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IZVLECEK

Mitohondrijske bolezni so skupina bolezni, za katere je znacilna motnja funkcije mitohondrijske dihalne
verige. Izrazijo se z zelo raznolikimi klini¢nimi znaki in simptomi. Najbolj obi¢ajni so nevroloski simpto-
mi, lahko pa so prizadeti tudi drugi organski sistemi, in sicer izolirano ali v kombinaciji. Vsi mitohondriji
vsebujejo 16,6 kilobaznih parov veliko dvojno verizno krozno DNK, ki vsebuje 37 genov. Deduje se skoraj
izklju¢no po materi. Vsak mitohondrij ima ve¢ molekul DNK, vsaka celica pa ima ve¢ sto do tiso¢ mito-
hondrijev. Ce so vsi mitohondriji identiéni, gre za homoplazmijo, pojav mutacije v samo nekaterih mito-
hondrijskih kopijah DNK pa imenujemo heteroplazmija in se lahko nanaSa na en mitohondrij (patoloske
in normalne kopije v enem mitohondriju), na celico (zdravi mitohondriji in mitohondriji z mutirano DNK)
ali na tkivo (patoloske in zdrave celice). V prispevku predstavljamo primer dojencice s heteroplazmi¢no
patogeno mutacijo in povzemamo zakonitosti mitohondrijskega dedovanja.

Kljuéne besede: mitohondrijske bolezni, mitohondrijsko dedovanje, Leighov sindrom, sindrom
NARP.

ABSTRACT
Mitochondrial diseases are a group of disorders caused by impairment of the mitochondrial respiratory
chain. They are expressed with very diverse clinical signs and symptoms. Neurological signs and symp-
toms are most common, although other organ systems can be affected either in isolation or in combina-
tions. All mitochondria contain a 16.6 kb circular double-stranded DNA fragment that encodes 37 genes.
The mitochondrial genome is inherited almost exclusively through the maternal line. Each mitochondrion
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contains many molecules of mitochondrial DNA and each human cell contains hundreds to thousands of
mitochondria. If all of the mitochondrial DNA are identical molecules, the condition is described as ho-
moplasmy. A mixed population of normal and mutant mitochondrial DNA is called heteroplasmy and this
can apply to a single mitochondrion (some pathological DNA copies mixed with normal ones within one
mitochondrion), to a cell (healthy mitochondria mixed with mitochondria harbouring mutated DNA) or to
specific tissues (pathological cells mixed with healthy ones). A case report of a baby with a heteroplasmic
mutation is presented and mitochondrial inheritance is discussed.

Key words: mitochondrial diseases, mitochondrial inheritance, Leigh syndrome, NARP syndrome.

UvOD

Mitohondriji so celi¢ni organeli, prisotni v vecini
telesnih celic, v katerih poteka proces oksidativne
fosforilacije, pri katerem nastanejo molekule ATP.
Vsaka celica ima stotine do tisoe mitohondrijev.
Zgrajeni so iz zunanje membrane, medmembran-
skega prostora, notranje membrane (ki je zgubana v
Stevilne kriste in vsebuje proteine dihalne verige) in
matriksa, kjer poteka vecina mitohondrijskih reak-
cij — oksidacija piruvata, Krebsov cikel, oksidacija
mascobnih kislin in metabolizem aminokislin (1).
Dihalna veriga vsebuje pet encimskih kompleksov.
Kompleks I sestavlja 46 podenot, 7 mitohondrijske-
ga izvora. Prejme elektrone iz NADH. Kompleks I1
je iz 4 podenot, vse izvirajo iz jedrne DNK. Prej-
me elektrone od sukcinata in jih preda mobilnemu
lipidnemu prenaSalcu CoQ10, ki jih prenese na
kompleks III. Kompleks III vsebuje 11 podenot, le
ena od njih pa je kodirana v mitohondrijski DNK
(mtDNK). Od tu se elektroni prek proteinskega mo-
bilnega prenasalca citokroma c prenesejo do kom-
pleksa IV, ki je iz 13 podenot, dve enoti sta zapisani
v mtDNK. Kompleks V (ATP sintaza) vsebuje 16
podenot, dve izvirata iz mtDNK. Kompleksi I, III
in IV ¢rpajo protone iz matriksa v medmembran-
ski prostor in tako tvorijo elektrokemijski protonski
gradient, ki je potreben za tvorbo molekul ATP ob
prehodu protonov nazaj v matriks preko kompleksa
V(l,2).

