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Patologia mitocondriala
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» Complexitatea functionarii mitocondriilor, dubla lor
origine genetica, modul particular de transmitere si
repartitia la nivelul intregului organism, sunt responsabile
de incredibila diversitate a manifestarilor clinice ale
bolilor mitocondriale. Desi pot fi regasite in toate
specialitatile medicale, ele constituie un grup special de
patologii, evocator al unui mecanism fiziopatologic unic
care asociaza in proportii variabile tulburari ale
metabolismului, ale sistemului energetic si ale
manipularii oxigenului.

Trasatura unificatoare a celor peste 120 de fenotipuri patologice atribuite alterarii genetice a functiei mitocondriilor o constituie deficitul balantei energetice. Scaderea, sub un prag critic, a productiei de energie la nivel mitocondrial antreneaza perturbari majore ale activitatilor celulare, traduse prin declinul capacitatii
unor tesuturi si organe de a—si indeplini functiile specifice.



Origine

* Endosimbioza intre o alpha proteobacterie si o celula primitiva anaeroba
» Adaptarea la viata aeroba

« ADNmt ~ ADN bacterian (circular, replicare,transcriptie, translatie)

» Devotat lantului respirator: caracter inalt hidrofob al proteinelor codificate,
dificil de exportat din citoplasma

ADNmt provine din cromozomii unor bacterii aerobe endocitate de celule mai mari, total dependente de glicoliza anaeroba pentru producerea cantitatii necesare de molecule macroergice ATP (teoria endosimbioticd). O data incorporate, bacteriile si-au pierdut autonomia, multe dintre activitatile lor legate de
generarea energiei fiind preluate si controlate de genomul nuclear, fapt care explica transmiterea multimodala a defectelor lantului respirator.



Bolile mitocondriale =
afectiuni datorate unei disfunctii a lantului respirator

In marea lor majoritate, defectele genetice ale mitocondriilor se manifesta prin deteriorarea functiilor sistemului nervos si ale celui muscular, a caror activitate este dependenta prevalent de energia rezultata din procesul fosforilarii oxidative (OXPHOS). Patologia mitocondriald nu reprezinta insa apanajul exclusiv al
neurologiei. Virtual, toate organele pot ajunge in incapacitarea functionala datorita unor defecte ale mitocondriilor si, ca atare, multe dintre specialitatile medicale sunt inerent confruntate cu acest tip de patologie, identificat cu numai 13 ani in urma, si care se singularizeaza printr-o serie de caracteristici neobignuite.
Cunoasterea acestor caracteristici se impune ca o conditie obligatorie a optimizarii diagnosticului si a evaluarii corecte a prognosticului variatelor entitati morbide in a caror patogenie sunt implicate alterarile mutationale ale genomului mitocondrial; este demn de subliniat ca prevalenta lor depaseste cifra de 1/4000

din indivizi si acest fapt implica, o datéd mai mult, necesitatea recunoasterii si diagnosticérii corecte a patologiei mitocondriale.



Rolul principal

» Sinteza de ATP -> energie

» Caurmare a implicarii totale in procesul fosforilarii oxidative
(OXPHOS), mitocondriile au fost asimilate unor centrale
energetice celulare

* 5 complexe multi-enzimatice localizate in membrana interna
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Functijile mitocondriilor nu se limiteaza insa la generarea de energie. Ele indeplinesc si alte roluri de importantd majora pentru realizarea unor variate activitati celulare. Printre acestea figureaza:
constructia si functionarea moleculelor ADN;

controlul biosintezei pirimidinelor (prin dihidrofolat dehidrogenaza);

sinteza hemului (prin sintetaza acidului delta amino levulinic necesar formarii hemoglobinei);

detoxificarea amoniacului in ciclul ureei;

metabolizarea colesterolului si sinteza sexosteroizilor;

metabolizarea neurotransmitatorilor;

producerea si detoxificarea radicalilor liberi;

oxidarea grasimilor, proteinelor si zaharurilor;

initierea apoptozei.



