptoza, oftalmoplegija,
miopatija
Moze biti pridruzen niz

drugih klini¢kih znacajki

mtDNA ili nDNA mutacija

12




Mitohondrijska Gastrointestinalni NDNA mutacija
neurogastrointestinalna dismotilitet, miSi¢na
encefalopatija (MNGIE) slabost i atrofija, PEO,
neuropatija, retinopatija,

gluhoca
Maternalno naslijedeni Dijabetes, senzorineuralno | mtDNA mutacija
dijabetes i gluhoca (od oStecenje sluha, mijalgije,

engl. Maternally inherited | miSi¢na slabost,
diabetes and deafness, makularna distrofija,
MIDD) konstipacija

1.2.4. Dijagnostika

Postavljanje dijagnoze mitohondriopatija vrlo je izazovno zbog ve¢ navedene
raznolikosti u kliniCkoj prezentaciji. Dodatni problem predstavlja ne uvijek oCekivani
odnos izmedu genotipa i klinickog fenotipa, tj. ista mutacija mtDNA moze rezultirati
klinickom slikom razli¢itih sindroma. Kao primjer mozZze se navesti mutacija
m.3243A>G (u MT-TL1 genu) koja moze uzrokovati PEO ili MELAS. Vrijedi i obrnuti
slucaj, tj. isti sindrom moze imati razliCitu genetsku podlogu, primjerice Leigh

sindrom moze biti uzrokovan nizom razli€itih mutacija mtDNA ili nDNA.

DijagnostiCka obrada ukljuCuje detaljan kliniCki pregled i uzimanje anamnestickih
podataka, s posebnim naglaskom na obiteljsku anamnezu, ne bi li se utvrdio
specifican obrazac nasljedivanja mitohondrijskih bolesti . Ukoliko se na temelju
anamneze i fizikalnog pregleda postavi sumnja da bi se moglo raditi o
mitohondrijskoj bolesti, potrebne su laboratorijske pretrage, neurofizioloSka
ispitivanja poput EEG-a ili EMNG-a, evaluacija kardiovaskularnog sustava i
radioloSke pretrage Ziv€anog sustava. Osnovni laboratorij ¢ini odredivanje
laktata/piruvata u plazmi ili cerebrospinalnom likvoru (CSL), plazmatskog
acilkarnitina, organskih kiselina u urinu i FGF21 i/ili GDF15 u serumu. Postavljanje

definitivne dijagnoze temelji se na biopsiji i genetskoj analizi tkiva (16).
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1.2.5. Lije€enje i prevencija

Terapijski pristup mitohondrijskim bolestima joS uvijek je dominantno simptomatski.
Osnovni principi lije€enja su povecéanje proizvodnje energije u stanicama, smanjenje
stvaranja slobodnih radikala kisika, izbjegavanje izlaganje mitohondrijskim toksinima
I preveniranje epizoda akutne dekompenzacije uslijed stresa (dehidracija, infekcija,
operativni zahvat). To se u pravilu postize podvrgavanjem specificnom dijetnom
rezimu i tjelesnoj aktivnosti, uzimanjem kombinacije vitamina i antioksidansa i
izbjegavanjem lijekova koji remete mitohondrijski metabolizam (statini, valproat,
acetilsalicilna kiselina..) (17). Danas postoji vrlo malo lijekova odobrenih od strane
FDA/EMA-e za lijeCenje mitohondrijskih bolesti. Jedan od njih je idebenon, a koristi
se kod akutnog gubitka vida u sklopu LHON-a. Ohrabruju¢e je Sto se trenutno
provodi vise od 50 studija vezanih uz primjenu raznih molekula u lijeCenju
mitohondriopatija, no za sad ostaje za vidjeti hoCe li se dokazati njihova ucinkovitost
(18).

Buduci da trenutno ne postoji mogucnost potpunog izljeCenja mitohondrijskih bolesti,
danas se sve viSe ide k sprjeCavanju njihova prenoSenja na potomke. Osnova
prevencije je genetsko savjetovanje, odnosno prepoznavanje obitelji s povijeScu
mitohondriopatija te savjetovanje o moguénostima vezanima uz zacecée. Oboljelima
se moze preporuciti prenatalno (ili Cak preimplantacijsko) genetsko testiranje nakon
Cega se, ukoliko se utvrdi da zametak nosi mutaciju, mozZe izvrSiti terminacija
trudnoc¢e. Druga moguc¢nost je donor jajne stanice, Sto je za neke obitelji
neprihvatljivo, buduéi da u tom slu€aju plod nije genetski srodan majki. Treca
mogucnost, kojom se nadilazi prethodno navedena mana donora jajne stanice, jest
,<dijete s tri roditelja“. Radi se o0 zametku koji se dobiva na nacin da se nuklearni
genom, izvaden iz oocite ili zigote koja nosi mitohondrijsku mutaciju, implantira u
anukleiranu jajnu stanicu donora. Rezultat je plod koji, uz gene majke i oca, nosi
mitohondrijske gene donora. Konac¢no, dio obitelji se uslijed mitohondrijske bolesti
odluc€uje ne imati djecu (19,20).
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2. Mitohondrijske miopatije

2.1. Epidemiologija

Poremecaji mitohondrijske funkcije zbog izrazite varijabilnosti genetske podloge i
klinicke prezentacije predstavljaju veliki izazov u odredivanju to¢ne prevalencije i
incidencije. Najdetaljnjija procjena prevalencije u odrasle populacije proizlazi iz
kohortne studije provedene u Engleskoj na vecinski bijeloj populaciji s niskom
razinom dokaza o konsangvinitetu. Ovom studijom utvrdeno je da u odraslih
prevalencija mitohondriopatija uzrokovanih mutacijom u mtDNA iznosi 9.6 sluCajeva
na 100 000 pojedinaca, dok prevalencija onih koje su uzrokovane mutacijom u nDNA
iznosi 2.9 slu€ajeva na 100 000 osoba. Osim toga, identificirano je 10.8 na 100 000
odraslih osoba koje su pod poviSenim rizikom od razvoja mitohondrijske bolesti,
zbog toga Sto imaju srodnika u prvom koljenu s mutacijom mtDNA (21). Prevalencija
mutacije m.3243A>G, kao najzastuplienije toCkaste mtDNA mutacije u
sjeveroistocnoj Engleskoj, iznosi 7.8 na 100 000. Prevalencija LHON-a,
najrasirenijeg poremecaja mtDNA, iznosi 3.7 na 100 000. MERRF povezan s
mutacijom m.8344A>G ostaje rijedak oblik mitohondrijske bolesti (0.7/100 000), dok
mutacije u SPG7 (4/100 000), PEO1 (3/100 000), OPA1 (1/100 000) i RRM2B
(0.9/200 000) predstavljaju vodece uzroke mitohondrijskih bolesti u odrasle
populacije sjeveroistone Engleske (tablica 2.). Nakon LHON-a najprevalentniji
fenotip uzrokovan poremecajem mtDNA je sindrom MELAS uzrokovan mutacijom u
tRNA Leu genu (A3243G 80%), zatim slijede MERRF, NARP i KSS (22). Trenutno
dostupni podaci ukazuju na to da ¢e vecina globalnih regija imati minimalno 20 novih
slu€ajeva mitohondrijskih bolesti na 100 000 Zivorodenih, Sto bi moglo biti jo$
znacajno viSe u regijama s visokim konsangvinitetom ili efektom osniva¢a. Dodatno,
mutacije mtDNA odgovorne su za oko 80% mitohondriopatija u odraslih, dok
uzrokuju samo 20-25% onih s poCetkom u djecjoj dobi. ZavrSno, vecina
mitohondrijskih bolesti s ranim pocetkom uzrokovano je autosomno recesivnom
mutacijom nDNA (16).

