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Dysfunkcia mitochondrii pri Alzheimerovej chorobe
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Strucny prehlad sa zaobera si¢asnymi poznatkami o vjzname mitochondrii pri Alzheimerovej chorobe (AD), novou moznostou analyzy
bioenergetiky mitochondrii v izolovanych trombocytoch. Neinvazivny postup respirometrickej analyzy mitochondrii by mohol byt pouZity
ako diagnosticky test bioenergetiky mitochondrii v periférii, ktoré mézu indikovat zmeny funkcii mitochondrii mozgu u pacientov s AD.
Nova diagnosticka metdda je vhodna na monitorovanie terapie pacientov s AD. Pri AD sa pouziva podporna terapia s vitaminmi a anti-
oxidantmi, avSak nie su jednoznacné zavery o ich ucinku z hladiska spomalenia progresie AD. V zavere autori poukazuji na perspektivnu
stratégiu cielenej terapie AD, ku ktorej patri génova terapia a mitochondrialna transplantacia.
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Mitochondria dysfunction in Alzheimer’s disease

A brief review deals with current knowledge of the importance of mitochondria in Alzheimer's disease (AD), a new possibility of mito-
chondrial bioenergy analysis in isolated platelets. A non-invasive procedure of mitochondrial respirometric analysis could be used as
a diagnostic test for peripheral mitochondrial bioenergy that may indicate changes in brain mitochondrial function in AD patients. The
new diagnostic method is suitable for monitoring therapy of AD patients. In AD, supportive therapy with vitamins and antioxidants is used,
but there are no clear conclusions about their effect in slowing the progression of AD. In conclusion, the authors showed a prospective
strategy for targeted therapy of AD, which includes gene therapy and mitochondrial transplantation.
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Mitochondrie st hlavnym zdro-
jom energie pre organizmus, pre funkcie
neurénov. Ich mnozstvo v bunke zavisi
od energetickych poziadaviek organov.
Dysfunkcia mitochondrii mozgu je jed-
nym z hlavnych faktorov, ktoré sa po-
dielaji na mitochondrialnych chorobach
nervového systému. Pri¢iny mitochondri-
alnych choréb mozgu st spdsobené po-
ruchami jadrovej DNA (nDNA) alebo mu-
taciami mitochondrialnej DNA (mtDNA).
Poskodenie funkcii mitochondrii mozgu
a oxidacny stres st zahrnuté v patoge-
néze neurodegenerativnych chorob, ako
st Alzheimerova choroba, Parkinsonova
choroba, Huntingtonova choroba a amy-
otroficka lateralna skleroza.

Alzheimerova choroba (AD) bola
popisana prvykrat v roku 1906 nemec-
kym lekarom Aloisom Alzheimerom.
Priznaky ochorenia u 51-ro¢nej pacientky
sa prejavili skorym nastupom demencie,
stratou pamati, halucinaciami a blud-
mi. AD je progresivne neurodegenera-
tivne ochorenie, charakterizované po-
ruchou pamaiti a kognitivnych funkcii.
Na etiologii ochorenia sa podielaja
hlavne genetické faktory, dalej oxida¢ny
stres a mitochondrialna dysfunkcia.

Predpoklada sa, Ze pricina, ale aj dosle-
dok dysfunkcie mitochondrii mozgu pri
AD je agregacia extraneuronalnych pro-
teinov (,plaques*) a intraneuronalnych
proteinov (,tangles®). Plaky obsahuji beta
amyloidovy protein (Ap) a tangles tvoria
agregaty tau proteinu (1). Akumulacia Ap
zvyS$uje tvorbu ROS (reactive oxygen spe-
cies), Specialne peroxid vodika, indukuje
peroxidaciu lipidov a poSkodzuje funkciu
respira¢ného retazca mitochondrii,
s naslednou depolarizaciou membrany
mitochondrii a zvySenou priepustnostou
poérov (mitochondrial permeabili-
ty transition pore - MPTP). Otvorenie
tychto porov prispieva k uvolneniu va-
penatych i6onov (Ca*) a cytochrému c
z mitochondrii, ktory moéze indukovat
apopto6zu buniek. Okrem tvorby adeno-
zin trifosfatu v mitochondriach cestou
oxidacénej fosforylacie, mitochondrie s
jednym z hlavnych zdrojov volnych ra-
dikalov kyslika. So zvy$ujiicim sa vekom
st mitochondrie menej aktivne a vznika
oxidaény stres, ktory sa podiela na po-
Skodeni mtDNA (2), (obrazok 1).
Alzheimerova choroba moze byt
familiarna alebo sporadicka. Familiarna
AD (early onset AD) tvori 2 % pripadov,