GLUCOSE

Lantul respirator: calea
comuna a
catabolismului tuturor
substraturilor energetice




Scurt CV

- ADN propriu: ADNmt

*  ADN dublu catenar: 16 500 perechi de baze

+ 5 -10 copii de ADNmt per mitocondrie

- 37 gene

*  Colaborare genom nucler -mitocondrial indispensabil

* -> Genomul nuclear furnizeaza mecanismul necesar replicarii
AND mt

+ ->Proteinele mitocondriale: nucleare (80%), mitocondriale(20%)

Celulele umane contin intre 500 si 2000 de mitocondrii, fiecare din aceste organite avand in alcatuirea ei 2-10 molecule circulare de ADN dublu catenar, fiecare fiind formate din cate 16.569 pb. Exceptiile le constituie eritrocitele, care sunt lipsite de mitocondrii, ovulele nefertilizate si trombocitele — in ale caror
mitocondrii se afla doar o singura molecula de ADN.

n genomul mitocondrial se afla doar 37 de gene (28 in lantul greu si 9 in lantul usor), toate participa prin produsii lor la constituirea lantului respirator, format din peste 100 de polipeptide. Genele mitocondriale codifici 22 de tipuri de ARN de transfer, dou4 tipuri de ARN ribozomal si 13 polipeptide. Moleculele de
ARNmt participa la formarea propriului aparat proteinosintetizator iar polipeptidele se constituie in subunitati din componenta a 4 din cele 5 complexe enzimatice ale lantului respirator:

complexul | (NADH dehidrogenaza) reuneste peste 40 de polipeptide, dintre care 7 sunt codificate de ADNmt;

complexul Ill (ubiquinol:citocrom ¢ oxidoreductaza) are in alcatuirea sa un singur polipeptid mitocondrial (citocromul b);

complexul IV (citocrom c oxidaza) contine 3 subunitati mitocondriale (Col, Coll, Colll);

complexul V (ATP sintetaza) are 13 polipeptide din care doud (ATPazele 6 si 8) sunt specificate de gene mitocondriale.



Origine dubla a subunitatilor lantului
respirator

» ADN mit ADN nuclear
Complex I 7 38
4
10
10
9

Complex IT
Complex ITII
Complex IV
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Complex V

Moleculele de ARNmt participa la formarea propriului aparat proteinosintetizator iar polipeptidele se constituie in subunitati din componenta a 4 din cele 5 complexe enzimatice ale lantului respirator:
complexul | (NADH dehidrogenaza) reuneste peste 40 de polipeptide, dintre care 7 sunt codificate de ADNmt;

complexul I (ubiquinol:citocrom ¢ oxidoreductaza) are in alcatuirea sa un singur polipeptid mitocondrial (citocromul b);

complexul IV (citocrom c oxidaza) contine 3 subunitati mitocondriale (Col, Coll, Colll);

complexul V (ATP sintetaza) are 13 polipeptide din care doua (ATPazele 6 si 8) sunt specificate de gene mitocondriale.

Dubla orligine E n%:learé si mitocondriala — a componentelor lantului respirator constituie explicatia faptului ca transmiterea la descendenti a defectelor acestui sistem se poate realiza atat matriliniar (pe linie materna), cat si in conformitate cu oricare dintre modurile mendeliene (autosomal dominant, autosomal
recesiv, legat de X).



Colaborare indispensabila : genom nuclear — genom mitocondrial

-> Genomul nuclear furnizeaza mecanismul necesar replicarii AND mt
asigura importul ai asamblarea unitatilor lantului respirator

(3000 de gene nucleare )

einele mitocondriale: nucleare (80%), mitocondriale(20%)

Ansamblul proteinelor care formeaza lantul respirator rezulta, asadar, prin complementarea a doua agregate genice separate spatial: nucleul si mitocondriile. Prin urmare, bolile cauzate de defectele lantul respirator pot fi consecinta unor mutatii care afecteaza:
genele nucleare sau mitocondriale implicate in sinteza subunitatilor enzimatice individuale ale lantului respirator; genele nucleare care asigura importul si asamblarea diferitelor subunitati ale lantului respirator;
genele nucleare care controleaza perpetuarea, propagarea $i exprimarea genomului mitocondrial.