Tablica 2. Procjena prevalencije mitohondrijskih bolesti. Prilagodeno prema Gorman
Setal.
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Mutacija Broj adultnih slu¢ajeva Broj odraslih i djece s

na 100 000 osoba poveéanim rizikom na
100 000 osoba

Gena povezanih s LHON | 3.7 4.4

MT-TL1 (m.3243A>G) 3.5 4.4

mtDNA delecija 15 0

MT-TK (m.8344A>G) 0.2 0.5

SPG7 0.8 1.3

PEO1 0.7 2.3

OPA1l 0.4 0.7

POLG 0.3 0.3

RRM2B 0.2 0.7

NDNA 0.2 0.3

2.2. Kliniéka slika

MiSi¢no tkivo izrazito je metaboliCki aktivho zbog ¢ega miopatija gotovo redovito Cini
sastavni dio kliniCke slike mitohondrijskih poremecaja (iako je ponekad u sjeni
simptoma vezanih uz srediSnji Ziv€ani sustav). Izolirano zahvacanje miSica ¢eSce je
kod bolesti s kasnim nastupom, ali mozZe se vidjeti i u pedijatrijskih pacijenata kao
poCetna ili jedina manifestacia, no mnogo c¢eSée kao dio multisistemskog
ekstremitetima CeS¢e proksimalna (s iznimkom distalne miopatije u nekim
sluCajevima POLG mutacije). NajceS¢e se zahvacanje miSi¢a prezentira u obliku
umora, slabosti, mijalgija (Cesto provociranih misSiénim radom) i nepodno$enja
fiziCkog napora. Valja napomenuti da zamor u pravilu zna¢ajno nadmasuje misic¢nu
slabost (23). Blaga bulbarna slabost takoder nije neuobiajena te se u sklopu nje
ponekad moZe razviti teSka disfagija s rizikom od ponavljanih aspiracija. lako je
poviSena razina kreatin kinaze u krvi tipiCan laboratorijski nalaz kod mitohondrijske
miopatije (obi€no >1000 IU/L), rabdomioliza i mioglobinurija vrlo su rijetke. TeSka

neuromuskularna slabost (uklju€ujuci slabost dijafragme) koja zahtjeva ventilacijsku
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potporu je iznimka i obi¢no je povezana sa specificnim genetskim poremecajima

poput nedostatka timidin kinaze 2 ili m.8344A>G mutacijom (24).

Budu¢i da su mitohondriji sveprisutni te njihova disfunkcija moze narusiti
homeostazu bilo kojeg organa, kliniCar bi trebao posumnjati na mitohondrijsku
miopatiju u sluCaju postojanja miopatije s pridruzenim Klinickim znacCajkama
multiorganske disfunkcije. U novoroden¢adi i dojen€adi znakovi ovog tipa su
generalizirana hipotonija, slabo sisanje i nenapredovanije u tjelesnoj masi, nepravilno
i plitko disanje, zaostajanje u psihomotorickom razvoju, Cesto i konvulzije. Najtezim
oblicima uz respiratornu insuficijenciju i izrazenu slabost svojstvena je katkad
nesavladiva laktacidoza i smrt u prvim danima Zivota. |znimno djeca dozivljavaju
nagla pogorSanja stanja u obliku subakutne nekrotizirajuce encefalopatije. Vrijedi
naglasiti da najCesSci sindromski fenotipovi pedijatrijskih mitohondriopatija pokazuju
odredenu pravilnost pojavnosti prema dobi, Sto kliniCaru znacajno olakSava

diferencijalnu dijagnostiku (slika 4.).

Pearson
syndrome Kearns-Sayre
syndrome PEO
Benign
reversible Alpers MELAS NARP
myopathy syndrome syndrome syndrome
MDDS Leigh syndrome MERRF syndrome LHON

Newborn [nfant Child Adolescent

Slika 4. Pedijatrijske mitohondrijske bolesti razvrstane prema dobi pocetka (preuzeto
od https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.111/joim.13054)

U starije djece i odraslih prevladava neuromuskularna simptomatologija u obliku
nepodnoSenja fiziCkog napora, hipotonije i gréeva. Uz to su Cesti razli€iti znakovi
zahvacéenosti srediSnjeg Ziv€anog sustava (miokloni epileptiCki napadaiji,

psihomotoriCka regresija, cerebelarna ataksija, periferna neuropatija), srca (srcani
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blokovi) i endokrinih Zlijezda (dijabetes melitus, manjak hormona Stitne Zlijezde,
hiperaldosteronizam) . Bolesnici svih dobnih skupina mogu imati kardiomiopatiju,

koja se u tezih oblika bolesti nerijetko mozZe uoditi ve¢ prenatalno (10).

2.3. Naj€es¢éi fenotipski sindromi

2.3.1. Sindromi s po¢etkom u djecjoj dobi

Sengers i Barth sindrom dvije su sindromske kardiomiopatije koje prati skeletna
miopatija (uglavhom proksimalna). Barthov sindrom je X-vezani poremecaj
uzrokovan mutacijom TAZ (tafazzin) gena koja dovodi do 3-metilglutakonske
acidurije i smanjenog stvaranja kardiolipina na unutarnjoj membrani mitohondrija.
Prezentira se dilatativnom kardiomiopatijom, neprogresivnhom skelethom miopatijom,
ciklickom neutropenijom te poremecéajem u rastu i razvoju. U nekih pacijenata moze
se razviti i hipertroficna kardiomiopatija s endokardijalnom fibroelastozom.
Sengersov sindrom rijedak je autosomno recesivni poremecaj uzrokovan mutacijom
AGK gena koji kodira enzim acilglicerol kinazu. Zahvacena dojencad razvija
hipertroficnu kardiomiopatiju i kongenitalnu kataraktu, dok su riede klinicke znaCajke
nepodnoSenje fiziCkog napora, skeletha miopatija i laktacidoza. Progresivno
zatajenje srca u oba sindroma nerijetko dovodi do smrti u ranoj dojenackoj dobi, no

postoje prijavljeni slu¢ajevi dugoro¢nog prezivljenja nekih pacijenata (25,26).

AHS je sindrom naj¢eSée uzrokovan mutacijom nuklearnog gena POLG koji kodira
kataliticku podjedinicu DNA polimeraze y (poly) kljuénu za pravilnu replikaciju
mtDNA. Jedna je od najtezih fenotipskih manifestacija iz spektra POLG-vezanih
poremecaja, a klinicki se prezentira teSkom progresivhom encefalopatijom s
farmakorezistentnom epilepsijom, neuropatijom, skeletnom miopatijom,
mioklonusom i zatajenjem jetre. Djeca s ovim sindromom izgledaju zdravo pri
rodenju i mogu imati uredan razvoj u prvim tjednima ili ¢ak godinama Zivota do
uobiajenog nastupa bolesti koji je izmedu druge i Getvrte godine. Zarisni ili
generalizirani epilepticki napadaji prvi su znak bolesti u polovice zahvacene djece te

s vremenom mogu progredirati u slozene epileptiCke poremecaje poput zariSnog
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epileptiCkog statusa, epilepsije partialis continua i multifokalne mioklone epilepsije.
Inicijalno se u neke djece mogu kontrolirati antikonvulzivnhom terapijom, no s
vremenom napadaji postaju otporniji na lijeCenje ili se, u gorem slucaju, radi o
farmakorezistentnoj epilepsiji od samog pocetka bolesti. Miopatija se prezentira u
ranim fazama bolesti misSichom slaboSc¢u izrazenijom proksimalno, zamorom,
nepodnoSenjem fiziCkog napora i hipotonijom (vjerojatno posljedica generalizirane
slabosti). Ostecenje jetrene funkcije vrlo je varijabilno, sto se vidi u tome da u neke
djece moze progredirati do zavrSnog stadija jetrenog zatajenja u svega nekoliko
mjeseci, dok se u druge nikad kliniCki ne manifestira. Ono Sto klini€ar mora imati na
umu jest da valproicna kiselina, natrijev divalproat i fenitoin mogu dovesti do akutnog

zatajenja jetre u ovih pacijenata, stoga se trebaju izbjegavati.

Ranije poznat kao spinocerebelarna ataksija s epilepsijom (SCAE), MEMSA je
sindrom uzrokovan mutacijom POLG gena kojeg karakterizira miopatija, epilepsija i
ataksija bez oftalmoplegije. Cerebelarna ataksija, najéeSce prvi znak bolesti, javlja se
u srednjoskolskoj ili mladoj odrasloj dobi kao subkliniCka senzorna polineuropatija.
Epilepsija se razvija u kasnijim godinama, Cesto fokalno zahvacajuci desnu ruku, a
potom se Siri te postaje generalizirana. Ponavljajuc¢i napadaji epilepticke aktivnosti
pra¢eni su progresivnom interiktalnom encefalopatijom te mogu biti refraktorni na
konvencionalnu antiepilepticku terapiju, ukljuCujuéi anesteziju. Miopatija moze biti
distalna ili proksimalna te kao i u drugim POLG vezanim poremecajima, mozZe se

prezentirati u obliku netolerancije tjelesne aktivnosti i zamora (27).

