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Voved 

 Mitohondriite se organeli ~ija {to uloga e vo energetskoto snab-
duvawe na kletkata. Nivniot broj vo kletkite varira od nekolku stotini 
do nekolku iljadi, vo zavisnost od koli~estvoto energija {to í e potrebna 
na kletkata. Mitohondriite imaat promenliva golemina i oblik, taka {to 
nekoi imaat top~est oblik i dijametar samo nekolku stotina nanometri, do-
deka drugi imaat dolgnavest, stap~est izgled so dol`ina od 7 mikrometri. 
Vnatre{nosta na mitohondriite e ispolneta so `elatinozen matriks koj 
sodr`i golemi koli~ini rastvorlivi enzimi, potrebni za dobivawe ener-
gija od hranlivite materii. Ovie enzimi ja vr{at oksidacijata na hranli-
vite materii, pri {to se sozdava CO2 i voda. Oslobodenata energija se ko-
risti za sinteza na ATP, koj se osloboduva od mitohondriite i difundira 
vo kletkata za da se iskoristi za kleto~nite funkcii (1). 

 Mitohondrijalnata medicina ima eksploziven raste` vo posledna-
ta decenija, koga pove}eto od 50 mitohondrijalni DNK mutacii se identi-
fikuvani kaj afeciranite pacienti. Ranoto detektirawe i dijagnosticira-
we na mitohondrijalnite zaboluvawa so pomo{ na molekularnata genetika 
sozdava uslovi za brz po~etok so terapija i namaluvawe na progresijata na 
zaboluvawata. Vo na{i uslovi mnogu malku se misli na mitohondrijalnite 
zaboluvawa kako pri~ini za mentalnata retardacija, gluvosta, slepiloto 
ili za telesnata invalidnost i zatoa nivnoto prou~uvawe e od izvonredna 
va`nost za defektolo{kata teorija i praktika 

 

Mitohondrijalno nasleduvawe 

 Vo mitohondriite se nao|a mitohondrijalna DNK (mt DNK), {to se 
narekuva “25 hromozom” (3). Taa e prstenesta, dvojnoveri`na DNK molekula 
so kompletno poznati sekvenci od 16.569 nukleotidi. Site geni vo mt DNK 
se dobro definirani i tie se odgovorni za kodirawe na 22 transportni 
RNK koi {to se neophodni za mitohondrijalna proteinska sinteza, dve ri-
bozomalni RNK (12s i 16s) i 13 proteini odgovorni za oksidativna fosfo-
rilacija (2). 

 Transmisijata vrzana za mt DNK e od maj~insko poteklo, zatoa 
{to pri oploduvaweto maj~inskata gameta ostanuva celosna, zadr`u-
vaj}i ja citoplazmata, za razlika od spermatozoidite {to ja gubat. Za-
radi ova mitohondrijalnoto nasleduvawe se vika maj~insko ili cito-
plazmatsko. Majkata e onaa {to e transmiter vo ova nasleduvawe kade {to 
obata pola se podednakvo zastapeni i so ist intenzitet, a varijabilnosta 
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na fenotipot e ~esta (3,4). Na slika 1 e pretstaveno tipi~no rodoslovno 
steblo na mitohondrijalnoto nasleduvawe. 

 
 
 

Efektite na mitohondrijalnite mutacii se odrazuvaat prvo vrz 
kletkite i tkivata so visoki energetski potrebi, pred sé, mozokot i musku-
lite, kade {to se odvivaat intenzivni energetski i mitohondrijalni oksi-
dativni funkcii. 

 Mutaciite na mt DNK mo`at da vodat do sostojba na “heteroplazma” 
kade {to ima pove}e od eden vid na mitohondrijalni DNK molekuli vo 
kletkata. “Homoplazmi~ni” kletki se onie kade {to site mitohondrii 
imaat ednakva DNK. Odnosot na heteroplazmi~nata i homoplazmi~nata DNK 
se razlikuva vo razli~ni tkiva i mo`e da se promeni so vozrasta, kompli-
ciraj}i ja klini~kata slika. Fiziolo{kite efekti na nepravilnata mito-
hondrijalnata funkcija zavisat od energetskite potrebi na kletkata. 
Zatoa ne e za iznenaduvawe {to nervnoto i muskulnoto tkivo ~esto prvi gi 
poka`uvaat klini~kite promeni. Mutaciite na mt DNK se slu~uvaat po~es-
to od onie vo nuklearnite geni {to se vklu~eni vo oksidativnata fos-
forilacija (2). 