Mitohondrijske bolezni so skupina bolezni, za ka-
tere je znacCilna motnja v delovanju mitohondrij-

ske dihalne verige. Izrazajo se z zelo raznolikimi
klini¢nimi znaki. Najbolj obicajni so nevroloski
simptomi, sicer pa je lahko klini¢na slika posledica
prizadetosti vsakega od organov (miopatija, kardi-
omiopatija, rabdomioliza, hipotonija, driska, jetrna
odpoved, sladkorna bolezen, Fanconijev sindrom,
konvulzije, razvojni zaostanek, retinopatija, slepo-
ta, ptoza vek, gluhost, Zari§¢ni nevroloski znaki,
sindrom nenadne smrti dojencka, letargija, koma).
Biokemijske znacilnosti vkljucujejo laktatno acido-
70, povecano razmerje med laktatom in piruvatom
ter hipoglikemijo, lahko pa tudi povisano ketogene-
70, jetrno odpoved, blago povisano vrednost amoni-
aka in anemijo (3, 4). Laboratorijski izvidi so v ¢asu
zunaj akutnih presnovnih kriz lahko normalni. MR-
-spektroskopija pokaze podro¢ne zvisane vrednosti
laktata in znizane vrednosti N-acetil aspartata, mi-
Sicna biopsija pa imunohistokemijske in elektron-
skomikroskopske spremembe. Bolezen dokazemo
z merjenjem encimske aktivnosti kompleksov di-
halne verige v kulturi koznih fibroblastov, misic ali
jeter in z genetskim testiranjem (4). Pojavnost mito-
hondrijskih bolezni je 1:5000 (5). Lahko se izrazijo
v kateri koli starosti, vendar se mutacije v mitohon-
drijski DNK pogosteje izrazijo v zgodnejSem obdo-
bju kot mutacije jedrne DNK (1). Bolezni so obi-
¢ajno napredujoce. Poznamo vec kot dvesto mutacij
mtDNK (6) in vsak dvestoti ¢lovek je nosilec mu-
tacije v mtDNK (7). Mitohondrijske bolezni zaradi
mutacij jedme DNK se lahko dedujejo avtosomno
dominantno, avtosomno recesivno ali X-vezano (1).
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Jedrna DNK nosi informacije za prenos substrata,
oksidacijo substrata, Krebsov cikel, dihalno verigo,
spajanje oksidacije s fosforilacijo in mitohondrijski
proteinski transport (3).