pri ktorych dochadza k mutaciam gé-
nov beta-amyloidového prekurzorového
proteinu (BAPP), ktory urychluje proces
choroby, pripadne vznikaji mutacie gé-
nov preselininu 1 (PS1) alebo preselininu
2 (PS2). Vacsina pripadov je sporadicka
AD (late onset AD), ktora sa vyskytuje
prevazne vo vy$Som veku.

Vyznam mitochondrii

a hypotéza mitochondrialnej

kaskady u pacientov s AD

Mitochondrie patria k najdole-
zitej$im StruktGram neurdnov, ktoré
zabezpecuju prevaznu Cast energie pre
¢innost mozgu. Mitochondrie st dyna-
mické Struktury, ktoré sa adaptuja na
fyziologické poziadavky jednotlivych
organov a tkaniv. Dynamika mitochon-
drii je riadena procesmi, ktoré reguluji
morfologiu mitochondrii. Patri sem bio-
genéza mitochondrit (vznik novych mi-
tochondrii delenim); fission (Stiepenie -
odstranenie starych alebo poskodenych
mitochondrii); fusion (fazia - tvorba
malého poétu velkych a predizenych
mitochondrii); mitophagy (mitofagia -
selektivna degradacia poskodenych mi-
tochondrii) (4).
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Poruchy mitochondrialnej dyna-
miky vedt k dysfunkcii neurénov (5). Ked
st mitochondrie mierne poskodené, po-
hybujti sa pozdiz zdravych mitochondrii
a tak zmiernuji poskodenie. Akumulacia
AB-proteinu a tau proteinu sa podiela na
oxidac¢nom strese, poskodzuje dynamiku
a bioenergetiku mitochondrii, dochadza
k blokovaniu transportu mitochondrii
pozdiZ neurénov, vysledkom je zniZena
a spomalena autofagia (proces, pri kto-
rom bunka odstranuje vlastné kompo-
nenty), ¢o podporuje neurodegeneraciu
(6). Ak st mitochondrie vazne posko-
dené, st transportované do lyzozémov,
ktoré rozkladaji bunkové zlozky t¢in-
kom hydrolytickych enzymov.

Mitochondrie udrziavaja rov-
novahu medzi ich po¢tom, $truktarou
a funkciou = mitochondridlna home-
ostaza (7). Poskodenie mitochondrialnej
homeostazy bolo pozorované pri neu-
rologickych chorobach, pri neurode-
generativnych chorobach, pri ischémii
a hypoxii mozgu.

Na zaklade dysfunkcii mi-
tochondrii mozgu, pre sporadic-
ka Alzheimerovu chorobu Swerdlow
a Khan prvykrat vyslovili hypotézu
mitochondridlnej kaskady v roku 2004
(8). Podla tejto hypotézy sa vyskytuje
dysfunkcia mitochondrii pred vznikom
AB plakov v mozgu, poSkodené
mitochondrie spii§taju patogenetické
zmeny a zvySuje sa toxicita tau proteinu
s naslednou neurodegeneraciou. Autori
zhrnuli hypotézu mitochondrialnej kas-
kady do 3 casti:

1. Zakladnt funkciu mitochondrii jed-
notlivca urcuje génova dedi¢nost (po
matke a otcovi).

2. S vy$sim vekom sa spaja rychlejsie
starnutie mozgu a zniZenie funkcii
mitochondrii. Tato rychlost zmien
mitochondrii je urcena genetickymi
a environmentalnymi faktormi.