Leigh sindrom (subakutna nekrotiziraju¢a encefalomijelopatija) najéeséa je klinicka
manifestacija mitohondrijske bolesti u dje¢joj dobi s viSe od 75 razli€itih mutacija koje
mogu biti u podlozi (ve¢inom one koje zahvacaju kompleks | respiracijskog lanca ili
piruvat dehidrogenazu). Prvi simptomi bolesti nerijetko se eksponiraju u sklopu
djegjih infektivnih ili drugih bolesti, gotovo uvijek do navrSene druge godine Zzivota. U
klini¢koj slici prevladavaju znakovi ostecenja srediSnjeg ziv€anog sustava: distonija,
ataksija, hipotonija, usporeni psihomotori¢ki razvoj ili regresija i oftalmoloski
poremecaiji poput oftalmoplegije, nistagmusa i optiCke atrofije. Neki pacijenti takoder
imaju znakove ostecenja perifernog ziv€anog sustava (miopatiju ili polineuropatiju) ili
neneuroloSke manifestacije poput dijabetesa, niskog rasta, anemije, kardiomiopatije i
zatajenja bubrega (engl. Leigh-like syndrome). Napredovanje bolesti je epizodi¢no i

obi¢no rezultira smrtnim ishodom do trece godine Zivota (28, 29).
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Pearson sindrom je vrlo rijedak poremecaj s manje od 150 prijavljenih slucajeva u
cijelome svijetu. Uzrokovan je jednostrukom velikom delecijom mtDNA koja zahvaca
gene za ATP-aze, citokrom c oksidazu i NADH dehidrogenazu. Glavne karakteristike
sindroma su izolirana hipoplasticha makrocithna anemija ili udruzena s
trombocitopenijom i granulocitopenijom, zatajenje bubrega, insuficijencija endokrinog
i egzokrinog pankreasa i laktacidoza. NeSto rjede se u takvih pacijenata javljaju
neuroloSki znakovi poput hipotonije, ataksije, epileptickih napadaja i miSi¢ne slabosti
(ptoza, oftalmoplegija, slabost distalne muskulature). Prognoza je loSa te smrt
nastupa u dojenackoj ili ranoj djecjoj dobi zbog metabolickih poremecaja ili teSke

infektivne bolesti uslijed granulocitopenije (30).

2.3.2. Sindromi s po¢etkom u odrasloj dobi

Sindrom MELAS jedan je od najucestalijih mitohondrijskih poremecaja s maternalnim
nasljedivanjem, a u oko 80% slu€ajeva uzrokovan je m.3243A>G mutacijom u MT-
TL1 genu koji kodira mitohondrijsku tRNA. MozZe se pezentirati vrlo Sirokim
dijapazonom klinickih znakova (tablica 3.). Epizode poput moZdanog udara osnovna
su znacCajka sindroma javljaju¢i se u 84-99% oboljelih. OcCituju se motoriCkom
slabos¢u, gubitkom kortikalnog vida, djelomi¢no reverzibilnom afazijom, promjenom
mentalnog statusa i epileptiCkim napadajima s progresivnim razvojem neuroloskog
deficita. Buduc¢i da su zahvacena podru€ja u neuroimagingu asimetriCna i ne
odgovaraju klasi¢noj vaskularnoj distribuciji, otuda naziv ,poput mozdanog udara®.
Demencija se javlja u 40-90% oboljelih pojedinaca, primarno zahvacajucéi kognitivhe
domene poput pamcenja, paznje i izvrSnih funkcija. PodleZze¢a neuroloSka
disfunkcija i akumulacija kortikalnih oStecenja uslijed epizoda nalik mozdanog udara
dodatno doprinose progresiji demencije. Ostale neuroloSke manifestacije su
epilepsija, zamjedbeno osStec¢enje sluha, rekurentne glavobolje, ataksija i
senzomotorna neuropatija (distalnog tipa). Druga klju¢na znafajka sindroma je
miopatija koja se vidi u preko 70% pacijenata u obliku nepodnosSenja tjelesne
aktivnosti i miSicne slabosti. U 23% djece s ovim poremec¢ajem dolazi do znacajno
usporenog motorickog razvoja. Histoloski se u skeletnim miSicnim vlaknima mogu

vidjeti iskidana crvena vlakna kao u MERRF sindromu (31).
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Tablica 3. Klinicke manifestacije MELAS sindroma. Prilagodeno prema El-Hattab
AW et al.

Ucestalost Klinicka manifestacija

=290% Epizode poput mozdanog udara,
demecija, epilepsija, laktacidoza,

nepodnosenje napora

75-89% Hemipareza, gubitak kortikalnog vida,
rekurentne glavobolje, oStecenje sluha,

misSi¢na slabost

50-74% Periferna neuropatija, oStecenje

pamcenja, nizak rast

25-49% Mioklonus, ataksija, depresija, promjene

stanja svijesti, anksioznost, dijabetes

<25% Opticka atrofija, pigmentna retinopatija,
PEO, kardiomiopatija, usporen motoricki

razvoj, nefropatija, vitiligo

MERRF je multisistemski poremecaj karakteriziran mioklonusom (koji je Cesto prvi
simptom), epilepsijom, miopatijom i tipi€nim patohistoloSkim nalazom iskidanih
crvenih misiénih vlakana (slika 5.). U vise od 80% oboljelih osoba genetskim
testiranjem pronalazi se m.8344A>G mutacija u MT-TK genu za mitohondrijsku
tRNA. NajCes¢i oblik epilepticke aktivnosti koji se vida u ovih pacijenata su
generalizirani mioklonicki epileptiCki napadaji, dok je pojava zariSnih mioklonickih,
atoniCkih, generaliziranih tonicko-klonickih i apsans epileptiCkih napadaja nesto
rieda. Miopatija se prezentira miSiénom slaboséu i gréevima, nepodnosSenjem
fiziCkog napora te poviSenom vrijednosti kreatin kinaze u krvi. Osim neurolo$kih
manifestacija, nerijetko je zahvaéeno i srce u obliku hipertroficne ili dilatativne

kardiomiopatije s poremecajem provodenja impulsa (32).
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Slika 5. KarakteristiCan nalaz biopsije skelethog miSi¢a u pacijenata s MERRF. (A)

iskidana crvena misi¢éna vlakna — modificirano trikrom-Gomori bojenje; (B) iskidana
crvena misi¢éna vlakna — bojenje sukcinat dehidrogenazom; (C) smanjena aktivnost
miSicnih vlakana prikazana bojenjem citokrom c¢ oksidazom (preuzeto od
https://www.scielo.br/jlanp/a/TVRC6c57WYMqgFXw57cRXJP/?lang=en)

KSS je rijetka mitohondriopatija najéeS¢e uzrokovana jednostrukom velikom
delecijom mtDNA ¢ime se gubi niz enzima kljuénih za normalnu funkciju
mitohondrija. Klini¢ki se prezentira se miopatijom, pigmentnom retinopatijom,
poremecajima provodenja sréanog impulsa te endokrinim poremecajima. Miopatija je
najizrazenija manifestacija bolesti te se ocCituje ptozom, oftalmoplegijom i
zahvaéenoséu miSi¢a lica. Oslabljena funkcija misi¢a orbicularis oculi utjeCe na
sposobnost &vrstog zatvaranja oka, dok slabost frontalisa otezava otvaranje veé
ptoticnih kapaka. Progresijom bolesti moze se razviti slabost miSi¢a vrata i ramenog

obruca, blaga slabost miSic¢a ekstremiteta, rijetko i disfagija (33).

LHON se smatra najceSc¢im primarnim mitohondrijskim poremecajem s
prevalencijom od oko 1:30 000 te je u vecini sluajeva (>90%) uzrokovan trima
razli¢itim mutacijama gena (m.3460G>A, m.11778G>A, m.14484T>C) koji kodiraju
proteine kompleksa | respiracijskog lanca. lako se moZze razviti u bilo kojoj Zivotnoj
dobi, najCesc¢e se javlja u adolescenciji ili ranoj odrasloj dobi te su muskarci znacajno
¢eS¢e pogodeni u odnosu na Zene (smatra se da estrogen ima protektivan ucinak).