Complexitatea genetica

« ADN mitocondrial: 13 gene, codificand pentru complexele |, llI, IV
et V; 22 gene pentru ARNt si 2 gene d’ARN ribozomale

* 100 mutatii patogene

* +ADN nuclear (3000 gene identificate): majoritatea subunitatilor
lanutului respirator, proteine de asamblare si de intretinere a
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Particularitati

» Cele doua catene de ADNmt se deosebesc prin continutul lor in
baze azotate si, implicit, prin densitatea de plutire: una dintre
catene este bogata in guanina (lantul greu, H); in mod
corespunzator, catena complementara are un continut inalt in
citozina (lantul ugor, L).

 ADNmMmt este lipsit de introni: exceptand un segment de
aproximativ 1000 pb (bucla D — displacement loop) in care se
afla atat originea replicarii lantului greu cat si promotorii
transcrierii ambelor catene, intreaga secventa a ADNmt este
copiata in molecule functionale de ARN.

» Genele din ADNmt sunt contigue sau separate prin doar 1-2 pb




Particularitati

Mitocondriile nu poseda sisteme eficiente de reparare a ADN si, ca atare, eroril
inerente replicarii, precum si leziunile produse accidental, raman in marea lor
majoritate necorectate si se acumuleaza in genom sub forma de mutatii

ADNmt nu formeaza complexe cu histonele (care au rol protector) si de aceea
ADNmt este deosebit de vulnerabil la actiunea agentilor mutageni, dintre care
unii — radicalii liberi de oxigen, puternic injurianti — sunt generati in cantitati mari
in chiar matricea mitocondriala, adica in mediul in care se afla moleculele de
ADNmt.

ADN polimeraza gamma, enzima replicarii ADNmt, opereaza cu o fidelitate
inferioara celei a ADN polimerazelor alfa si delta, acceptand imperecheri gresite
sau alunecand peste unul sau mai multe nucleotide

In mitocondrii functioneaza cateva dintre mecanismele de reparare a ADN
nuclear — BER si MGMT - dar eficienta lor este redusa si rata mutatiilor care
persista dupa interventia lor este de 10 ori mai mare decat in genomul nuclear




Actualitatea bolilor mitocondriale

« ADN mitocondrial + ADN nuclear
* Transmisibilitate variabila +++
« Variabilitate fenotipica: Kearns-Sayre, MELAS,

MERREF, Leigh, NARP, Leber(LHON) , MNGIE,
Alpers...

Bacteriile aerobe incorporate de mitocondrii si-au pierdut autonomia , multe din activitatile lor legate de producerea energiei fiind preluate de genomul nuclear, de unde dubla transmitere a patologiei mitocondriale, atat prin AND mt , cat si prin ADN nuclear



Homoplasmia, heteroplasmia

Ca urmare a ratei Tnalte a mutatiilor produse in ADNmt, celulele
somatice ale unui adult contin, de regula, mixturi de mitocondrii — unele
cu genom normal si altele cu genom modificat prin mutatii. Termenul
utilizat pentru a desemna coexistenta intr-o celula a mitocondriilor
genetic normale si a celor mutante este cel de heteroplasmie, iar cel
care defineste prezenta exclusiva a unui tip — normal sau anormal — de
mitocondrii este de homoplasmie.

In cursul diviziunilor, distributia mitocondriilor in celulele fiice se
realizeaza aleatoriu In succesiunea generatiilor de celule — somatice sau
germinale — raportul dintre numarul mitocondriilor normale si cel al
mitocondriilor mutante este insa supus unor variatii importante datorate
fenomenului derivei genetice. Variatiile se pot solda cu excluderea totala
a uneia dintre subpopulatii. Procesul prin care se realizeaza reducerea
de la heteroplasmie la homoplasmie se numeste segregare replicativa




MUTATIILE ADNmt

Dupa consecinte

« Mutatiile neutre
- lipsite de consecinte fenotipice importante

- rezulta prin substitutii mononucleotidice in pozitia a treia a tripletelor
codificatoare sau in regiunea necodanta

- genereaza polimorfismele ADNmt (paleoantropologie, criminalistica
si medicina legala)

« Mutatiile avantajoase

- cuplare stransa a respiratiei cu fosforilarea oxidativa, reduc productia
de caldura si o cresc pe cea de ATP (tropice)

- relaxarea cuplarii, intensifica termogeneza (regiuni arctice)

* Mutatiile detrimentale

teroplasmiei, tipul celulelor care le poarta si gena afectata.