Razlike med jedrno DNK in mtDNK ter
znacdilnosti mitohondrijskega dedovanja

Za razliko od jedrme DNK, ki je diploidna, je mt-
DNK poliploidna (vsebuje 1-10 identi¢nih kroznih
DNK). Vsebuje 16,6 kb parov. Poleg 13 genov za
polipeptidne enote dihalne verige vsebuje mtDNK
tudi 22 genov za tRNK in 2 gena za rRNK. Neka-
teri mitohondrijski trinukleotidi tvorijo drugacne
aminokisline in stop kodone kot tisti v jedmi DNK.
MtDNK nima intronov in ima manj popravljalnih
mehanizmov (1, 3). Stopnja mutacij je v mtDNK
visoka, saj ne vsebuje histonov, zato je ve¢ poskodb
zaradi prostih radikalov. Pri [judeh se mtDNK dedu-
je skoraj izkljuéno po materi, oba spola pa sta pri-
zadeta enako. Med oploditvijo spermiji prispevajo
100-krat manj mtDNK kot jajéna celica. Ocetovi
mitohondriji se razred¢ijo ob delitvah, nekateri pa
so uniceni preko ubikvitinacije. Pri ljudeh je znan
le en primer mitohondrijskega dedovanja po ocetu,
kjer so bili o¢etovi mitohondriji med vsemi tkivi pri-
sotni le v misi¢nih celicah (1, 8). Mutacija de novo v
materinih gametah lahko prizadene enega potomca,
ne pa tudi ostalih. Vsak mitohondrij ima ve¢ mole-
kul DNK in vsaka celica ima vec sto mitohondrijev.
Ce so vsi mitohondriji identiéni, stanje imenujemo
homoplazmija. Ta je lahko normalna (divji tip oz.
nemutantna homoplazmija) ali vsebuje same muti-
rane DNK (mutantna homoplazmija) (1, 3). Pojav
mutacije le v nekaterih kopijah mtDNK imenujemo
heteroplazmija in se lahko nanasa na en mitohondrij
(patoloske in normalne kopije v enem mitohondri-
ju), na celico (zdravi mitohondriji in mitohondriji
z mutirano DNK) ali na tkivo (patoloske in zdrave
celice). Za heteroplazmijo je znacilen ucinek praga,
kar pomeni, da mora biti v tkivu dovolj veliko Stevi-
lo patogenih mutacij, da se bolezen klini¢no izrazi.
Visina praga je odvisna od deleza heteroplazmije in

od tkiva - nizji prag ugotavljamo pri tistih tkivih,
ki ve€inoma uporabljajo oksidativno fosforilacijo
za proizvodnjo energije (Zivéno tkivo, mreZnica,
skeletne miSice, srce). Pri vecini jasno izrazenih kli-
ni¢nih slik je delez mutirane DNK velik in presega
80 %. Ista mutacija tako lahko povzroCi razli¢ne
klini¢ne slike. Obcutljivost tkiva se lahko spreminja
tudi s ¢asom pa tudi razlicne mutacije imajo raz-
licno tkivno stabilnost (v levkocitih se npr. delez
mutacije z leti zmanjSuje, v miSicnem tkivu pa ne).

Bolj zgodaj v razvoju, ko se pojavi mutacija, ve-
&ja je moznost, da se razsiri po tkivih. Ce nastane v
7Ze izoblikovanem organizmu, je prizadet le organ,
v katerem nastane (7). Za mitohondrije je znacilen
tudi pojav mitoti¢ne segregacije, ko se organeli med
mitozo nakljucno razporedijo med celicama, s Cimer
se spremeni delez mutirane DNK v celici in lahko
preseze prag. V procesu postmitoti¢ne replikacije
podvojitev mtDNK ni vezana na celi¢ni cikel, am-
pak se lahko podvaja kot odgovor na drazljaj (tele-
sna vadba, vecja presnovna potreba). Ob tem lahko
pride do prekoracitve praga deleza heteroplazmije
in izrazanja bolezni (1). Uravnavanje heteroplaz-
mije poteka tudi s fuzijo mitohondrijev. Mitoti¢ne
delitve in fuzija pa ne potekajo v germinalnih ce-
licah, temvec le v somatskih. Za germinalne celice
veljajo dolocene posebnosti, usmerjene v ohranitev
vrste. Tako je v somatskih celicah nagnjenost k ho-
moplazmiji, v germinalnih pa k heteroplazmiji. V
oocitih poteka selekcija, saj se mutacije razporedijo
tako, da imajo nekatere gamete malo oz. ni¢ muta-
cij, druge srednje veliko mutacij, nekatere pa veliko
mutacij. Zarodne celice in oociti imajo tudi vecje
stevilo mtDNK kot somatske celice.

Mitofagija prav tako modulira heteroplazmijo, saj
mitohondriji z velikim Stevilom mutacij postanejo
energijsko neucinkoviti in se z ubikvitinacijo raz-
gradijo. Mitohondrijska DNK kaze tudi evolucijske
spremembe. Pri narodih, ki Zivijo na severu, se je
ohranila mutacija, ki poveca delez razklopitve oksi-
dativne fosforilacije od sinteze ATP v mitohondrijih
in tako poveca termogenezo (7).
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Slika 1. Genetska in fenotipska kompleksnost mitohondrijskega vpliva na nastanek bolezni (7).
Figurel. Genetic and phenotypic complexities of the mitochondrial impact on diseases (7).