 Mnogu va`en fakt vo mitohondrijalnata genetika e pojavata na 
promenite na mt DNK vo somatskite kletki za vreme na stareeweto. Na 
primer, 5 kilobazna delecija vo mitohondrijalniot genom pred 40-tata go-
dina ne mo`e da dade promeni na srceto. Studiite na istata delecija vo 
mozokot retko se manifestiraat pred 75-tata godina od `ivotot, no prome-
nite se akumuliraat vo korteksot i bazalnite ganglii. Kumulativnite 
efekti na ovie i na drugite somatski mutacii mo`at da ja promenat efi-
kasnosta na mitohondrijalniot metabolizam kaj postarite individui (2). 

 

sl. 1 Tipi~en heredogram za mitohondrijalno nasleduvawe 
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Klasifikacija na mitohondrijalnite zaboluvawa 

 Mitohondrijalnite zaboluvawa mo`e da se klasificiraat vo ne-
kolku grupi. Vo prvata grupa pripa|aat onie bolesti {to se dol`at na spe-
cifi~ni mutacii na mitohondrijalnata DNK. Tuka se MELAS sindromot 
(myopathy, encephalomyopathy, lactic acidosis, stroke), MERRF sindromot 
(myoclonic epilepsy and raggrd red fibers), NARP sindromot (neurogenic muscule 
weakness, ataxia, and retinitis pigmentosa), Leber-ovata opti~ka nevropatija i 
mala grupa na slu~ai so Leigh-ov sindrom maj~inski nasledeni. Site ovie 
bolesti se prenesuvaat po maj~inska linija i obi~no se dol`at na de-
lecii ili duplikacii na mitohondrijalnata DNK, predizvikuvaj}i 
miopatii so ili bez oftalmoplegija kade {to pripa|a Kearns Sayre-
oviot sindrom. 

 Vo vtorata grupa mitohondrijalni zaboluvawa geneti~kiot defekt 
se sre}ava vo jadrenite geni {to gi kodiraat subedinicite na mt DNK. Tuka 
spa|aat nekoi slu~ai na Leigh-ov sindrom, Alpers-ovi polidistrofii, mio-
nevrogastrointestinalniot sindrom, Barth-oviot sindrom i Friedreich-ovata 
ataksija (5, 6, 7). 

 Podgrupi na nekoi zaboluvawa kako {to se: diabetes mellitus, glu-
vost i nasledni kardiomiopatii e najdeno deka se pri~ineti od mutacii na 
mt DNK, a nekoi defekti vo mt DNK sugeriraat promeni vo ishodot na 
bolesta {to se primarno pri~ineti od drugi faktori, kako {to se Parkin-
son-ovata i Alzheimer-ovata bolest (8). 

 

Klini~ki formi na mitohondrijalnite zaboluvawa 

 Vo tabela 1 mo`e da se zabele`at pove}e bolesti pri~ineti so mi-
tohondrijalni mutacii. 

 Zaboluvawata asocirani so mitohondrijalni genski mutacii se vo 
vrska so muskulnata i nervnata funkcija i ~esto se tainstveni vo nivnata 
prezentacija. Pove}e od ovie sostojbi se te{ko prepoznatlivi. Tie se raz-
likuvaat vrz baza na naodite na muskulna biopsija i in vitro ispituvawata 
na mitohondrijalnata funkcija. Ovie zaboluvawa imaat obi~no zadocneta 
klini~ka projavnost i sekoga{ se heteroplazmati~ni. Razli~ni ~lenovi vo 
semejstvoto (sekoj so ednakva mutacija) mo`e da imaat razli~na prezenta-
cija vo vremeto na projavuvaweto na simptomite i klini~kata progresija. 
Vozrasta e verojatno va`en u~esnik vo klini~kata slika i taa mo`e da 
bide vo asocijacija so mitohondrijalnite DNK promeni (2). 
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Tabela 1.    Zaboluvawa so naru{ena mitohondrijalna funkcija i 
                     mitohondrijalni DNK mutacii (spored Sack GH, 1999) 