In genomul mitocondrial au fost identificate diferite tipuri de mutatii: substitutii, deletii si insertii ale unei singure perechi de nucleotide (mutatii punctiforme), precum si deletii, duplicatii si rearanjari interesand secvente cu lungimi de sute sau mii de nucleotide.

Mecanismele producerii acestor alterari nu difera de cele prin care sunt generate mutatiile genomului nuclear. Erorile inerente replicarii (ifmperecheri gresite, derapajele ADN polimerazei gamma, alinierea ilegitima a catenelor nou sintetizate in raport cu catenele parentale) se fac raspunzatoare de aparitia mutatiilor denumite spontane;
leziunile ADN provocate de agentii din mediul intern sau extern — rdmase nereparate — formeaza categoria mutatiilor induse.

In ceea ce priveste consecintele lor, mutatile ADNmt, similar celor nucleare, se clasifica in neutre, avantajoase si detrimentale.

Mutatiile neutre sunt lipsite de consecinte fenotipice importante si, ca atare, asupra lor nu se exercité presiunea selectiei naturale. In marea lor majoritate, mutatiile neutre rezulta prin substitutii mononucleotidice in pozitia a treia a tripletelor codificatoare (cuvintele de cod) sau in regiunea necodant (bucla D). Aceste mutatii genereaza
polimorfismele ADNmt, puternic corelate cu originea etnica si geografica a populatiei investigate. Polimorfismele ADNmt sunt intens exploatate in prezent in domeniile paleoantropologiei, criminalisticii i medicinii legale.

Existenta mutatiilor avantajoase este su?tginuté de argumente circumstantiale. Se considera ca variantele care, realizand o cuPLare stransa a respiratiei cu fosforilarea oxidativa, reduc productia de caldura si o cresc pe cea de ATP, sunt favorabile vietii la tropice. Invers, mutatiile care relaxeaza cuplarea, intensificand astfel termogeneza, ar fi
avantajoase in regiunile arctice. Este foarte probabil ca selecfia naturala sa fi operat retindnd, atunci cand populatiile au migrat intre ecuator si pol, mutafiile optime pentru anumite conditii climaterice si eliminandu-le pe cele inadecvate. Variantele prezumate a conferi avantaj selectiv nu au fost inca identificate.



Mutatiile detrimentale

* Heteroplasmia
- eficienta globala a fosforilarii oxidative | | |

efecte fenotipice (sistemul nervos, muschii scheletici, inima i
rinichiul, glandele endocrine si ficat)

» Disociere intre genotip si fenotip

* Depletia mitocondriala (reducerea drastica, uneori cu 98%, a
cantitatii de ADNmt )

- mutatiile unor gene autosomale recesive
- specificitate de tesut

Mutatiile detrimentale conduc la aparitia unor manifestari clinice a caror severitate difera in functie de gradul heteroplasmiei, tipul celulelor care le poarta si gena afectata.

n cazul mutatjilor heteroplasmice, relatia dintre proportia moleculelor ADN mutante si declinul productiei de energie este una directs. Totusi, efectele fenotipice ale mutatiilor se fac resimtite numai atunci cand eficienta globala a fosforilarii oxidative scade sub un anumit nivel, denumit prag energetic, a carui
valoare variaza de la un tesut la altul. Cel mai sensibil la deficitul energetic este sistemul nervos; urmeaza, in ordine, muschii scheletici, inima si rinichiul, glandele endocrine si ficatul.

Mai putin evident este insa modul in care alterarile diferitelor gene mitocondriale se coreleaza cu severitatea si — mai mult decat atat — chiar cu trasaturile fenotipului patologic pe care il imprima. Este un fapt bine stabilit ca exista mai multe mutatii care se fac raspunzatoare de aparitia unui acelasi fenotip si ca o
aceeasi mutatie poate imprima fenotipuri semnificativ diferite. Aceasta disociere intre genotip si fenotip se explica prin fnaltul polimorfism al ADNmt, precum si prin interventia unor factori modificatori epigenetici.

