Mitochondrialni onemocnéni/Deficit enzymu
respiracniho retézce

Mitochondrie se radi mezi semiautonomni bunécné organely. Kazdd mitochondrie obsahuje vlastni genom ve
formé cirkuldrni mtDNA ve 2-10 kopiich, dohromady se tak v burice nachazi zhruba 1000-10000 molekul mtDNA
podle buné&&ného typul'l, V mitochondriich se odehrava citratovy cyklus, oxidativni fosforylace, B-oxidace mastnych
kyselin, ¢ast cyklu mocoviny. Mitochondrie maji ddleZitou roli v apoptdze. Zmnozeni mitochondrii nachazime ve
vysoce metabolicky aktivnich tkanich jako jsou kosterni sval, srdec¢ni sval, mozek, endokrinni zldazy — tyto orgdny
jsou na funkci mitochondrii zvlasté zavislé. Mnohé z nemoci zplisobenych mutaci mtDNA patfi mezi
mitochondridlni myopatie. Ve svalu nachdzime mitochondrie abnormalni velikosti a tvaru, které podminuji
vzhled drsnych Cervenych vldken (ragged red fibres).

U mitochondrii se setkdvdme s nemendelovskou maternalni dédi¢nosti. VSechny mitochondrie zygoty
pochdzeji z vajic¢ka, a tedy jsou i s veSkerou mtDNA predavany v materské linii. Nemoci zplsobené mutacemi v
mtDNA tak mohou byt maternalné dédi¢né. Mitochondrie obsahuji pfes 1500 proteint v zavislosti na tkani2l, Avsak
lidskd mitochondridlni DNA obsahuje pouze 13 protein-kédujicich genl. Zbyvajici mitochondridlni proteiny jsou
kédovany jadernou DNA a do mitochondrie se dostévaji posttransla¢né a v pripadé mutace jaderné DNA zpUsobujici
poruchu funkce téchto proteind nachazime klasickou mendelovskou dédi¢nost. U véech mutaci v$ak plati, ze
symptomy nemoci se typicky zhorsuji s vékem (progresivni priibéh). U vétsiny nemoci zplsobenych mutaci, pfip.
mutacemi v mtDNA nachazime tzv. heteroplasmii, coz znamena3, Ze dana bunka obsahuje urcité procento
mutovanych a normalnich molekul mtDNA. Od mnozstvi mutovanych molekul a také od postizeného orgdnu se
odviji tzv. prahovy efekt. To je pravé urcité mnozstvi mutované mtDNA, které zpUsobi dany defekt. Z téchto
divodl se mitochondrialni nemoci projevuji ve kterémkoli véku a klinicky se projevuji onemocnénim
zdénlivé nesouvisejicich organu.

Dlvody, proc jsou mitochondrie asi 10 krat nachylnéjsi na poskozeni DNA vice nez DNA jadern4, jsou:
= mitochondrialni DNA nemé takové mnozstvi opravnych systému jako jadernd DNA,

= mitochondrii je v buinice mnoho a jejich DNA se musi délit stejné ¢asto jako se déli burika sama, nedéli se
vSak jen jedna mitochondrie, nybrz vSechny mitochondrie v burice pritomné, tim stoupd pravdépodobnost
vzniku chyby (v porovnani s délenim jednoho jadra),

= mitochondridlni DNA nema histony,

= mitochondridlni DNA je velice blizko dychacimu Fetézci a tudiZ i radikallm, které se pri reakcich v
dychacim retézci tvori, z toho dlvodu je vyssi pravdépodobnost poskozeni jeji DNA témito radikaly

/\ Vzhledem k zédvaznosti onemocnéni uvedenych nize, je nutné, aby kazdy pacient s nevysvétlitelnou
neuromuskuldrni poruchou byl podroben vysetfeni na tato onemocnéni spolu s vySetfenim poruch
metabolismu mastnych kyselin a karnitinového cyklu, jelikoz tato vSechna se uzce tykaji
energetického metabolismu bunky.

Vzhledem k dvojimu plvodu mitochondridlnich proteind, véetné proteinl komplext dychaciho retézce a
assemblac¢nich faktord podilejicich se na sestaveni téchto komplex(, existuje nékolik zakladnich pricin