Z dovoljenjem/With permission: Wallace, Douglas & Cold Spring Harbor Laboratory Press

Kompleksnost okolja in genetike vpliva na nastanek
mitohondrijskih sprememb, te pa vplivajo na nasta-
nek presnovnih bolezni, degenerativnih bolezni,
raka in staranja (Slika 1) (7).

Glede na klinicni pomen mitohondrijske mutacije
delimo na verjetno patogene, mozno patogene ter
mutacije neznanega pomena (angl. of unknown si-
gnificance) in nejasnega pomena (angl. unresolved),
pri slednjih ni mogoce najti genetske povezave z
boleznijo preiskovanca (5).

PRIKAZ PRIMERA

Deklica je bila rojena 29-letni materi. Druzinska
anamneza glede presnovnih motenj je bila negativ-
na. Med nosec¢nostjo so ugotavljali oligohidramnij,
porod pa je bil zaradi medeni¢ne vstave dokoncan s

carskim rezom v 37. tednu nosec¢nosti. Porodna teza
je bila 2780 g, dolzina 47 cm, obseg glave pa 34,5
cm. Po rojstvu sta bila prisotna znizan misicni to-
nus in slabo sesanje. Socialni nasmeh je bil prisoten,
brez zvocnega drazljaja pa je bil slabsi tudi ocesni
stik. Ob prvem kontrolnem pregledu v neonatalni
ambulanti je slab$e pridobivala na teZi ob vztrajajoci
misi¢ni hipotoniji. Zaradi sistolnega Suma so opra-
vili ultrazvo¢no preiskavo srca, ki je pokazala ASD
tipa secundum in diastolno disfunkcijo desnega pre-
kata. Ob kontrolnem pregledu je bila telesna teza
4230 g ob prisotnosti izrazite hipotonije, metabolne
acidoze in poviSane vrednosti laktata. Postavljen je
bil sum na prirojeno presnovno motnjo. Deklica je
bila zato pri starosti dva meseca in pol napotena na
nevroloski oddelek Pediatricne klinike Ljubljana.
StarSi so navajali, da deklica obcasno, predvsem
po hranjenju, otrdi v telo, postane rde¢a v obraz in
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tezje diha, a je medtem odzivna. V izvidih je bila
ponovno prisotna acidoza, izvid organskih kislin v
urinu pa je nakazoval mozno diagnozo mitohondrij-
ska motnja. Retinografija in vidni izvabljeni poten-
ciali so nakazovali slabo funkcijo ¢epnic. Uvedeno
je bilo zdravljenje z visokimi odmerki vitaminov
kompleksa B in antirefluksnimi ukrepi. Spremljana
je bila v razvojni ambulanti. Pri starosti pet mesecev
in pol je bila sprejeta v EIT KOOKIT zaradi akutne
dihalne stiske ob sumu na aspiracijo hrane. Na dan
sprejema je imela povisano telesno temperaturo do
38°C. V izvidih sta ponovno izstopali zelo visoka
laktacidemija (18,1 mmol/l) ter metabolna acidoza
(pH 7,13; BE 18,6; HCO3 9,1). Ultrazvocna pre-
iskava glave je pokazala povecano ehogenost v
ventralnih delih bazalnih ganglijev obojestransko,
doplerska preiskava pa visoke sistolne in diastolne
hitrosti pretokov. Rezistencni indeks je bil nizek.
V nevroloskem statusu je bila vidna huda genera-
lizirana hipotonija, kitni refleksi so bili neizzivni,
Babinski desno pa v ekstenziji. Izvidi EEG so po-
kazali sumljivo epileptiformno aktivnost predvsem
sencno, pogosteje levo. Zaradi vztrajajocega epi-
leptiCnega statusa je prejemala natrijev tiopental
v trajni infuziji, po katerem so kr¢i izzveneli. Ob
sumu na Leighov sindrom je bila opravljena biopsi-
ja skeletne miSice za imunohistokemijo. Aktivnosti
nekaterih encimov oksidativnega metabolizma so
pokazale spremembe, sumljive za mitohondrijsko
citopatijo, zato je bila kasneje narejena Se biopsija
koze za osamitev in kulturo fibroblastov, ki so bili
poslani v referen¢ni laboratorij za diagnosticiranje
mitohondrijskih bolezni na Nizozemskem zaradi
natanc¢ne dolocitve mesta motnje v dihalni verigi
mitohondrijev. Uvedeno je bilo zdravljenje z viso-
kimi odmerki vitaminov, ki so znani kot koencimi
v encimski poti dihalne verige in se uporabljajo pri
zdravljenju mitohondrijskih bolezni, omejen je bil
vnos glukoze in uvedena ketogena dieta. Tudi izvi-
di magnetnoresonanc¢ne preiskave (MRI) glave so
pokazali spremembe, znacilne za Leighov sindrom.
Na sekvenci T2 je bil zvisan signal v podrocju len-
tiformnih jeder, v ventralnem delu talamusa oboje-
stransko, ob zgornjem delu akvedukta, v podrocju