O mentiune speciala i se cuvine depletiei mitocondriale. Depletia este termenul utilizat pentru a desemna reducerea drastica (uneori cu 98%) a cantitatii de ADNmt. Depletia se produce, de regula, intr-un singur organ (specificitate de tesut), caruia ii deterioreaza profund si ireversibil capacitatea functionala.
Literatura contine exemple de depletii ale ADNmt din muschi, rinichi, ficat si creier. Marea lor majoritate determina tulburari clinice de o gravitate extrema, instalate in primele saptamani de la nastere si compatibile cu o supravietuire de numai cateva luni. Cauzele depletiei par a fi mutatiile unor gene autosomale,
un exemplu constituindu-I gena factorului de transcriere NRF 1. Acest factor regleaza transcrierea genelor nucleare care codifica proteinele mitocondriale. Prezenta depletiei ADNmt la mai multi membri ai unei fratrii, indiferent de sexul lor, precum si absenta semnelor la parinti, indica natura recesiva a mutatiei
cauzatoare.



Transmiterea mutatiilor mitocondriale

» Mutatiile produse in genele mitocondriale se transmit exclusiv pe linie
materna. Exceptand cateva specii de Drosophila si de rozatoare,
spermatozoizii nu contribuie cu citoplasma lor (in care se afla un
numar de numai 25-30 de mitocondrii) la formarea zigotului. Potrivit
unor observatii recente, celor cateva mitocondrii ale spermatozoizilor
patrunse ocazional in ovul in momentul fertilizarii, li se ataseaza
molecule de ubiquitina care le marcheaza in vederea distructiei.
Rezulta ca toate cele aproximativ 200.000 de mitocondrii prezente in
citoplasma zigotului apartin ovulului si, ca atare, celulele viitorului
organism vor fi echipate numai cu mitocondrii materne. Consecinta
poate fi exprimata astfel: mamele isi transmit genotipul mitocondrial
copiilor de ambele sexe, dar numai fiicele lor vor fi acelea care il vor
transmite generatiei urmatoare. In cazul in care femeia purtatoare a
unei mutatii mitocondriale are numai descendenti de sex masculin,
mutatia se va elimina din populatie deoarece barbatii nu pot asigura
propagarea ei in succesiunea generatiilor.




Bolile mitocondriale pot afecta
toate organele

SNC: encefalopatie, epilepsie, «stroke», ataxie
Ochi: retinopatie, atrofie optica, cataracta

Surditate

Neuropatie

Muschi:oftalmoplegie, miopatie, intoleranta la efort
Afectare cardiaca

Afectare endocrina: diabet, retard staturo-ponderal,
hipofertilitate, hiperparatiroidie

Afectare renala

Afectare digestiva: diaree, sindrom pseudo-occlusif




Elemente diagnostice sugestive de
boala mitocondriala

caracterul necoerent al asocierii semnelor si simptomelor
clinice

debutul cel mai adesea precoce si evolutia rapid
progresiva

- afectarea concomitentd a cel putin trei organe care nu au
Th comun nici originea embriologicad si nici functiile
biologice

modificdrile recurente survenite in tabloul clinic cu ocazia
unor infectii (ameliordri, agravari);

prezenta T tabloul clinic al bolilor comune a unor
combinatii de trasaturi atipice, inexplicabile.




Valoarea prag

declinul productiei de energie

cresterea productiei speciilor
reactive de oxigen

initierea apoptozei

= 85%

Manifestari patologice

Relatia dintre proprietatiie ADNm mutant si productia de energie e una directa, dar efectele se fac simtite atunci cand eficienta globala a fosforilarii oxidative scade sub un anumit prag, care variaza de la un tesut la altul




Citopatii mitocondriale

Unele dintre trdsdturile fenotipice imprimate de diferitele
mutatii ale ADNm* sunt comune mai multor entitdati nosologice
incluse Tn categoria citopatiilor mitocondriale.