se na patologii onemocnéni podili mutace mitochondridlni DNA nebo ne. | tyto mutace vSak mohou mit svou hlubsi
pri¢inu v nespravné funkci jaderné kédovaného proteinu podilejiciho se na Udrzbé mitochondridlniho genomu. Z
hlediska dédi¢nosti je tak mzeme rozdélit opét do nékolika skupin. Prvni tvori spontdnné vzniklé mutace v mtDNA
vyskytujici se v zadrodecné linii, které se tudiz dédi maternalné (viz vySe). Tyto mutace bez zndmé priciny mohou
vSak vznikat i v pribéhu zivota, tj. sporadicky. Typickym prikladem téchto onemocnéni je napriklad KearnsQv-
Sayrelv syndrom (viz nize). Déle se vyskytuji vice¢etné mutace mtDNA zpUlsobené poruchou funkce jaderné
kédovaného proteinu (ktera je naopak zapri¢inéna mutaci v jaderném genomu). Jednd se predevsim o proteiny
podilejici na replikaci a Gdrzbé mitochondridlniho genomu a enzymy metabolismu nukleotid{ a jejich transportu do
mitochondrii. Tato onemocnéni mohou mit dédi¢nost autosomalné dominantni nebo autosomalné recesivni.

Druhou velkou skupinu pak tvori onemocnéni zapri¢inéna vyhradné mutaci v jaderné DNA bez nasledného vzniku
dalsich mutaci v mtDNA. Tyto mutace mohou byt v genech kédujicich samotné proteinové podjednotky komplex(
dychaciho retézce, ale také assemblaéni faktory pomahajici sestaveni téchto komplexd, proteiny zajistujici
transport ostatnich proteint do mitochondrii a jiné.

Na vzniku jednotlivych onemocnéni a syndromt se véak mize podilet vice riiznych mechanismu
uvedenych vyse. NapF. podobny syndrom muzZe vznikat pfi mutaci v riznych genech podjednotek
nékterého z komplext dychaciho Fetézce, prestoze nékteré z téchto gent jsou souéasti jaderného a
jiné mitochondrialniho genomu (viz nize) apod. Symptomy nékterych syndromd se prekryvaji, jindy pacient
vykazuje soubor symptom0 neodpovidajici pfesné zadnému z popsanych syndrom.

Chronicka progresivni externi ofthalmoplegie (CPEO)
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vyskytuje se spolené s jinymi zménami u Kearnsova-Sayreova syndromu nebo samostatné, dédi¢nost
nejcastéji autosomalné dominantni nebo autosomalné recesivni

pFi¢ina: bodové mutace jadernych gend, napf. POLG, TWNK, RRM2B nebo SLC25A4, jejichz produkty
proteinové produkty se se Ucastni replikace mtDNA a metabolismu nukleotidd@ v mitochondriich. Nasledkem
jejich nespravné funkce dochazi k akumulaci mutaci (predevsim deleci) v mtDNA. MUze byt zplsobena i
jednotlivou rozsahlou deleci mtDNA podobné jako Kearnslv-Sayreliv syndrom (viz nize) nebo bodovou mutaci
mtDNA, napf. v genu M7-TL1 kédujicim tRNA leucinu

klinicky obraz: ptosa, okuldrni myopatie s ndstupem mezi 18 a 40 rokem véku, popf. generalisovana
myopatie, intolerance cviceni, dysfagie, ragged red fibres, poruchy sluchu aj.

OMIM #157640 (https://omim.org/entry/157640) OMIM #609283 (https://omim.org/entry/609283) OMIM
#609286 (https://omim.org/entry/609286) OMIM #258450 (https://omim.org/entry/258450)

Kearnsuiv-Sayretiv syndrom

= pFi¢ina: velkd delece v mtDNA v rozsahu 1000-10000 nukleotidd, nej¢astéji 4997 nt
= klinicky obraz: ptosa, okuldrni myopatie pred 20 lety véku, pigmentova retinitida, pripadné prevodni srdecni

porucha, mozeckova ataxie, zvySend koncentrace bilkoviny v likvoru (vice nez100 mg/dl), poruchy sluchu,
svalovd hypotonie, hypopituitarismus, ragged red fibres.
OMIM #530000 (https://omim.org/entry/530000)

Pearsontiv syndrom

vsve

pFic¢ina: velkd delece v mtDNA v rozsahu 1000-10000 nukleotidd, nej¢astéji 4997 nt

klinicky obraz: anémie/pancytopenie, dysfunkce pankreatu a jater v détstvi, prezivsi prfechézeji do
Kearnsova-Sayreova syndrom

OMIM #557000 (https://omim.org/entry/557000)

Maternalné dédi¢ny diabetes a hluchota (MIDD)

pricina: mutace v mtDNA v genu MT7-TL1, MT-TK nebo MT-TE, jednd se o geny kdédujici mitochondridlni tRNA
Leu, Lys a Glu

klinicky obraz: diabetes mellitus 1. typu, hluchota, makuldrni dystrofie sitnice

100% penetrance

OMIM #520000 (https://omim.org/entry/520000)