Nakon subakutnog pocetka, dolazi do teSkog i brzoprogresivhog ostecenja
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centralnog vida i to na nacin da je u poCetku pogodeno samo jedno oko, a zatim
drugo nekoliko tjedana kasnije. Rjeda varijanta je da se simptomi jave na oba oka
istovremeno (34). Kronicnu fazu bolesti karakterizira optiCka atrofija (obi¢no se
razvija unutar Sest tjedana od nastupa simptoma) i gusti centralni ili centrocekalni
skotom. Vecina oboljelih ostaje s teSkim ireverzibilnim oSte¢enjem vida te ispunjava
pravne uvjete za prijavu kao slijepa osoba. Osim ostecenja vidnog Zivca, pokazalo
se da su i drugi neuroloski poremecaji Cesti u pacijenata s LHON-om, primjerice
posturalni tremor, nespecificna miopatija, periferna neuropatija i poremecaiji pokreta.
Miopatija, koja se rijetko vida u ovih bolesnika, je blaga i sporoprogresivna te u
pravilu simetricno zahvaca proksimalnu muskulaturu. Ukoliko se bolest prepozna na
vrijeme, primjena idebenona unutar prve godine od nastupa simptoma pospjesSuje
oporavak i sprjeCava daljnje pogorSanje vida reaktivacijom inaktivnih retinalnih

ganglijskih stanica (35).

Progresivna eksterna oftalmoplegija (PEO) koja se ocituje bilateralnom ptozom i
difuznom simetricnom oftalmoparezom predstavlja klinicki nalaz, a ne dijagnozu
(slika 6.). Kada se javi izolirano, Cesto se naziva kroniCna progresivna eksterna
oftalmoplegija (CPEO). Buduéi da je oftalmopareza u pravilu simetriCha, pacijenti
rijetko imaju diplopiju. PEO se vrlo Cesto javlja u kombinaciji s drugim simptomima
mitohondrijske disfunkcije Sto se onda naziva CPEO plus sindrom. Osnovna
znaCajka sindroma su veC navedene okularne manifestacije, a uz njih moze biti
zahvaéen bilo koji organski sustav ovisno o podlezecoj mutaciji. NajéeSée su
mutacije u genima POLG1l, POLG2 i SPG7 te se takvi pacijenti prezentiraju
ataksijom, senzornom neuropatijom, proksimalnom miopatijom i miSiénom

distrofijom, epilepsijom i gastrointestinalnim dismotilitetom (16,36).
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Slika 6. Pacijent s PEO uslijed mutacije SPG7 gena. (A) blago asimetri¢na ptoza s

ograni¢enjem pokreta ociju, posebice prema gore (iii); (B) T2 snimka magnetske
rezonance koja prikazuje difuznu atrofiju malog mozga (preuzeto od
https://academic.oup.com/brain/article/137/5/1323/335381)

2.4. Dijagnosticka obrada

2.4.1. Diferencijalna dijagnoza

Buduéi da se kliniCke znacajke mitohondrijskih poremecaja preklapaju s nizom
neuroloskih i neneurolo$kih bolesti, $to predstavlja dijagnosticki izazov, ovdje ¢e biti

spomenute one najbitnije i bolesti od kojih ih trebamo razlikovati.

24



Neuropatija se u mitohondrijskim bolestima najCeS¢e prezentira kao predominantno
distalna i aksonalna (primjerice NARP sindrom) Sto moze nalikovati na Charcot-
Marie-Toothovu bolest tip 2 (37). Patogene mutacije POLG gena mogu biti povezane
s teSkom aksonalnom senzornom neuropatijom ili gangliopatijom dorzalnog korijena,
a time i uzrokovati senzornu ataksiju koja podsje¢a na upalni ili autoimuni poremecaj

(posebice Sjogrenov sindrom) (38).

PEO treba razlikovati od ostalih uzroka ptoze ili difuznog smanjenja pokreta oka,
primarno miastenije gravis (MG). Prisutnost dvoslika govori u prilog MG, dok ju
odsutnost znacCajne umorljivosti €ini manje vjerojatnom. Simptomi eksterne
oftalmoplegije mogu nalikovati i na okulofaringealnu misi¢nu distrofiju, ali odsutnost
dugotrajne disfagije u PEO olakSava razlikovanje ova dva poremecaja. lzolirana
mitohondrijska miopatija rijetka je, no moze sli€iti Dok-7 kongenitalnoj miasteniji ili
distrofijama ramenog i zdjelicnog podrucja (limb-girdle distrofije). U razlikovanju
mitohondrijskih miopatija od onih druge etiologije pomazu nam vrijednosti serumskog

kreatina i nalaz elektromiografije (u pravilu uredni) te biopsija misi¢a (39).

Epizode poput mozdanog udara, u usporedbi s ishemijskim mozdanim udarom,
karakterizira sporiji nastup i tijek simptoma. Migrenozna glavobolja i ispadi vidnog
polja Cesto prethode ili prate bilo kakva senzorna i motoriCka ostecenja. Takoder,
nerijetko se javljaju konvulzije (40). Epizode poput mozdanog udara potrebno je
razlikovati i od cerebralne autosomno dominantne arteriopatije sa subkortikalnim
infarktima i leukoencefalopatijom (CADASIL). U CADASIL-u, za razliku od
mitohondrijskih poremecaja, vrlo je Cesta migrena s aurom, kognitivha deterioracija i
demencija u uznapredovalim fazama bolesti. Osim toga, MR mozga obi¢no pokazuje
opsezne ishemijske lezije bijele tvari te su u pravilu pogodeni temporalni reznjevi
(41).

Budué¢i da je izolirana cerebelarna ataksija neuobiCajena u mitohondrijskim
bolestima, vazno je iskljuciti najesc¢e toksicne, metaboliCke, upalne i degenerativne
uzroke prije nego Sto se postavi dijagnoza mitohondriopatije. Ipak, mutacije mtDNA
mogu uzrokovati poremecaje koji nalikuju na nasljedne spinocerebelarne sindrome i
Friedrichovu ataksiju, a koje mozemo razlikovati po prisutnosti, odnosno odsutnosti

akcijskog tremora (42).
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Epilepsija kod mitohondriopatija obic¢no je praéena dodatnim klini€kim znacajkama ili
je dio epileptiCke encefalopatije. U akutnim okolnostima vazno je iskljuciti encefalitis.
Ostale oblike epilepticke encefalopatije treba razmotriti ukoliko se radi o subakutnom
nastupu simptoma, posebice ako su napadaji otporni na lijeCenje (primjerice
epilepticki sindromi povezani s mutacijama SCN4 gena ili metabolicki poremecaji
poput glutarne acidemije tip I). Ostali moguci uzroci mioklone epilepsije s/bez

ataksije uklju€uju glutensku encefalopatiju i ceroidnu lipofuscinozu.

U pacijenata sa subakutnim bezbolnim gubitkom vida (tipican za LHON) potrebno je
iskljuCiti upalne, strukturne i druge genetske uzroke poput Wolframovog sindroma

kojeg dodatno karakteriziraju dijabetes insipidus, dijabetes melitus i gluhoca (43).

2.4.2. Osnovni principi

U slu€aju sumnje na mitohondrijsku miopatiju, temeljita anamneza, klini¢ki pregled,
laboratorijske pretrage, elektrofizioloSka ispitivanja i radioloSka obrada usmijeriti ¢e
nas prema odredenoj vrsti mitohondrijske bolesti te identifikaciji genetskog
poremecaja koji joj lezi u podlozi. Ovaj pristup omogucuje nam procjenu
multisistemskih dimenzija bolesti i u konacnici nam pomaze u odabiru optimalnog
nacina lijeCenja (14). Dijagnosticki testovi mogu se podijeliti u dvije velike kategorije.
Prva kategorija testova utvrduje prisutnost ostec¢enja u razli€itim organskim
sustavima (sazeto u tablici 4.) $to samo po sebi ne potvrduje dijagnozu, medutim ovi
testovi su vazni kako bi se odredio opseg fenotipa, iskljuCili drugi poremecaji te
povecala ili smanjila klinicka sumnja na mitohondriopatiju. Neke od ovih pretraga
potrebno je posebno spomenuti zbog njihovog potencijala da promjene pristup
lijeCenju. KardioloSke pretrage osobito su vazne jer poremecaji provodenja sr€anog
impulsa mogu biti fatalni ukoliko se ne otkriju, a relativno jednostavno se lijeCe
ugradnjom elektrostimulatora srca. Nadalje, endokrinoloSke pretrage mogu otkriti
dijabetes melitus, hipotireozu ili nedostatak hormona rasta, koji su svi izljeCivi
hormonskom nadomjesnom terapijom. ZavrSno, u ovih pacijenata potrebno je
ispitivanje vida i sluha kako bi se pravovremeno utvrdilo oStecenje i primjenila

odgovaraju¢a pomagala.
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Tablica 4. Multisustavna procjena i primjeri specificnog potpornog

Prilagodeno prema Davison JR et al. i Pffefer G et al.

lijeCenja.