Cel mai adesea, manifestarile clinice initiale ale citopatiilor
mitocondriale exprimad suferinta unui singur organ. Nici una
dintre manifestarile de debut nu este de naturad sd orienteze
asupra implicdrii Th patogenia bolii a unui defect mitocondrial.
Asocierea ulterioard a semnelor afectdrii altor aparate si
sisteme impune efectuarea unor examene paraclinice ale caror
rezultate pot documenta posibila disfunctie mitocondriala




Transmitere

Dubla origine a proteinelor:

- nucleara

- mitocondriala

Citopatii mitocondriale cu ADNmt normal
- Cele mai numeroase

- Genele nucleare controleaza metabolismul mitocondrial
- Regulile transmiterii mendeliene : RA, DA, RLX

Citopatii mitocondriale cu ADNmt modificat

Mutatii mari:

- deletii, duplicati
- Pearson
- Kearns-Sayre

SPORADICE

Mutatii punctiforme:

- Leber, diabet-surditate
- MERF, MELAS
- Leigh, Alpers

EREDITATE MATERNA




Oftalmoplegia externa cronica progresiva (CPEO)

si sindromul Kearns-Sayre (KSS)

« CPEO:

- ptoza palpebrala, oftalmoplegie,

- tulburari miopatice la nivelul musculaturii membrelor, capului,
gitului

- disfagie, ataxie

- examenul histologic: fibre musculare rogii in lambouri. Acest
aspect este creat prin proliferarea anormala a mitocondriilor.

« Sindromul Kearns-Sayre (KSS):

- <20ani

- Ptoza, oftalmoplegie, retinita pigmentara

- Afectare cardiaca, cerebrala, renala, endocrina
- Miopatii

Deletie unica mare (8 kb) !!!

CPEO se caracterizeaza prin ptoza palpebrald, oftalmoplegie, tulburari miopatice la nivelul musculaturii membrelor. La examenul histologic al fragmentelor de muschi scheletici recoltate prin biopsie se observa aspectul care defineste cele mai multe dintre encefalomiopatiile mitocondriale: fibre musculare rosii in
lambouri. Acest aspect este creat prin proliferarea anormala a mitocondriilor, consecutiva defectelor biochimice severe ale fosforilarii oxidative.

Sindromul Kearns-Sayre (KSS) se caracterizeaza prin hipostatura, intarzierea dezvoltarii pubertare, oftalmoplegie externa, ptoza palpebrala, semne de hiperparatiroidie, surditate, ataxie cerebeloasa, blocuri cardiace si retinopatie pigmentara atipica. Afectiunea debuteaza inaintea varstei de 20 de ani. Ambele
sindroame sunt consecinta unei deletii unice mari (8 kb) a ADNmt.



Figura £ » Paclents do caso &: A) Flose blaleral acentuada & dificuidade ce sisvacdo papedral; B) HMtnogratia colorida com ameracdo maculor
e difusa do EPR tipo “sal @ pmerda .
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Erin O'Malley, MD
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Sindromul MELAS
(Mitochondrial myopathy, Encephalopathy, Lactic acidosis,

Stroke-like episodes)

» Debut: copilarie, adolescenta; infectie,efort fizic
» Tablou neurologic (stroke-like):
- voma, cefalee, hemipareza, hemianopsie

« Simptome cronice: cardiomiopatie, diabet, tulb. de invatare,
retard mental

« Dg: imagistica cerebrala, lactat cefalorahidian, exam.
histopatologic

Mutatii punctiforme "
ARNt Leu 3243A>G

Sindromul MELAS (Mitochondrial myopathy, Encephalopathy, Lactic acidosis, Stroke-like episodes) este o boala multisistemica in care, pe langa semnele cardinale desemnate prin acronimul MELAS exista o ampléevatiefate de anomalii clinice, dintre care cele mai frecvente sunt: hipostatura, surditatea,
convulsiile generalizate, episoadele de voma. Consecutiv ictusurilor cerebrale se instaleaza hemiplegii, hemianopsii, amauroza centrald. La peste 80% dintre pacienti se detecteaza mutatii punctiforme in gena ARNt n pozitiile nucletidice 3243 si 3271.



Trei pacienti efectati de sdr. MELAS

Pacientul 1 (a, b ) prezinta un tablou clinic cu facies rotund si ptoza palpebrala; multiple accidente vasculare au determinat dezvolatrea unei apraxii si a unei demente. Examenul CT efectuat, ilustreaza prezenta a numeroase leziuni cu distributie nonvasculara ( f ).
Nepoata pacientului (d , e ) a manifestat un tablou clinic care e debutat cu o miopatie oculara si care s-a complicat ulterior cu o cardiomiopatie dilatativa, ce a condus la decesul pacientei.