Leberova hereditarni opticka neuropatie (LHON)

onemocnéni s typickou materndlni dédi¢nosti, nejcastéjsi mitochondrialni onemocnéni

pric¢ina: homoplasmické mutace mtDNA, nej¢astéji m.3460G>A (gen MT-ND1), m.11778G>A (MT-ND4), a
m.14484T>C (MT-ND4)

klinicky obraz: akutni nebo subakutni opticka atrofie n. opticus se zacatkem kolem 20. roku véku (zacinajici
jako drobné vypadky zorného pole)

v nékterych rodinach se vyskytuje i neuritida optiku

nelplna penetrance - u 50 % muzd a 10 % Zen se projevi priznaky

OMIM #535000 (https://omim.org/entry/535000)

Leighdv syndrom

pFi¢ina: Mutace v jednom z vice nez 75 rlznych gen(. Asi u 20 % postizenych jsou pfi¢inou mutace v mtDNA,
u ostatnich mutace v jaderné DNA, které kéduji mitochondridlni proteiny - nej¢astéji porucha komplexu | (> 25
znamych gend v mtDNA i nDNA), dale komplexu IV (napf gen SURFI), dale pyruvat dehydrogendzy nebo
proteinl tvorby koenzymu Q10. Nejc¢astéjsi mutaci mtDNA zpUsobujici tento syndrom je substituce
m.8993T>G v genu MT-ATP6, jehoz proteinovy produkt je soucasti ATPsyntazy

mutace mtDNA zpdsobujici pfi vysoké heteroplasmii Leighlv syndrom mohou pfi niz$im zastoupeni
mutovanych molekul zplsobovat neurogenni slabost s ataxii a retinitis pigmentosa (NARP)

= prahovy efekt mutace mtDNA je 31%
= klinicky obraz: Mezi prvni projevy obvykle patfi zvraceni, prljem a dysfagie. Ddle degenerace bazalnich

ganglii, hyperlaktacidemie, svalova slabost, kfeCe, progresivni zhorsovani motoriky, prohlubujici se
psychomotoricka retardace a nepravidelné dychani, oftalmoparéza, nystagmus, atrofie n. optici. Projevy jiz
pred prvnim rokem zivota, progresivni préibéh, smrt do nékolika mésict resp. let obvykle nasledkem
respiracniho selhani.

OMIM #256000 (https://omim.org/entry/256000)
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NARP

® = neuropathy, ataxia, and retinitis pigmentosa

pricina: Mutace v genu MT-ATP6, jehoz proteinovy produkt je soucasti ATPsyntazy, nejcastéji substituce
m.8993T>G. Pri heteroplasmii vyssi nez ~90 % zplsobuje Leighlv syndrom

klinicky obraz: neurodegenerace, svalova slabost, ataxie a retinitis pigmentosa

OMIM #551500 (https://omim.org/entry/551500)

MELAS

= mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes

= pric¢ina: Bodové mutace v mtDNA, nejcastéji m.3243A>G v genu MT7-TL1 (tRNA pro Leu), ddle MT-ND1, MT-
ND5, MT-TH nebo MT-TV

= klinicky obraz: Mitochondridlni encephalomyopathie, laktdtova acidéza, stroke-like syndrom a Diabetes
mellitus, dale se vykytuji kf'ece, demence a svalové slabost, popr. hluchota nebo slepota.

= OMIM #540000 (https://omim.org/entry/540000)

MERRF

= pricina: Nejcastéji mutace mtDNA v genu MT7-TK (tRNA pro Lys), konkrétné m.8344G>A, ddle MT-TL1, MT-TH
nebo MT-T51

= klinicky obraz: Myopatie, ataxie, myoclonicka epilepsie a ragged red fibres. Dale hluchota senzorineuralni,
popr. atrofie n. optici nebo progresivni demence.

= OMIM #545000 (https://omim.org/entry/545000)

Poruchy komplexu dychaciho Fetézce a jejich prenasecu

= Mezi tyto defekty, jejichz detailni popis neni tfeba znat, ale je tfeba o nich védét, patfi:
= Deficit koenzymu Q

Deficit komplexu |

Deficit komplexu 111

Deficit komplexu IV

Deficit komplexu V

Deficit ATD/ADP translokatoru

= Mezi dalsi poruchy energetického metabolismu mitochondrii patfi:
= Deficit fumarazy

Coz je defekt tykajici se citrdtového cyklu, ale s kone¢nym dopadem na celkovy energeticky metabolismus

Zakladnimi klinickymi priznaky jsou encephalopathie, hypotonie, poruchy vyvoje, laktdtova a pyruvatova acidémie
a fumaratova acidurie.

Smrt nastava nékolik mésicl po porodu

= jako posledni uzavird tato onemocnéni porucha malat/aspartatového clunku
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