3. Priznaky sporadickej AD st spojené
s rychlymi funkénymi a histologic-
kymi zmenami mitochondrii.

V roku 2018 Swerdow rozdelil
hypotézu mitochondrialnej kaskady
na primarnu a sekundarnu. Primdrna
mitochondridalna kaskada v AD je
charakterizovana akumulaciou Ap
proteinov, zmenami AP homeostazy
a poSkodenim bioenergetiky mito-

Obrazok 1. Lokalizacia mitochondrif v neuréne (2)
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Legenda: Mitochondrion — mitochondria; Outer membrane - vonkaj$ia membrdna, Inner membrane - vnutor-
nd membrana; mtDNA — mitochondridlna DNA, Free Radicals - volné radikaly; ETC — elektrdn transportny re-
tazec, ATP - adenozin trifosfét; H,0, - peroxid vodika I, II, II, IV, V - komplexy respiracného retazca; Q — ko-
enzym Q; 0,.- - superoxidovy radikal; Free Radicals created at complexes | and IIl - voIné radikaly, vytvorené

na komplexoch | a Ill; Nerve Cell - nervovd bunka

chondrii, zniZzenim funkcie respirac-
ného retazca mitochondrii a tvorby
ATP v nich. Sekunddrna mitochondri-
alna kaskada v AD je charakterizovana
toxicitou AB proteinov, ktoré iniciuju
neurodegeneraciu, redukciou aktivity
enzymov respiracného retazca mito-
chondrii na trovni komplexu I, IT a IV
(cytochromoxidazy), redukciou tvorby
ATP v mitochondriach a inhibiciou oxi-
dacnej fosforylacie (9).

Nova diagnosticka metoda

- respirometricka analyza

mitochondrii u pacientov s AD

Na zistenie funkcii komplexov
respira¢ného retazca a tvorby ATP v mi-
tochondriach u pacientov je potrebné
véacSie mnoZstvo tkaniva, pripadne izo-
lovanych mitochondrii. Klasicka diag-
nosticka metoda zistenia funkcie mito-
chondrii v tkanive u pacientov pouZiva
biopsiu kostrového svalu. V poslednych
rokoch bola vyvinutd nova neinvazivna
respirometricka analyza funkcie mito-
chondrii u Iudi v mitochondriach izolo-
vanych trombocytov, pripadne lymfocy-
toch (10,11). V izolovanych trombocytoch
pacientov s AD pouZitim vysoko-rozli-

Sovacej respirometrickej analyzy bola
dokazana redukcia bazalnej respiracie
mitochondrii a maximalnej elektron
transportnej kapacity, ktora poukazu-
je na zmeny mitochondrii v periférii
s predpokladom iniciacie zmien funkcii
mitochondrii mozgu. Znizena respiracia
a elektron transportna kapacita mito-
chondrii v izolovanych trombocytoch
u pacientov s AD sa povazuje za primarny
faktor, ktory prispieva k vyvoju AD (12).
Vysoko rozliSovacou respirometrickou
analyzou je mozné detegovat aj malé
zmeny funkcii mitochondrii v izolova-
nych trombocytoch. Uvedena metodika
by mohla byt pouzita ako diagnosticky
test bioenergetiky mitochondrii v peri-
férii, ktoré moézu indikovat zmeny funkcii
mitochondrii v mozgu u pacientov s AD.
Neinvazivna met6éda by mohla byt pouZi-
ta pre diagnozu a monitorovanie terapie
u pacientov (13).

Prevencia a terapeutické

stratégie AD

Z hladiska prevencie AD sa
odporica kaloricka restrikcia, zvySenie
pohybovej aktivity, redukcia oxida¢ného
stresu a antioxidac¢na podporna terapia.
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Obrazok 2. Rozdiely medzi zdravym a AD
mozgom (v modifikacii 3)

'Zdravy’ mozog

AD mozog

Obrazok 3. Mitochondridlna Alzheimerova cho-
roba (26)
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Legenda: MAD — mitochondridlna Alzheimerova cho-
roba; Respiratory chain complexes -1, I, lll, IV, V -
komplexy respira¢ného retazca mitochondrii; Q-
-cycle —cyklus koenzymu Q; cyt ¢ - cytochrém c; e- -
electrén; H+ - protdén; NADH - reduced nicotine ade-
nine dinucleotide - redukovany nikotin adenin dinuk-
leotid; NAD+ - nicotine adenine dinucleotide — miko-
tin adenin dinukleotid; FADH, - reduced flavine ade-
nine dinucleotide - redukovany flavin adenin dinu-
nukleotid; FAD - flavine adenine dinucleotide - flavin
adenin dinukleotid; 0, - oxygen - kyslik; H,0 - water
- voda; ADP - adenosine diphosphate — adenozin di-
fosfat; Pi - inorganic phosphate — anorganicky fos-
for; ATP — adenosine triphosphate — adenozin trifos-
fét; 0,.- - superoxide radical - superoxidovy radikal;
H,0, - hydrogen peroxide - peroxid vodika; OH. -
hydroxyl radical = hydroxylovy radikal