Pacienta c prezinta facies rotund, talie mica si slabicune la nivelul membrelor, precum si un status epileptic rezistent la tratament. Biopsia musculara a evidentiat modificare specifica de tip ragged-red fibers, cu o reactie puternica la succinil dehidrogenaza ( h ). Examenul RMN a pus in evidenta existenta a
multiple leziuni post accident vascular in ariile occipitale si temporo-parietale (g )



MERFF — myoclonic epilepsy with
ragged-red fibers

* mioclonie intensa,

« ataxie progresiva,

» slabiciune musculara,

* crize de convulsii generalizate,
» surditate,

* dementa,

* acidoza lactica,

* ictusuri cerebrale recurente

. Lipomatozal!!!

Tranzitie A->G la situsurile 8344 sau 8356 din gena pentru ARNt !!!

Boala debuteaza, cel mai adesea, in adolescenta sau la adultii tineri, printr-o epilepsoe mioclonica, asociata uneori cu o surditate neurosenzoriala, o atrofie optica, talie mica sau o neuropatie periferica. Unele cazuri prezinta ca si particularitate, un semn clasic pt aceasta patologie: o lipomatoza , o cardiomiopatie,
o retinopatie pigmentara, o oftalmoplegie si/sau semne piramidale. Boala este progresiva, cu agravarea simptomatologie si dezvoltarea de simptome noi ca ataxia, afectare musculara si o degradare intelectuala. RMN-ul poate evidentia atrofie corticala, si leziuni ale substantei albe..
Epilepsia mioclonica cu fibre musculare rosii in lambouri (myoclonic epilepsy with ragged-red fibers — MERFF) se defineste, in general, prin mioclonie intensa, ataxie progresiva, slabiciune musculara, crize de convulsii generalizate, surditate, dementa, acidoza lactica, ictusuri cerebrale recurente.

LYs
Sdr MERRF se datoreaza unor mutatii ale ADNmt. Le syndrome de MERRF résulte de mutations de I'ADN mitochondrial. Mutatia MERFF regasita in peste 80% dintre cazeste o tranzitie A—G la situsurile 8344 sau 8356 din gena pentru ARNt .
Dar au fost identificate si mutatii ale ARNt sau ale genei MTND5 asociate cu fenotipuri suprapuse MERRF/MELAS



syrdr nc%OX .\ﬂas‘son's\

Irichromi

Raoazy-fibers inlkKearns-

Proliferarea anormala a mitocondriilor consecutiva defectelor severe ale fosforilarii oxidative, care determina aspectul caracteristic al biopsiei musculare unui pacient cu boala mitocondriala, de tip ragged-red fibers



NARP * Boala Leigh

— | NARP

1) recesiv autozomala
2) nou-nascut adult
3) tablou neurologic: oftalmoplegie, neuropatii periferice
4) dg. imagistic
5) dg. prenatal

Celule ADNmt|| Encefalopatia
mutante+++ || necrozanta

subacuta

N\

Neuropatie, ataxie, retinita pigmentara (NARP)/ boala Leigh cu transmitere materna. Sindromul NARP include: intarziere a cresterii postnatale, detresa respiratorie cu crize de apnee, slabiciune la nivelul muschilor proximali ai membrelor, neuropatii senzoriale cu amauroza si surditate, ataxie, convulsii, retinita
pigmentara. La bolnavii cu NARP se detecteaza o mutatie punctiforma in pozitia 8993 a genei care codifica subunitatea 6 a ATP sintetazei. Cand proportia celulelor mutante este foarte inalta, se constituie fenotipul encefalopatiei necrozante subacute, cunoscuta sub numele de boala Leigh



Neuropatia optica ereditara Leber

 Varsta medie de debut : 23 de ani

* Debut dramatic prin semne de nevrita retrobulbara
acuta sau subacuta nedureroasa

* 50% din cazuri, unilaterala
» Papilita precoce obligatorie + atrofia optica
» Neuropatii periferice, defecte de conducere cardiaca.

Mutatii prognostice!!!