kaloznega korpusa, substance nigre obojestransko,
dorzalnem ponsu ter ob zgornjih cerebelarnih pe-
dunklih, v globoki beli mozganovini obojestransko
frontalno in ob okcipitalnih rogovih stranskih ven-
triklov, prisotne pa so bile tudi cisti¢ne spremembe
v podrocju lentiformnih jeder na sekvencah FLAIR
in T1, na sekvenci DWI pa restrikcija difuzije. MR-
-spektroskopija je pokazala za mitohondrijske bo-
lezni znacilno znizane vrednosti N-acetil aspartata
in zvisane vrednosti laktata, predvsem v podrocju
bazalnih ganglijev. Med bolnisni¢nim zdravljenjem
je pri deklici dvakrat prislo do presnovnega poslab-
Sanja s hudo metabolno acidozo, v zadnji metabolni
krizi pa je deklica umrla. Obdukcijski izvid je po-
kazal spremembe v elektronski mikroskopiji vzorca
jeter: pomnozene zol¢ne vode, v citoplazmi Stevilne
mitohondrije s propadajocimi kristami ali brez krist
z velikimi intramitohondrijskimi granulami, trigli-
ceridne kapljice, blago razsirjena portalna polja in
pomnozeno vezivo. Nevropatoloski pregled mozga-
nov je pokazal subakutno nekrotizirajo¢o encefalo-
patijo — Leighov sindrom.

Pri deklici so podatki iz anamneze, klini¢ni potek
bolezni in rezultati opravljenih preiskav (oligohi-
dramnij, znizan miSic¢ni tonus, laktatna metabolna
acidoza, izvid organskih kislin v urinu, izvid reti-
nografije in vidnih izzvanih potencialov, epilepti¢ni
status, izvid biopsije skeletne miSice, MRI in MR-
-spektroskopije) pokazali motnjo v mitohondrij-
skem metabolizmu. Izvid biokemijske preiskave
aktivnosti kompleksov encimov respiratorne verige
v kulturi fibroblastov sprva ni dal dokon¢nega od-
govora, saj so bile encimske aktivnosti vseh kom-
pleksov v normalnem referenénem obmocju, kar pa
ne izkljucuje mitohondrijske bolezni. Prav zaradi
pojava heteroplazmije je namre¢ vzorec, ki ga pre-
iskujemo, lahko normalen in brez izrazene bolezni.

Za dokon¢no potrditev bolezni je bila tako potreb-
na molekularna analiza mtDNK, ki je pri deklici
pokazala prisotnost mutacije m.08993T>G (p.Leu
156Arg) v genu MT-ATP6 za podenoto 6 mitohon-
drijske ATP sintaze v V. kompleksu dihalne verige.
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Mutacija je bila prisotna v vseh analiziranih mito-
hondrijih (mutantna homoplazmija) in je bila opre-
deljena kot vzrok dekliinih tezav, saj v tem dele-
7u prizadetih mitohondrijev pricakujemo klini¢no
sliko Leighovega sindroma. Ugotovljena je bila Se
varianta m.01640A>G v genu za tRNK-Val, ki naj-
verjetneje ni patogena. Genetski izvid je torej potr-
dil prisotnost mutacije mtDNK, ki je Ze bila opisana
kot vzrok bolezni in objavljena kot vzrocna muta-
cija za sindrom NARP oziroma Leighov sindrom.