Sustav Pretraga Poremecaj LijeCenje
Sredisnji ziv€ani | MR, CT, EEG Konvulzije Antikonvulzivi
sustav Epizode poput L-arginin
mozdanog udara
Vidni sustav Oftalmoloski Ptoza Suspenzija obrva
pregled, VEP Ostecenje vida Oftalmolosko
lijeCenje
Sludni sustav Audioloski Ostecenje sluha SluSna pomagala,

pregled, procjena

govora

kohlearni implantati

Endokrini sustav

TSH, kalcij, PTH,
kortizol,
sinaktenski test

Manjak hormona

Hormonsko

nadomjesno lijecenje

Gusteraca GUK, HbAlc, Dijabetes Peroralni
OGTT, fekalna antidijabetici i/ili
elastaza, amilaza, | Egzokrina disfunkcija | inzulin
lipaza Nadomjesno lijeCenje
Jetra Ultrazvuk, Disfunkcija, zatajenje | Transplantacija
hepatogram

Gastrointestinalni

Procjena gutanja,

Dismotilitet, disfagija

Gastrostoma,

sustav procjena rasta parenteralna
prehrana

Skeletni miSici EMG, CK, Miopatija Fizioterapija,
fizioterapijska pomagala za
procjena kretanje

Hematoloski KKS, razmaz Anemija Krvni pripravci,

sustav perfierne krvi Zeljezo

Bubrezi Testovi renalne Disfunkcija tubula Dijaliza
funkcije

Respiratorni Testovi plu¢ne Apneja u spavanju CPAP, BiPAP

sustav

funkcije,

Respiratorna
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somnografija insuficijencija
Srce EKG, ultrazvuk Kardiomiopatija Transplantacija,
Poremecaiji elektrostimulator
provodenja srcaa, ICD, beta
blokatori

Drugom kategorijom testova definitivno se utvrduje postojanje mitohondrijske bolesti
kod pacijenta, a ona uklju€uje misicnu biopsiju i molekularno genetsko testiranje.
Navedene pretrage provode se zajedno (iz iste vrste uzorka) obzirom da je
molekularno testiranje mtDNA najucinkovitije ukoliko je ekstrahirana iz miSicne
stanice (mnoge mtDNA mutacije nisu detektabilne u krvi radi visoke stope replikacije

krvnih stanica koja negativno selektira mtDNA mutacije) (44).

2.4.3. Neinvazivne pretrage

Vecina dijagnosti¢kih algoritama preporuCuje procjenu specifi€¢nih mitohondrijskih
biomarkera u krvi, urinu i likvoru. To ukljuCuje mjerenje laktata i piruvata u plazmi i
likvoru, aminokiselina u plazmi, likvoru i urinu, acilkarnitina u plazmi te organskih
kiselina u urinu. Znac¢ajno povisena vrijednost plazmatskog laktata (>3mmol/L) u
pravilno uzetom uzorku ukazuje na primarnu ili sekundarnu mitohondrijsku
disfunkciju. Nekoliko studija pokazalo je da osjetljivost ove pretrage iznosi izmedu 34
i 62%, dok je specificnost od 83 do 100% Omijer laktata/piruvata u krvi najpouzdaniji
je parametar u razlikovanju poremecaja respiracijskog lanca od poremecaja
metabolizma piruvata (samo u slu€aju kada su razine laktata visoke), a poviSeni
laktat u cerebrospinalnoj tekucini moze biti koristan marker kod pacijenata s
neuroloSkim simptomima. PoviSene vrijednosti piruvata ukazuju na poremecéaj u
funkciji enzima koji su usko povezani s metabolizomom piruvata, primarno piruvat
dehidrogenaze i piruvat karboksilaze. Osjetljivost i specificnost ove pretrage su oko
75% (45). Nadalje, kvantitativha analiza aminokiselina u krvi ili likvoru redovita je
pretraga u pacijenata s moguc¢im mitohondrijskim poremecajem. Naj¢eS¢e dolazi do
poveéanja alanina, glicina, prolina i treonina, a uzrok tome je poremecaj redoks

stanja koji nastaje zbog disfunkcije respiracijskog lanca. Aminokiseline u urinu rjede
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se odreduju, uglavnhom za procjenu tubulopatije (46). Organske kiseline u urinu
nerijetko pokazuju promjene u pacijenata s mitohondriopatijom, a u jednoj
retrospektivnoj analizi pokazalo se da poviSene vrijednosti fumarata i malata najbolje
koreliraju s mitohondrijskom disfunkcijom. U odredenim primarnim mithondrijskim
bolestima mogu postojati blaga do umjerena poviSenja 3-metilglutakonske, 2-
oksoadipinske, 2-aminoadipinske i dikarboksilne kiseline u urinu (45). Kvantifikacija
ukupnog i slobodnog karnitina u krvi, zajedno s profiliranjem acilkarnitina, omogucuje
identifikaciju primarnih i sekundarnih poremecaja oksidacije masnih kiselina, kao i
nekih primarnih aminoacidemija i organskih acidemija. Ova testiranja obi¢no se
preporucuju zbog povezanosti moguceg sekundarnog poremecaja oksidacije masnih
kiselina kod pacijenata s mitohondrijskom bolesti i odredenih mitohondrijskih
fenotipova koji se preklapaju s drugim urodenim greSkama metabolizma (kod kojih
se analiza acilkarnitina koristi u dijagnostici) (46). FGF21 i GDF15 su glasnici
mitohondrijskog stresnog odgovora koji zajedno analizirani (iz uzorka Kkrvi)
nadmasuju prethodno navedene biomarkere u specifiCnosti i osjetljivosti kod
mitohondrijskin miopatija (47). Vazno je napomenuti kako ovi markeri mogu biti
povideni i u stanjima poput pretilosti, dijabetesa, metaboli¢kog sindroma te kardijalne

i renalne insuficijencije (16).

Elektromiografijom (EMG) mogu se identificirati miopatski uzorak i rano regrutiranje
kao nespecificni znakovi miopatije, dok se elektroneurografijom (ENG) moze
detektirati subkliniCka periferna neuropatija $to upuéuje na multisistemsku bolest ili
indirektno implicira na mitohondrijsku bolest. EMG moze biti i uredan u
mitohondrijskim miopatijama, posebice ukoliko je disfunkcija ograni¢ena na

ekstraokularne misSice.

Testom vjezbanja moze se utvrditi smanjena mogucnost iskoriStavanja kisika iz krvi
pri pojaCanim zahtjevima tkiva Sto je znaCajka miopatija s poremecajem u
oksidativnoj fosforilaciji — veé¢ blago vjezbanje dovodi do tahikardije i dispneje
(osjetljivost i specificnost ovog testa su niske) (48). Test mjerenja parcijalnog tlaka
kisika u venskoj krvi tijekom stiskanja Sake visoko je specifiCan te se moze
upotrebljavati kao jedan od inicijalnih testova kod sumnje na mitohondrijsku miopatiju
(44).
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(8L)fosfor MR spektroskopija je pretraga kojom se ispituje mitohondrijska funkcija in
vivo mjerenjem kinetike fosfokreatina (PCr), ATP-a i anorganskog fosfata (Pi) u
ms3icnom energetskom metabolizmu. 31P-MRS pokazuje nizi omjer PCr/Pi u
miopatijom u odnosu na zdrave kontrole. Medutim, dok specificnost ove pretrage
moze biti i do 100%, osjetljivost je niska Sto rezultira ograni¢enjem u njenoj primjeni
(49).