Neuropatia optica ereditara Leber (LHON). Boala debuteaza dramatic prin semne de nevrita retrobulbara acuta sau subacuta nedureroasa. Pierderea vederii se instaleaza brusc si este, in 50% din cazuri, unilaterala; afectarea celuilalt ochi este insa obligatorie si se produce in interval de aproximativ o luna. 70%
dintre bolnavi sunt barbati, ceea ce a condus la ipoteza, neconfirmata insa, a interventiei aditionale a unei gene de pe cromozomul X. Varsta medie de debut este de 23 de ani. Aspectul de papilitd este prezent de la inceputul bolii; atrofia optica nu reprezinta, totusi, niciodatad un semn precoce; dezvoltarea ei este
progresiva si devine completa doar la doua treimi dintre bolnavi. In unele cazuri, tabloul clinic include, pe langa manifestarile oftalmologice, diferite alte tulburari: neuropatii periferice, distonie, mielopatie demielinizanta, defecte de conducere cardiaca. Mutatiile 3460 si 11778 (de la nivelul genelor ND1 si ND4
imprima un caracter de gravitate, in timp ce forma indusa de mutatia 14484 este mai blanda, compatibila chiar cu redobandirea partiala a vederii.



Mutatiile mitocondriale si tumorigeneza

v ADNmt este implicat in tumorigeneza datorita atat vulnerabilitatii sale la
stresul oxidativ, cat si mutabilitatii inalte pe care o manifesta.

v Speciilor reactive de oxigen li se atribuie roluri in initierea si in
promovarea cancerului, precum si in reducerea productiei de ATP
mitocondrial.

v Aberatii mitocondriale au fost notate in majoritatea tumorilor maligne
(cancere de vezica urinara, san, colon, rinichi, ficat, plaman, stomac,
ale capului si gatului, limfoame si leucemii). Mutatiile ADNmt detectate
in cancere sunt similare celor raspunzatoare de producerea bolilor
mitocondriale. De altfel, in cele mai multe cancere mutatiile sunt
homoplasmice, ceea ce sugereaza ca fixarea anumitor alterari ale
ADNmt poate dota celulele maligne cu avantaj selectiv.

v Cresterea cantitatii de transcripte ale ADNmt, sunt interpretate ca
~ reflectand raspunsul mitocondrilor la cerintele Tnalte de energie ale
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TRATAMENTUL BOLILOR MITOCONDRIALE

Simptomatic si paleativ Perspective terapeutice

* agenti antioxidanti (ascorbat, v inlocuirea genelor
alta-tocoferol, menadiona, mitocondriale mutante cu

glutation, acid lipoic, seleniu) . 4
+ cofactori ai vitaminelor gene normale inserate in

complexului B (tiamina, niacina, genomul nuclear
B6, B12, biotina, acid
pantotenic), 7 elimi | ol
« L-carnitina (o substant eliminarea moleculelor

alimentara necesara ADNmt mutante prin

transportului acizilor grasi prin blocarea specifica a
membranele mitocondriale), replicarii

 coenzima Q10

Tratamentele conventionale conduc uneori la ameliorarea temporara a simptomatologiei clinice a bolilor mitocondriale si la restaurarea, cel putin partiala, a parametrilor biochimici alterati. Aceste tratamente comporta administrarea agentilor antioxidanti (ascorbat, alfa-tocoferol, menadiona, glutation, acid lipoic,
seleniu), a unor cofactori ai enzimelor lantului respirator (riboflavina), a vitaminelor complexului B (tiamina, niacina, B6, B12, biotina, acid pantotenic), a L-carnitinei (o substanta alimentara necesara transportului acizilor grasi prin membranele mitocondriale) si a coenzimei Q10, aceasta din urma participand la
generarea de energie si actionand ca antioxidant cu rol de protectie a celulelor impotriva injuriei produse de speciile reactive de oxigen. Trebuie specificat ca tratamentele conventionale nu reusesc sa stabilizeze boala si, cu atat mai putin, sa o vindece. La unii pacienti severitatea simptomelor poate sa decline iar
progresia bolii poate fi intarziata.

Elaborarea unor strategii alternative reprezinta o cerinta obligatorie; aceste strategii nu pot fi altele decat cele ale terapiei genice.