 
Mitohondrijalno zaboluvawe Mutacii 

Leber-ova hereditarna opti~ka nevropatija multipni 

Leigh-ova bolest i NARP T→G 8993; T→C 8993 

Aminoglikozidna ototoksi~nost A→G 1555 

t RNK mutacii 

Progresivna encefalomiopatija (PEM) D 3271 

MELAS tRNK leu A→G 3243 

MERRF tRNK lys A→G 8344 

Alzheimer-ova bolest (docna projavnost) tRNK gln A→G 4336 

Strukturni DNK promeni 

Kearns-Sayre-ov sindrom (KSS) delecii 

Hroni~na progresivna eksterna 
oftalmoplegija 

 
duplikacii 

Nasledni kardiomiopatii rearan`irawa 

Okularni miopatii rearan`irawa 

 Leigh-ovata bolest se karakterizira so deficit na citohrom C ok-
sidaza, enzim {to u~estvuva vo energetskiot metabolizam. Glavnite pato-
lo{ki promeni se vo mozokot so degeneracija na sivata masa i so fokalna 
nekroza vo mozokot. Vo klini~kata slika dominiraat: hipotonija, tremor, 
ataksija, otsustvo na tetivni refleksi, nistagmus, stesneti zenici, slepi-
lo, hiperventilacija, apnea, dispnea, Cheyne-Stokes-ovo di{ewe i res-
piratorna insuficiencija. metaboli~kite naru{uvawa se izrazuvaat so na-
ru{ena glukoneogeneza, otsustvo na hepatalna piruvat karboksilaza i 
intermitentna laktatna acidoza, na srceto se sre}avaat promeni od tipot 
na hipertrofi~na kardiomiopatija. Vo laboratoriskiot naod ima poka~eno 
nivo na piruvati i laktati vo serumot i hipoglikemija. Nasleduvaweto e 
heterogeno, mo`no e avtosomno recesivno, H-vrzano i mitohondrijalno. 
Bolesta e ~esto letalna vo ranata detska vozrast poradi degeneracijata 
na bazalnite ganglii. 

 Kearns-Sayre-oviot sindrom: u{te vo 1965 godina Kearns opi{uva 
devet pacienti so oftalmoplegija, pigmentna degeneracija na retinata i 
kardiomiopatija. Drugi zna~ajni simptomi se slabosta na licevata, farin-
gealnata muskulatura, kako i muskulaturata na trupot i ekstremitetite, 
gluvosta, niskiot rast, oftalmoplegijata, elektroencefalografskite pro-
meni, poka~uvaweto na proteinite vo likvorot. Nasleduvaweto e mito-
hondrijalno. 
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 MERRF sindromot e karakteriziran so miokloni~na epilepsija, 
ataksija, spasticitet, muskulna slabost so miopatija, senzonevralna glu-
vost, iskinati crveni muskulni vlakna, poka~eni nivoa na piruvatite i 
laktatite vo serumot. Nasleduvaweto e mitohondrijalno i se raboti za 
defekt vo translacijata na site mt DNK-kodira~ki geni. Specifi~nata mu-
tacija na mt DNK prv ja opi{al Shoffner so sor. (1990), objasnuvaj}i ja kako 
missence mutacija na genot za transportnata RNK za aminokiselinata 
lizin. A→G mutacijata na nukleotidot 8334 se sre}ava kaj 80-90% od 
slu~aite so MERRF. Biohemiski, mutacijata predizvikuva multipni nedos-
tatoci vo enzimskiot kompleks na respiratornata veriga, najmnogu zafa}aj-
}i go genskiot kompleks I, odnosno NADH-CoQ reduktaza i citohromot C ok-
sidazata od genskiot kompleks IV. 

 MELAS sindromot (mitohondrijalna miopatija, encefalopatija, 
laktatna acidoza, epizodni napadi) klini~ki se karakterizira so epizod-
ni povra}awa, cerebralni insulti so hemipareza, hemianopsija, kortikal-
no slepilo i senzonevralna gluvost. Nasleduvaweto e mitohondrijalno. 

 Leber-ovata hereditarna opti~ka nevropatija (LHON) e isto taka 
vrzana za mitohondrijalniot integritet. Imeno, tuka se raboti za degene-
racija na opti~kiot nerv, obi~no vidliva kaj mladite i mo`e da bide 
asocirana so periferna nevropatija i srcevi aritmii. LHON ima maj~inski 
model na nasleduvawe. Soglasno so klini~kite studii e utvrdeno deka 
pove}e zaboluvaat ma`ite otkolku `enite od ova zaboluvawe. Barem 19 
razli~ni mitohondrijalni DNK mutacii se najdeni kaj LHON, od koi 5 se 
esencijalni i vodat do bolest. Interesno e da se spomene deka ovie 5 
mutacii se asocirani so razli~ni stepeni na klini~ko o{tetuvawe. Site 
srodnici na majkata zaboleni od LHON nemaat zaguba na vidot i site 
individui so ista mitohondrijalna mutacija nemaat ist klini~ki tek. Vo 
klini~kata slika se javuva akutna ili subakutna bolka, zaguba na central-
niot vid so centralen skotom. Na oftalmolo{ki pregled se zabele`uva 
peripapilarna teleangiektazija, mikroangiopatija i psevdoedem. 