2.4.4. Invazivne pretrage

Biopsija miSi¢a omogucava morfoloSku, biokemijsku i molekularnu analizu u
pacijenata s mitohondrijskim miopatijama. Uzorak tkiva najéeSée se uzima iz m.
guadriceps femoris ili m. deltoideus, a rjede m. levator palpebrae ili m. orbicularis
oculi koji su dostupni biopsiji prilikom korektivnih zahvata na viedama u sklopu PEO.
HistoloSki znakovi mitohondrijske disfunkcije uklju€uju iskidana crvena vilakna s
trikrom-Gomori bojenjem, iskidana plava vlakna sa sukcinat dehidrogenaznim
bojenjem i manjak citokrom c oksidaze (vidi sliku 5.). Opcenito se uzima da je 22%
iskidanih crvenih vlakana u skelethom miSiéu jedan od dijagnostic¢kih kriterija
mitohondrijske miopatije u odraslih, no takav nalaz moZzZe izostati u pedijatrijskih
pacijenata. Vrijedi napomenuti da ove histoloSke karakteristike nisu specificne za
nasljedne mitohondrijske bolesti, stoga se moraju staviti u kontekst zajedno s ostalim
nalazima. U slu€aju CoQ10 deficijencije bioptat ¢e sadrzavati vecu koli€inu kapljica
masti. Buduéi da je glavna funkcija mitohondrija stvaranje energije kroz respiracijski
lanac i oksidativnu fosforilaciju, mjerenje ovih funkcija u miSiénom tkivu daje vrijednu
informaciju o stanju mitohondrija. Svaki kompleks mozZe se testirati pomocu
specifiCnih supstrata, $to usmjerava daljnju molekularnu dijagnostiku (48). U pravilu
ujednaCeno snizena aktivnost citokrom oksidaze upucuje na nDNA mutaciju, dok
mozaicna slika upucuje na mtDNA mutaciju. Ako samo jedan kompleks enzima
respiracijskog lanca ima smanjenu aktivnost to upucuje na mutaciju gena koji kodira
taj kompleks (moze biti u mtDNA ili N DNA) (14).

Genetsko testiranje radi se na temelju klini¢ke slike, laboratorijskih pretraga, nalaza

biopsije i nacina nasljedivanja (ukoliko se moZe odrediti) te je ono glavna i jedina
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metoda postavljanja definitivne dijagnoze mitohondrijske bolesti (slika 7).
Molekularna dijagnostika kod ovih poremecaja sama je po sebi izazovna, buduci da
treba u obzir uzeti ne samo nuklearni i mitohondrijski genom, vec¢ i otkrivanje
razliitih vrsta mutacija, ukljuCujuci toCkaste mutacije i velike delecije. Osim toga, za
heteroplazmicne mtDNA mutacije treba kvantificirati stupanj heteroplazmije, a
delecije treba sagledati ovisno o tocCki prekida. ToCkaste mutacije identificiraju se
Sangerovim sekvenciranjem, dok se velike delecije otkrivaju Southern blotom ili
metodama hibridizacije (48). Danas postoje napredne metode poput sekvenciranja
cijelog egzoma (WES) i sekvenciranja cijelog genoma (WGS) koje omogucuju
istovremenu analizu Citave mtDNA i nDNA u kombinaciji s transkriptomikom.
Uklju€ivanjem svih gena u analizu, ove metode ne samo da povecavaju vjerojatnost
otkrivanja bolesti kod izrazito heterogenih pacijenata, vec¢ i ubrzavaju otkrivanje
mitohondrijskih bolesti s novom genetskom podlogom. 1z navedenih razloga, radi se
o vrlo vrijednim metodama kojima se izbjegava rizik propustanja neocekivanih, pa

¢ak i lijecivih genetskih bolesti (50).
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[Suspected diagnosis of mitochondrial disease]

¥

Clinical history and examination to determine clinical
phenotype of disease, including assessing the mode of
inheritance, lactate and/or pyruvate levels in plasma

or CSF, plasma acylcarnitines, urinary organic acids,
consider FGF21 and/or GDF15 levels in serum,
neuroimaging (radiographic imaging), neurophysiology

. and evaluation of cardiovascular function )

Do test results and symptoms indicate a recognized
clinical syndrome?

y

Yes ﬁ@
Diagnosis Test for common genes Yes Presence of parental
established | in that population consanguinity?

¢ 0

mtDNA, exome or genome sequencing
and/or biopsy of clinically relevant tissue,
for example, muscle

Nature Reviews | Disease Primers
Slika 7. Dijagnosticki algoritam kod sumnje na mitohondrijsku bolest (preuzeto od

http://www.nature.com/articles/nrdp201680)

2.5. Moguénosti lijec¢enja

2.5.1. Tjelesna aktivnost

Vjezbanje je jedna od malobrojnin metoda s dokazano pozitivnim ucinkom na
mitohondrijsku funkciju i oksidativni kapacitet, posebice aerobna aktivhost. Ona

povecava ukupnu mitohondrijsku masu u stanicama stimuliranjem biogeneze,

aye

sprjeCavanjem lipidne peroksidacije te mijenja omjer mutiranih gena i gena divljeg
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tipa. Zbog navedenog svim pacijentima s mitohondrijskom boleS¢u preporucuje se
redovita umjerena aerobna aktivnost poput Setanja, tr¢anja, plivanja, voznje biciklom
i sl. (51). Bolesnici bi trebali zapoceti s kratkim trajanjem vjezbi vrlo niskog intenziteta
te ga postupno povecavati kroz vise mjeseci, ovisno o individualnoj izdrzljivosti. Prije
poCetka rezima vjezbanja potrebno je u svih pacijenata napraviti 12-kanalni
elektrokardiogram kako bi se iskljuCila kardijalna patologija na koju odredena
tielesna aktivhost moze nepovoljno utjecati. Ukoliko je moguce, rezimi vjezbanja
trebali bi biti nadzirani od strane stru¢ne osobe, tj. kineziologa ili lijeCnika. Takoder,
oboljeloj osobi treba se napomenuti da prilagodi ili prekine s tjelesnom aktivnoséu u

slu€aju bolesti ili dugotrajnijeg posta (17).

2.5.2. Ketogena dijeta

Dijeta s niskim udjelom ugljikohidrata te visokim udjelom masti (barem 65%
kalorijskog unosa iz masti) koja usmjerava metabolizam prema beta-oksidaciji
masnih kiselina i stvaranju ketonskih tijela pokazuje niz povoljnih u€inaka u
pacijenata s mitohondrijskim poremecéajem. Smatra se da je to posljedica smanjenja
produkcije kisikovih radikala, poboljSanja mitohondrijske funkcije te stimuliranja
biogeneze. Usprkos pozitivnim ucincima, u pacijenata se nerijetko javljaju glavobolje,
letargija, gastrointestinalne tegobe, ali i teZze nuspojave poput laktacidoze i
rabdomiolize. Obzirom na navedeni rizik, ketogenu dijetu bi trebao zapoceti i
individualno prilagoditi iskusni tim s naglaskom na redovite kliniCke i laboratorijske
kontrole, osobito u prvim tjednima dijete. Zbog svega navedenog trenutne smjernice
preporucuju primjenu ketogene dijete samo u pacijenata s deficijencijom kompleksa |
i onih s farmakorezistentnom epilepsijom. Korist u poremecaju kompleksa |
objasnjava se time da masne kiseline u odnosu na ugljikohidrate proizvode visSe
FADH koji ulazi u kompleks Il te se time djelomi¢no zaobilazi kompleks |. Medutim,
NADH se i dalje stvara iz svih supstrata te kompleks | nikada nije u potpunosti
zaobiden. Ketogena dijeta kontraindicirana je u miopatija uzrokovanih delecijom
mtDNA zbog visoke ucCestalosti rabdomiolize i kod poremecaja piruvat karboksilaze,
buduci da je naruSena glukoneogeneza te pacijenti ovise o nutritivnoj glukozi (52).
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2.5.3. Nespecifiéno lije€enje

Koenzim Q10 (CoQ10) ili ubikinon sastavni je dio respiracijskog lanca mitohondrija
te ima kljuCnu ulogu u prijenosu elektrona s kompleksa | i Il. Koristi se kao
nadomjesna terapija u bolesnika s poremecajem biosinteze CoQ10. Preporucene
doze su 5 do 30mg/kg dnevno (podijeljeno u tri doze) za pedijatrijsku populaciju te
300 do 1500mg dnevno (do max 2400mg) za odrasle. Buduci da CoQ10 utjeCe na
smanjenje simptoma i u bolesnika s urednom endogenom biosintezom, odobren je u
lije€enju svih mitohondrijskih bolesti. Vazno je napomenuti da to¢ne razine CoQ10
potrebne skeletnim miSicima nisu poznate, da se apsorpcija CoQ10 u crijevu
fizioloSki smanjuje nakon 25. godine Zivota te da statini gotovo u potpunosti blokiraju

apsorpciju u tankom crijevu (53).