RAZPRAVLJANJE

Leighov sindrom in sindrom NARP (angl. neuro-
pathy, ataxia, retinitis pigmentosa) sta del spektra
nevrodegenerativnih bolezni zaradi motnje mito-
hondrijske proizvodnje energije. Znaki Leighovega
sindroma se pojavijo med tretjim in dvanajstim me-
secem starosti z znacilnim zaostankom v gibalnem
in dusevnem razvoju. Ve€ina bolnikov umre do 3.
leta starosti zaradi dihalne ali sréne odpovedi. Za
sindrom NARP je znacilna proksimalna nevrogena
miSicna Sibkost s senzorno nevropatijo, ataksijo in
pigmentno retinopatijo. Simptomi se pojavijo v zgo-
dnjem otro$tvu. Diagnozo postavimo klini¢no ter s
slikovnimi, biokemijskimi in molekularnogenet-
skimi preiskavami. Ob sumu na Leighov sindrom
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opravimo molekularno analizo mitohondrijskega
genoma v miSicnih celicah ali fibroblastih, ob zelo
tipicnem klinicnem poteku pa kar usmerjeno testira-
nje glede prisotnosti mutacij v genih mtDNK, kate-
rih mutacije so najpogostejsi vzrok opisane klinicne
slike. Za analizo so bolj kot fibroblasti primerne mi-
Sic¢ne celice, saj je mutacija prisotna v vecjem Stevi-
lu. Prav tako je pri otrocih mutacija v velikem Ste-
vilu prisotna v levkocitih, pri odraslem pa se Stevilo
mutacij v levkocitih s starostjo zmanjsuje. Gen M7~
ATP6 je edini gen, ki z mutacijo povzroca sindrom
NARP, opisujejo pa tudi dve razlicni tockovni mu-
taciji na nukleotidu 8993, ki se kaZeta kot zamenja-
va levcina z argininom (m.8993T>G; p.Leul 56Arg)
ali s prolinom (m.8§993T>C; p.Leul56Pro). Muta-
cija p.Leul56Arg, ki jo je imela nasSa bolnica, je
bistveno pogostejsa. Isti mutaciji lahko povzrocita
tudi klini¢no sliko Leighovega sindroma, odvisno
od deleza mutacij v celicah. Osebe z m.8993T>G
pod 60 % nimajo simptomov ali le blago pigmentno
retinopatijo, pri delezu mutacij med 70 % in 90 %
imajo fenotip NARP, pri delezu mutacij nad 90 %
pa klinicno sliko Leighovega sindroma. Mutaciji
(m.8993T>G) in (m.8993T>C) sta posebni v tem,
da imata glede na ostale mitohondrijske mutacije
najbolj mocno povezavo genotip-fenotip, saj njuno
izrazanje ni tako odvisno od vrste tkiva in starosti.
Tudi razmerje med koli¢ino mutacij in klini¢no sli-

(2b)
1.0

0.5

1 T
0 50
Koli€ina mutacij (%)

Slika 2. Verjetnost hude klinicne slike za posameznika z mutacijo mitohondrijske DNK m.8993T>G (Slika 2a) ali m.8993T>C (Slika

2b) glede na kolicino mutacij (9).

Figure 2. Estimated probability of a severe outcome for an individual with the mtDNA m.8993T>G (Figure 2a) or m.89937>C (Figu-

re 2b) variant, based on the mutant load of the individual (9).
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ko je stabilno, kar prikazujemo na Sliki 2a in Sliki
2b (9-11).

