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Historia aterminologia

1964,1966 — mitochondrialne myopatie s nalezom
abnormalnych mitochondrii (Shy GM a kol.)

1972 — ,ragged-red fibres" (Olson MS a kol.)

1980 — mitochondrialne encefalomyelopatie
(MELAS,MERRF, KSS - splitters versus lumpers)

1988 —dbkaz delécie a bodovej mutacie mtDNA ( Holt
|J a kol,1988, Wallace DC a kol., 1988)

Sucasnost — ,mitochondrialne ochorenia®
,mitochondrialne cytopatie®, ,ochorenia OXPHOS"



Definicia a epidemioldgia

Heterogenna skupina genetickych ochoreni s
multisystémovymi prejavmi sposobenymi
poruchou retazca oxidativnej fosforylacie
(OXPHQOS) v mitochondrii

Je podmienena poruchou mitochondrialne;
a/alebo nuklearnej DNA (mtDNA, nDNA)

Odhadovany vyskyt 1:8500 jedincov
(Chinnery PF a kol. 2001)



Priznaky mitochondrialnych ochoreni

NS - epi zachvaty, demencia, hluchota,
NCMP pred 40 rokom,zivota,ataxia,
neuropatia

2. OcCi - oftalmoplegia, pigmentova
retinitida

Srdce — kardiomyopatia, arytmia

Pecen — hepatalne zlyhavanie

Obli€éky — Fanconiho syndrom

Svalstvo — slabost’, intolerancia

zataze, krce
GIT — diarhoe, obstipacia, vomitus
8. Pankreas - diabetes
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OXPHOS

82 8. DiMawro / Biochimica et Biophysica Acta 1658 (2004) 80-88




Mitochondrialna DNA (mtDNA)

cirkularna struktura tvorena
16 569 parmi
nukleotidovych baz

mtDNA kéduje tvorbu 2
rRNA, 22 tRNA  a 13

proteinov komplexov
OXPHOS




Mitochondrialna genetika

Maternalny typ dedicnosti
Expresia ochorenia u oboch pohlavi, @ prenos
Heteroplazmia
Pritomnost mutovanej mtDNA v bunke, tkanive, u
jedinca
Prahovy efekt
Klinicka expresia zavisi od proporcionality normalnej a
mutovanej mtDNA—fenotyp
Mitoticka segregacia
Pri deleni buniek sa m6ze menit proporcionalita

normalnej a mutovanej mt DNA v dcérskych bb.-
zmena genotypu a nasledne fenotypu v Case a mieste
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Mutacie mtDNA

Spobsobujuce poruchu syntéezy

mitochondrialnych proteinov ,in toto”

(t.].mutacie tRNA alebo rRNA)
Delécie a duplikacie (Kearn-Sayre,
Pearsonov sy

Bodové mutacie (MELAS, MERRF)

Spobsobujuce defekt proteinov komplexu
OXPHOS (NARP, MILS, LHON, myopatie)



Mapa ochoreni gendmu mtDNA

DiMauro, Januar 2004



Geneticka a biochemicka klasifikacia
mitochondrialnych ochoreni (s.piMauro, 2004)

Crenetic and biochemical classification of the mitochondrial diseases

Genoime Giene [mtDNA] Biochemistry Clinical phenotype
DA single A |} prot. synth. KS55: ocular myopathy; PS
tRNA Mo LR Il prot. synth. MELAS
tRNALY= || prot. synth. MERRF
other tRNAs Il prot synth. multiple phenotypes
ATPaseh | ATP synth. MARPMILS
MDD, ND4, ND6 | complex I LHOM
NI, ND4 | complex [ myopathy®
Cywt b |l complex 11 myopathy®
Cox I |l complex IV myopathy”
nDM A
NDUF || complex 1 LS
SDHA |l complex II L3S
BCSIL || complex HI GRACILE
SURFI |l complex IV LS
SC0i |l complex IV hepatoencephalomy opatly
SC02 || complex IV cardicencephalomyopathy
COXT | complex IV nephroencephalomyopathy
COox Is Il complex IV cardicencephalomyopathy
ATP 12 | complex V fatal infantile multisystermi
IF multiple 4 I MNGIE
ANTI multiple 4 |l prot. synth. adPEO-plus”
Bwindde multiple A || prot. synth. adPEQ-plus”
POLG multiple A |l prot. synth. ad/arPEO-plus”
dGK depletion |l prot. synth. hepatocerebral syndrome
K2 depletion || prot. synth. myopathy; SAMA
iz || cardiolipin Barth syndrome
orl |l mit. Motility ad optic atrophy




Diagnostika klinicka

Sval

Intolerancia zataze, hypotonia, proximalna myopatia,
facialna a faryngealna myopatia, externa
opftalmoparéza

Srdce
Hypertroficka kardiomyopatia, dysrytmie
CNS

Atrofia n.ll, pigmentova retinopatia, myoklonus,
demencia, epllepS|a hluchota, mentalne poruchy,
stroke-like epizody