Vitamini B kompleksa indicirani su u odredenim slucajevima. Riboflavin (vitamin B2)
flavoproteinski je prekursor koji djeluje kao sastavni dio kompleksa | i Il te je klju¢an
kofaktor u nizu mitohondrijskih enzimatskih reakcija. Koristi se kao nadomjesha
terapija kod manjka flavoproteina i njegove dehidrogenaze, tj. kod multiplog manjka
acil-CoA-dehidrogenaze (engl. Multiple acyl CoA dehidrogenase deficiency, MADD).
Koristan je i u lije€enju drugih mitohondrijskih poremecaja, posebice osteéenja
kompleksa respiracijskog lanca. Preporu€ena doza je 50 do 400mg dnevno. Tiamin
(vitamin B1) koristi se kod sumnje na poremecaj kompleksa piruvat dehidrogenaze,
obzirom da neke vrste poremecaja reagiraju na tiamin. Folna kiselina (vitamin B9)
uCinkovita je kod poremecaja 5-metiltetrahidrofolata (transportni oblik folne kiseline)
kojeg najceS¢e nalazimo u pacijenata s KSS-om. Preporu¢ene doze su 0.5 do
2.5mg/kg dnevno za djecu te 2.5 do 25mg/kg dnevno za odrasle. Biotin (vitamin B7)

koristi se kao nadomjesno lijeCenje u deficijenciji biotinidaze.

L-kreatin, u obliku fosfokreatina, izvor je visokoenergetskog fosfata koji se oslobada
tijekom anaerobnog metabolizma. Njegova razina znacajno je snizena u misSiénom
tkivu kod miopatija, odnosno mozdanom tkivu kod encefalomiopatija, zbog ¢ega se
koristi kao nadomjesna terapija u tim bolestima. PreporuCene doze su 0.1g/kg
dnevno (podijeljeno u dvije doze) za djecu te 10g dnevno (podijeljeno u dvije doze)

za odrasle.
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L-karnitin kao nadomjesna terapija uobiCajena je praksa usmjerena na obnovu
slobodnog karnitina i uklanjanje nakupljenih toksi¢nih acilnih spojeva. Posebno je
ucinkovit kod poremecaja sinteze ili transporta karnitina, no koristi se i kod ostalih
mitohondrijskih bolesti. Preporuc¢ene doze su 20 do 100mg/kg dnevno (podijeljeno u
dvije ili tri doze) za djecu te 300 do 990mg dva ili tri puta dnevno za odrasle (do max
3000mg dnevno). Ovdje vrijedi spomenuti i mitohondrijski koktel, tj. kombinaciju L-
karnitina, kreatina i folata koja se nerijetko primjenjuje u pacijenata sa sumnjom ili
postavljenom dijagnozom mitohondrijske bolesti. PreporuCuje se svakodnevno
uzimati 1000mg L-karnitina ujutro, 4.5mg kreatina raspodijeljenog u tri doze sa
postupnim povecavanjem do maksimalne dnevne doze od 10mg, te 0.5 do 8mg/kg
folata (14,17)

Sukcinat, askorbinska kiselina (vitamin C) i menadion (vitamin K) koriste se kod
poremecaja koji zahvacaju respiracijski lanac. Sukcinat je meduprodukt ciklusa
limunske kiseline i prenosi elektrone izravho na FAD Cime se djelomic¢no zaobilazi
kompleks |, dok askorbat i menadion povecavaju sintezu ATP-a kod oStecCenja

funkcije kompleksa lIl.

Dikloroacetat (engl. Dichloroacetate, DCA) pokazuje potencijalno koristan ucinak u
pacijenata s mitohondrijskim bolestima povezanima s laktacidozom. DCA smanjuje
akumulaciju mlijecne kiseline inhibirajuc¢i kinazu piruvat dehidrogenaze, Cime se
poveéava aktivnost kompleksa piruvat-dehidrogenaze. Preporu¢ena doza je

25mg/kg dnevno (podijeljeno u dvije doze).

Antioksidansi su standardna dopuna lijeCenju mitohondriopatija, a usmjereni su na
smanjenje stvaranja slobodnih radikala u disfunkcionalnim mitohondrijima. NajceSce
se koriste cistein i N-acetilcistein (NAC), vitamin E, dihidrolipoat i magnezij. Cistein i
NAC ostvaruju ucinak poveéanjem razine glutationa, znafajnog unutarstani¢nog
antioksidansa. Jedna studija na pacijentima s ETHE1 mutacijom pokazala je klini¢ko,
biokemijsko i radioloSko poboljSanje nakon primjene NAC-a tijekom tri mjeseca, dok
za cistein nema dokaza o povoljnom ucinku. Vitamin E i dihidrolipoat kao potentni
antioksidansi dovode do poboljSanja simptoma u nekim sluCajevima, no bez
znanstvenih dokaza o koristi (54). Magnezij se pokazao ucinkovitim u prekidu
refraktornog epilepticCkog statusa u dva bolesnika s Alpersovim sindromom

uzrokovanim POLG1 mutacijom (55).
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Kod nespecificnin  metoda lijeCenja bithno je naglasiti da pacijenti s
mitohondriopatijama moraju izbjegavati ili koristiti s oprezom potencijalno Stetne
lijekove. To su u pravilu lijekovi koji su strukturno masne kiseline te na taj nacin
konkuriraju karnitinu za ulazak u mitohondrij putem karnitinskog nosaca. Valproat se
mora izbjegavati zbog rizika od zatajenja jetre i epileptickog statusa, posebice u
osoba s POLG1 mutacijom. Nadalje, mitohondriji su osjetljivi na antibiotike Kkoji
cilano djeluju na bakterijske ribosome, zbog C€ega su aminoglikozidi strogo
kontraindicirani. Kloramfenikol, tetraciklini, barbiturati i propofol mogu ometati
funkciju respiracijskog lanca. Poznata komplikacija metformina je laktacidoza (u
podlozi vjerojatno mitohondrijska disfunkcija), stoga ukoliko je on neophodan,
potrebno je kontrolirati razine laktata u krvi. Naravno, potrebno je izbjegavati i
miotoksicne lijekove (kortikosteroidi, amiodaron, klorokin/hidroklorokin, kolhicin,
ciklosporin...) i lijekove koji mogu uzrokovati metabolicku acidozu (spironolakton,

amilorid, triamteren, trimetoprim...) (56).

2.5.4. Specifi€no lijeCenje

Idebenon, kratkolan&ani vodotopljivi sintetski analog CoQ10, odobren je od EMA-e
za lijeCenje LHON-a na temelju studije provedene na 85 pacijenata koja je pokazala
da ova molekula sprjeCava pogorS$anje vida, osobito u bolesnika s neposrednim
rizikom. Preporu¢ena doza je 900mg dnevno (podijeljeno u tri doze) koja se uzima

kroz 24 tjedna.

L-arginin poluesencijalna je aminokiselina uklju€ena u detoksikaciju uree i produkciju
duSikova oksida. Moze se koristiti kod MELAS sindroma za lije€enje epizoda poput
mozdanog udara (pretpostavlja se da je vazodisregulacija u podlozi navedenih
epizoda). U akutnom lije€enju primjenjuje se doza od 500mg/kg i.v. kroz jedan do tri
dana zajedno s infuzijama fizioloSke otopine radi odrZzavanja perfuzije i glukoze radi
unoSenja anaboli¢kog supstrata. Nakon toga primjenjuje se doza odrzavanja od 150
do 300mg/kg dnevno (podijeljeno u dvije ili tri doze). Osim L-arginina, u sprieCavanju

epizoda poput mozdanog udara povoljan ucinak pokazuje i primjena taurina (54).
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Vatikinon je para-benzokinonski analog CoQ10 s 10000 puta jaCim antioksidativnim
djelovanjem. Nedavno je odobren za lijeCenje MELAS sindroma. Preporu¢ena doza
je 15mg/kg (do max 200mg) (57).