 

Terapija na mitohondrijalnite zaboluvawa 

 Dodeka genskata terapija se usovr{uva, razvojot na kurativnata te-
rapija na mitohondrijalnite zaboluvawa treba da ja dostigne vo bliska 
idnina. Dene{noto postapuvawe so ovie metaboli~ki naru{uvawa e naso~e-
no kon dobivawe optimum energetska efikasnost od disfunkcijata na mito-
hondriite. Od drugite merki pacientot mora da prevenira pojava na treska, 
iscrpuva~ki ve`bi i lekovi {to go inhibiraat mitohondrijalniot meta-
bolizam. Restrikciite vo dietata se pove}e korisni kaj zaboluvawata na 
lipidniot metabolizam, kako {to se: oksidacijata na masnite kiselini ili 
defektite vo karnitinskiot ciklus. Se prepora~uvaat dieti oslobodeni 
od masni kiselini so dolgi verigi. 

 Kaj naru{uvawata na respiratornata veriga koenzimot Q ima {i-
roka upotrebata, iako vo edna dvojno slepa placebo-kontrolirana studija 
rezultatite od upotreba na koenzimot Q se poka`aa kontradiktorni. 
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 Vo oddelni slu~ai vitaminite K3, B2, C i E se poka`ale kako 
korisni vo terapijata. Egzogenoto davawe na karnitin mo`e dramati~no da 
gi podobri simptomite kaj pacientite so primaren ili so sekundaren kar-
nitinski deficit. Davaweto na dihloracetat ima sredno povolen efekt 
kaj slu~aite so Leigh-ova bolest (9).  

 

Geneti~ko sovetuvawe 

 Bidej}i mitohondrijalnite zaboluvawa ~esto vodat do fenotipski 
promeni i ~esto se nasledni, se javuva potreba od geneti~ko sovetuvawe 
na afeciranite semejstva. Empiriskite rizici neodamna bea predvideni 
za MELAS, MERRF sindromite i Leber-ovata opti~ka nevropatija. Kaj ME-
LAS i MERRF visokite nivoa na mutirana mt DNK vo krvta na majkite e 
asocirana so zgolemena frekvencija na afecirani potomci. Hroni~nata 
progresivna nadvore{na oftalmoplegija i Kearns-Sayre-oviot sindrom 
glavno pretstavuvaat sporadi~ni zaboluvawa bez zgolemen rizik za repo-
javnost vo potomstvoto. Kaj Leigh-ovata bolest definiraweto na moleku-
larniot defekt e krucijalno vo geneti~koto sovetuvawe, poradi toa {to 
ovaa bolest se prenesuva maj~inski, avtosomno recesivno i H-vrzano.  

 Prenatalnata dijagnoza bila pretstavena kaj dva slu~ai na mito-
hondrijalno zaboluvawe, no spored misleweto na pove}e avtori ova e pod 
znak na pra{awe, zaradi nesigurnata korelacija vo odnosot pome|u mutira-
nata DNK vo horionskite resi~ki i vo klini~ki relevantnite tkiva kako na 
primer vo mozokot (10, 11). 

 

Zaklu~ok 

 Vrz osnova na izneseniot literaturen pregled za mitohondrijal-
nite zaboluvawa mo`e da se zaklu~i deka: 

• toa ne se retki zaboluvawa; 

• imaat golemo epidemiolo{ko zna~ewe vo defektologijata; 

• tie se posledica na mutacija na mitohondrijalnata DNK ili t.n. 25 hro-
mozom; 

• naj~esti klini~ki manifestacii se miopatiite, encefalopatiite i 
kardiomiopatiite; 

• uspehot vo terapijata le`i vo idninata na genskata terapija. 
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THE MEANING OF MITOCHONDRIAL DISEASES IN DEFECTOLOGY 
 
 
 Mitochondrial diseases are a group of disorders characterized by 
morphological or functional defects of the mitochondria, the organelles producing 
most of our cellular energy. As the only extranuclear site carrying genetic 
information, the mitochondria add an important chapter in to the inheritance 
patterns of genetic disease. Because the mitochondria produce energy in all the 
tissues, symptoms resulting from mt DNA mutations may originate from any organ 
system, and the clinical spectrum of mitochondrial diseases has expanded to 
virtually all branches of medicine. 

 Diagnosis of mitochondrial dysfunction may be difficult with currently 
available tools, however, measuring respiratory chain enzyme activities, mt DNA 
levels, and searching for mt DNA mutations and deletions are specific tests. 

 Treatment of these disorders is currently empirical, involving agents that 
may improve the redox status of mitochondria, promote electron flow, or act as 
mitochondrial antioxidants. 

 Limited data are available for genotype/phenotype correlation's in disorder 
caused by mt DNA mutations, therefore, prenatal diagnosis for mt DNA mutations 
has been hindered by an inability to predict accurately the clinical severity expected 
from a mutant load measured in fetal tissue. 

 