PNS
Neuropatia, aj autonomna
Endokrinny systém
Diabetes, infertilita



Diagnostika laboratorna

Laktat a pyruvat (pokojovy a pozatazovy) v
krvi, laktat a bielkoviny v likvore
CT a NMR - kalcifikacie, fokalne Iézie,atrofia
EMG, EEG — myogénna lézia, hrot-vina
Histol. a histochemicke vys.biopsie svalu
Ragged —red fibres
lcytochrom-c-oxidaza (COX)
Tsukcinat dehydrogenaza (SDH)
Biochem. Vys.OXPHQOS z bioptickej vzorky



Diagnostika molekul.-geneticka

Southern blot — delécie a duplikacie mtDNA

PCR-Restriction Lenght Fragment
Polymorphism — bodove mutacie

Sekvencna analyza mtDNA — nové mutacie

Negativny nalez este nevylucuje pritomnost’
mutacie mtDNA !!!




Nastolene otazky do buducnosti

Epidemiologické studie - nedostatok
Existuju ,,rizikove* skupiny populacie™
obdobne ako u nuklearnych genetickych
ochoreniach? (nDNA koduje transkripciu,
translaciu a replikaciu mtDNA, intergenomicke
vztahy)

Ma vyznam prenatalna diagnostika?(amnioveé
bunky nemusia obsahovat' mutovanu mt DNA)

Mutacia mtDNA a degenerativne ochorenia
(Parkinsonova ch., Alzheimerova ch. , ALS) a
starnutie




Diagnostickékritéria KSS

Rowland, 1983

HLAVNE
zaciatok pred 20 rokom
Zivota
pigmentova retinopatia

progresivna externa
oftalmoplegia

VEDLAJSIE
blok srdcového vedenia

hladina bielkovin v
likvore nad 1000mg/I

cerebelarna ataxia

(minim.pritomnost jedného z
vedlajsich priznakov )



Priebeh ochorenia

prveé priznaky uz v detstve ( poCinajuca ptoza
a / alebo oftalmoparéza, zriedka s diplopiou )
postupna progresia v priebehu niekolkych
rokov

postupna manifestacia A-V blokady az do
obrazu kompletného bloku ( pacemaker ! )



Nalezy laborator nych vysetreni

Thladina laktatu a
pyruvatu v klude a po
zatazi
Tproteinorachia
(1000mg/l)

A-V blokada v EKG
myogenna lézia v
EMG obraze

leukoencephalopatia,
cerebralna a cerebelarna
atrofia v CT a NMR obraze

delécia alebo duplikacia
MtDNA pri Southern blot
analyze

,red -ragged fibres" pri
modifikovanom farbeni podla
Gomoriho



Kazuistika KSS, pac. D.K. 31r, zena

Z anamneézy
neg. rodinna anamneza
ako 16r. tras koncatin pri uchope a pisani

24 r. porodila zdrave dieta, po porode
asymetricky pokles viecok , bez diplopie, pre
A-V blok implantovany pacemaker, zisteny
DM

postupné zvyraznovanie poklesu vieCok, pri
priamom pohlade musi zaklanat hlavu



Objektivny nalez

ptdoza obojstranne, obmedzena pohyblivost
bulbov nahor a do stran, fotoreakcia
neporusena (sy. externej oftalmoplegie )

koncatinova ataxia s intenCnym trasom na
vsetkych koncatinach , [ahka ataxia chodze,
Rombergov priznak neg. (cerebellarna ataxia)

na sietnici difuzne ( i makularne) pigmentove
loziska (retinitis pigmentosa )




Vysledky pomocnych a laboratoérnych
vysetreni

patologické hodnoty glykemickej krivky
(diabetes mellitus )

Thladina laktatu v kfude a po zatazi (4,2 a 9,5
mmol/l ) ( porucha aerobneho metabolizmu )

bioptickeé vysSetrenie svalovej vzorky modifik.
Gomoriho farbenim - ojedinelé vlakna pripominajuce
, red ragged fibers”

Tproteinorachia ( 940 mg/l )
CT mozgu - znamky mozgovej atrofie
EMG, STEMG, repet.STEMG - normalny nalez



PORUCHY MITOCHONDRIALNIHO ENERGETICKEHO
METABOLIZMU U PACIENTU
S KEARNS-SAYREOVYM SYNDROMEM

Capko,vé M., Tesatovd M., Wenchich L., Cernd L., Hansikovd H.,
'Hulkov4 H., 'Hrubd E., 'Elleder M., Zeman J.

Klinika détského a dorostového lékarstvi a Centrum integrované genomiky 1. LF UK a VFN, Praha
[Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN, Praha

Za spoluprdci dékujeme i kolegiim z Ustavu biologie a lékarské genetiky
(Dr. T. Marikovd, CSc.), 1. détské kliniky (Dr. J. Kreisinger, CSc.) a Neuro-
logickych klinik FN v Praze Motole (Dr. J. Kraus, CSc., Dr. R. Mazanec, Dr.
R. Cerny, CSc.), Neurologickych klinik VFN v Praze 2 (Dr. L. Simkovd)
a Bratislavé (Dr. P. Kucera) a I. patologicko-anatomického ustavu 1. LF
UK (prof. A. Jirdsek, DrSc.).
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