Mutacijo, ki jo je imela nasa deklica (p.Leul 56Arg),
so prvi¢ opisali leta 1990 pri vec ¢lanih druzine z
znaki sindroma NARP (12). Zaradi ugotavljanja
izvora ugotovljene spremembe in morebitne priso-
tnosti patoloske mutacije pri materi so opravili tudi
ciljano gensko analizo pri materi, ki je potrdila pri-
sotnost patogene mutacije m.08993T>G v mtDNK
levkocitov v ocenjenem delezu 24 % mitohondrijev.
Mati je tako nosilka mutacije in je klini¢no zdrava,
saj ne presega praga heteroplazmije, ki bi povzro-
¢ala klini¢no sliko (ve¢ kot 60 % mutantne hetero-
plazmije).

Genetsko preiskavo so kasneje opravili tudi pri kli-
ni¢no zdravi sorojenki, ki se je rodila dve leti in pol
za naso bolnico. Analiza mtDNK iz krvi je poka-
zala homoplazmi¢no obliko nepatogene variacije
m.01640A>G, medtem ko mutacije, ugotovljene pri
nasi bolnici, preiskava pri sorojenki ni pokazala. S
selekcijo mutacije v oocitih je bila patogena muta-
cija potrjeno prenesena na prvo héerko, na drugo pa
ob odsotnosti mutacije v levkocitih glede na znacil-
nosti povezave genotip-fenotip pri opisani mutaciji
zelo malo verjetno. Druzina je opravila genetsko
svetovanje ter pridobila informacije o dedovanju in
moznih oblikah prenatalnega diagnosticiranja, ki pa
ima vseeno omejitve glede na prisotnost heteroplaz-
mije v razli¢nih tkivih.

Zdravljenje mitohondrijskih bolezni je podporno,
pomembno pa je redno oftalmolosko, nevrolosko
in kardiolosko sledenje. Izogibati se je potrebno
nekaterim zdravilom, kot so valproat, barbiturati,
anestetiki in dikloracetat. Kot podporno zdravljenje
sluzi antioksidantni mitohondrijski koktajl (CoQ10,
L-karnitin, tiamin, riboflavin, vitamin K3, folat, li-
poicna kislina, vitamin E, vitamin C, selen, kreatin),
ki glede na izsledke raziskav lahko poveca proizvo-
dnjo energije in zmanjsa koli¢ino prostih radikalov
(13). Novi terapevtski poskusi vkljucujejo razisko-
valno zdravljenje s strukturno spremenjeno mole-

kulo CoQ10, t. i. CoQ10-EPI-743, ki ima izrazito
mocnejse antioksidativno delovanje. Pojavljajo se
tudi raziskave o moZnosti genskega zdravljenja za
znizanje obremenitve z mutirano DNK z endonu-
kleazami, ki selektivno unicijo samo mutirano mi-
tohondrijsko DNK (11).

Mozno je tudi preimplantacijsko diagnosticiranje,
ki omogoca analizo prisotnosti mutacije v stadiju
blastociste in izbiro zarodka z zelo nizko oz. ni¢no
vsebnostjo mutirane mtDNK za postopek oploditve
in vitro (IVF). Uvajajo tudi postopek t. i. jedrnega
prenosa (angl. three parent IVF), pri katerem jedro
iz neoplojene jajcne celice bodoce nosecnice z mu-
tacijo mtDNK prenesejo v donorsko jajéno celico z
odstranjenim jedrom (9). Jedrni prenos je v prete-
klem letu Ze odobrila eti¢na komisija v Veliki Bri-
taniji (14).

ZAKLJUCEK

Heteroplazmija s svojimi znacilnostmi onemogoci
natan¢no napoved izrazanja bolezni in pomemb-
no ovira natancnejSe genetsko svetovanje starSem.
Razmerje med genotipom in fenotipom je tezko na-
povedati, saj je odvisno od vrste in izvora mutacije
(mitohondrijska DNK ali jedrna DNK), tkiva, koli-
¢ine mutacije, starosti in okolja. Pri vecini jasno iz-
razenih klini¢nih slik je delez mutirane DNK velik
in presega 80 %. Vecina mitohondrijskih bolezni se
izrazi v otrostvu in ima napredujo¢ potek.
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