Elamipretid (MTP-131) je lijek odobren od strane EMA-e za lije€enje sindroma
nedostatka mtDNA. To je mala molekula koja ciljano djeluje na unutrasnjoj membrani
mitohondrija korigirajuéi prekomjerno stvaranje kisikovih radikala i povecavajuci

sintezu ATP-a.

Nadomjesna enzimska terapija pokazala se ucinkovitom u pacijenata s MNGIE.
Temelji se na dopremi nedostatnog enzima (timidin fosforilaze) inkapsuliranog u
eritrocite. Osim toga, zbog patoloskog nakupljanja timidina i deoksiuridina mogu se
primjeniti hemodijaliza i infuzija trombocita ili kontinuirana peritonealna dijaliza
kojima se smanjuje cirkuliraju¢a toksiCna razina navedenih spojeva. Dodatne
mogucnosti lijeCenja ove bolesti su alogena transplantacija hematopoetskih mati¢nih
stanica i transplantacija jetre kao sigurnija alternativa. Transplantacijom se postize

normalizacija aktivnosti timidin fosforilaze i klinicko poboljSanje (51).

Specificno potporno lije€enje treba biti prilagodeno prema problemima svakog
pacijenta i mozZe obuhvacati razliCita medicinska podrucja, stoga je kljuan
multidisciplinaran pristup (vidi tablicu 4.). Neki invazivni zahvati, primjerice
transplantacija solidnih organa, mozda nece biti prikladni u kontekstu progresivne
multisistemske bolesti, no moraju se uzeti u obzir ukoliko postoji izolirana disfunkcija

organa (58).

2.5.5. Genska terapija

Sve brzi razvoj i razumijevanje genske terapije posljednjih godina omogucio je i
primjenu iste kod mitohondrijskih bolesti. Osnovni pristup kojim se nastoji korigirati
poremecaj nDNA jest doprema funkcionalnog gena pomocu virusnog vektora.
NajCeSce se koriste adeno asocirani virusi, buduéi da dugo perzistiraju u stanici te
postoji nizak rizik insercijske mutageneze. Ovaj oblik lijeCenja pokazao se
u€inkovitim u pretklini¢kim istrazivanjima na miSevima s ETHE1 mutacijom i MNGIE.

Drugi pristup je uredivanje jezgrenog genoma pomocu CRISPR/Cas9
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endonukleaznog sustava koji je pokazao zadovoljavajuce rezultate kod CoQ4
mutacije. Znac€ajno veci izazov, u odnosu na oStecenja nDNA, predstavljaju
mitohondriopatije uzrokovane poremecajima mtDNA zbog heteroplazmije i
postojanja multiplih genoma unutar jedne stanice. Jedan pristup ovome problemu je
alotopska ekspresija proteina kodiranih mitohondrijskim genomom u jezgri. Trenutno
postoje tri klinicke studije na pacijentima s LHON-om u kojima se primjenjuje ovaj
mehanizam. Druga mogucénost je manipuliranje heteroplazmijom (engl. Shifting
mtDNA mutation heteroplasmy), tj. smanjenje koli€ine mutirane mtDNA ispod kriti¢ne
razine kod koje se javlja bolest. To se postize razli€itim tehnikama: restrikcijskim
endonukleazama usmjerenim na mitohondrije, endonukleazama cinkovog prsta,
efektorskim nukleazama sliénim transkripcijskim aktivatorima i CRISPR/Cas9
sustavom. Tre¢a mogucnost je stabilizacija poremecene mitohondrijske tRNA.
Vecéina mutacija mtDNA zahvaca gene koji kodiraju tRNA, stoga niz novih terapija
cilia upravo taj mehanizam. Mnoga istraZivanja pokazala su da bi prekomjerna
ekspresija srodnih i nesrodnih aminoacil mt-tRNA sintetaza, ili njihovih fragmenata,

mogla stabilizirati mt-tRNA i ublaziti Stetan u€inak (59)

2.5.6. Pretklini¢ke i klinicke studije

Trenutno se provode brojna pretkliniCka i kliniCka ispitivanja kojima je cilj utvrditi
uCinak niza razliitih molekula na funkciju mitohondrija u pacijenata s
mitohondrijskim bolestima te ¢e ovdje biti spomenute samo one koje pokazuju
obecavajuce rezultate. Jedna od takvih molekula je bezafibrat koji se koristi u
lije€enju dislipidemije, a na razini stanice inducira mitohondrijsku biogenezu i regulira
ekspresiju antioksidativnih enzima. Pokazalo se na animalnim i ljudskim modelima
da ovaj lijek ima povoljan ucinak na motoricku i kognitivnu funkciju kod
mitohondriopatija. Resveratrol je prirodna molekula najprisutnija u kozici crvenog
grozda dobro poznata po sposobnosti da aktivira sirtuine u sisavaca, ukljuCujuci
sirtuin 1 (SIRT1). Bududi da sirtuini imaju klju¢nu ulogu u mitohondrijskoj proliferaciji,
resveratrol predstavlja potencijalno vrlo ucinkovit lijek kod manjka funkcionalnih
mitohondrija (51). Rapamicin, mTOR inhibitor koji se naj¢eS¢e koristi u lije€enju

autoimunih bolesti i maligniteta, ima sposobnost stimulacije selektivne mitofagije te
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na taj nacin uklanjanja disfunkcionalnih mitohondrija. Osim toga, povecava
katabolizam aminokiselina smanjujuci time stvaranje meduprodukata glikolize, Sto
poboljSava oksidativnu fosforilaciju zasad jo$ nepoznatim mehanizmom. Trenutno se
provodi studija koja ispituje uc€inak nab-sirolimusa (rapamicin vezan na albumin) kod
pacijenata s Leigh sindromom.. KL1333 je nova molekula koja djeluje kao supstrat
NAD(P)H dehidrogenaze i prenosi elektrone na respiracijski lanac izravno poti€uci
stvaranje ATP-a. PoviSene razine NAD* zatim aktiviraju puteve biogeneze SIRT1,
AMPK (engl. 5-adenosine monophosphate-activated protein kinase) i PGC-1aq,
(engl. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha),
poboljSavajuéi time mitohondrijsku funkciju. Obzirom na navedene korisne ucinke,
nedavno je pokrenuta dvostruko slijepa randomizirana kontrolirana studija za
procjenu farmakodinamike i farmakokinetike ovog spoja u pacijenata s
mitohondriopatijom. RENOO1 je oralni agonist peroksisomskog proliferatorom
aktiviranog receptora d (PPARDJ) koji se trenutno ispituje kao terapija za bolesnike s
mitohondrijskim miopatijama. Pretpostavka korisnog ucinka u ovih pacijenata je da
ovaj selektivni agonist PPARd moze ublaziti manjak stani¢ne energije povecanjem
udjela mtDNA divljeg tipa. Ostale potencijalne dobrobiti ukljuCuju povecanje
aktivnosti sustava oksidacije masnih kiselina i oksidativne fosforilacije, ¢ime se
poveCava mitohondrijska sposobnost stvaranja ATP-a i potiCe mitohondrijska

biogeneza (57).

39



3. Zakljuéak

Mitohondrijske miopatije skupina su rijetkin poremecaja koji se KkliniCki mogu
prezentirati na gotovo svim organskim sustavima, stoga ih klini€ar mora uvijek imati
na umu kod pacijenata s naizled nepovezanim simptoma i nejasnom dijagnozom.
Poznavanje pojedinih sindroma mitohondrijskih bolesti korisno je buduci da se na
temelju odredenih skupina simptoma lakSe moze posumnjati da se radi o
mitohondrijskoj miopatiji. Pravovremeno postavljanje definitivne dijagnoze i
utvrdivanje genetske podloge omogucava rani pocetak lijeCenja i provodenje daljnjih
dijagnostickih postupaka usmjerenih na oStec¢enja organa koja se jo$ nisu klinicki
manifestirala. Danas dostupni oblici lijeCenja mitohondrijskih miopatija vrlo su
ograniCeni, te se primarno temelje na simptomatskom pristupu koji jo$ uvijek nije
idealan za sve pacijente. Buduci da se trenutno provodi niz studija vezanih uz bolje
razumijevanje mitohondrijskin bolesti i lije€enje istih, za ocCekivati je znacajno

unaprjedenje kvalitete Zivota ovih pacijenata.
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