Cielom novych terapeutickych pristupov
AD v experimentalnej aj klinickej
medicine je zabranit vzniku, pripadne
spomalit progres choroby. K cielenej
antioxidacnej terapii mitochondrii pri
AD sa pouZivaji rozne doplnky vyZivy,
ku ktorym patri koenzym Q,, (CoQ,,),
vitamin E, vitamin C. Vitamin E pdso-
bi ako antioxidant. Autori (14) zistili, Ze
vitamin E v dennych davkach 1800 mg
pocas dvoch rokov spomalil progres AD.
Vitamin C pdsobi ako inhibitor peroxi-
dacie lipidov. To sl exogénne antioxi-
danty, ktoré znizuja toxické poskodenie
neurdnov volnymi radikalmi a pomahajt
redukovat patogenézu demencie. Nie je
vSak jednoznacné, ¢i tato terapia je efek-
tivna u AD (15).

K dal§im pripravkom patri f-ka-
rotén, ktory moze redukovat peroxi-
daciu lipidov, zlepsit antioxida¢ny stav
- a kurkumin, ktory ma antioxida¢ny
a protizapalovy G¢inok. Gingko biloba
patri k prirodnym antioxidantom, s ob-
sahom flavonoidov a terpenoidov, ktoré
inhibujt agregaciu AB in vitro. Vitamin
B,, prispieva k zlepSeniu poznavacich
funkcii u pacientov s AD (16).

Na zniZenie tvorby ROS, na zlep-
Senie funkcie respira¢ného retazca mi-
tochondrii a zvySenie tvorby ATP, na
zlepSenie dynamiky mitochondrii, na
zlepSenie kognitivnych funkcii sa pouzi-
va CoQ,,. CoQ,, je kluc¢ova zlozka respi-
ra¢ného retazca mitochondrii vnitorne;j
membrany mitochondrii, s antioxida¢ny-
mi vlastnostami, ktora chrani neurény
pred nadmernou tvorbou Af proteinov.
V experimentalnych Stadiach bolo ziste-
né, Ze exogénny ubichinol (redukovany
koenzym Q, ) sa dostava do jednotlivych
Struktar mozgu (17), ¢o sa prejavilo zlep-
Senim funkcii mitochondrii mozgu v ex-
perimentalnom modeli mitochondrilne;
AD (18). Cielena terapia poskodenych mi-
tochondrii u pacientov s AD pomocou
dennych vyssich davok CoQ,, moze byt
prospesna pre pacientov s AD, najmé
v poc¢iato¢nom §tadiu choroby (19).

V poslednom desatroci sa pouziva
molekularny vodik (H,) ako terapeuticky
a preventivny antioxidant s viacerymi
funkciami (20), ktoré zahfnaju protiza-
palovy, protialergicky Gc¢inok, antioxi-
daény Géinok (21), stimulaciu mitochon-
dridlneho energetického metabolizmu
(22) a je predpoklad jeho pouzitia v pre-
vencii AD (23).

Na spomalenie progresu AD sa
vyvijaja nové terapeutické stratégie, ku
ktorym patri génova terapia mutdcii
mtDNA (24), pripadne mitochondrialna
transplantacia, pri ktorej zdravé mi-
tochondrie z nepoSkodenej ¢asti or-
ganu sa injikuja do poskodenej oblasti
organu, s cielom nahradit poskodené
mitochondrie (25). Pozitivne vysledky
uvedenych terapeutickych stratégii st
ziskané najma v experimentalnej me-
dicine. Aplikacia tychto metodik v kli-
nickej medicine je perspektivna cielena
stratégia mitochondrialnych portch,
pripadne mitochondrialnych chordb
u pacientov.

Zaver a perspektiva

Dysfunkcia mitochondrii moz-
gu a oxidaény stres patria ku klt¢ovym
faktorom, ktoré sa podielaju na pato-
biochemickych zmenach mozgu pri
Alzheimerovej chorobe. Neinvazivny
pristup respirometrickej analyzy mito-
chondrii v izolovanych trombocytoch
by mohol byt pouzity ako diagnosticky
test bioenergetiky mitochondrii v peri-
férii, ktoré mozu indikovat zmeny funk-
cii mitochondrii mozgu u pacientov
s Alzheimerovou chorobou. Nova diag-
nostickd metdda je vhodné na monito-
rovanie terapie pacientov s AD.
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