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Mitochondrie sú hlavným zdro-
jom energie pre organizmus, pre funkcie 
neurónov. Ich množstvo v bunke závisí 
od energetických požiadaviek orgánov. 
Dysfunkcia mitochondrií mozgu je jed-
ným z hlavných faktorov, ktoré sa po-
dieľajú na mitochondriálnych chorobách 
nervového systému. Príčiny mitochondri-
álnych chorôb mozgu sú spôsobené po-
ruchami jadrovej DNA (nDNA) alebo mu-
táciami mitochondriálnej DNA (mtDNA). 
Poškodenie funkcií mitochondrií mozgu 
a oxidačný stres sú zahrnuté v patoge-
néze neurodegeneratívnych chorôb, ako 
sú Alzheimerova choroba, Parkinsonova 
choroba, Huntingtonova choroba a amy-
otrofická laterálna skleróza. 

Alzheimerova choroba (AD) bola 
popísaná prvýkrát v roku 1906 nemec-
kým lekárom Aloisom Alzheimerom. 
Príznaky ochorenia u 51-ročnej pacientky 
sa prejavili skorým nástupom demencie, 
stratou pamäti, halucináciami a blud-
mi. AD je progresívne neurodegenera-
tívne ochorenie, charakterizované po-
ruchou pamäti a kognitívnych funkcií. 
Na etiológii ochorenia sa podieľajú 
hlavne genetické faktory, ďalej oxidačný 
stres a  mitochondriálna dysfunkcia. 

Predpokladá sa, že príčina, ale aj dôsle-
dok dysfunkcie mitochondrií mozgu pri 
AD je agregácia extraneuronálnych pro-
teínov („plaques“) a intraneuronálnych 
proteínov („tangles“). Plaky obsahujú beta 
amyloidový proteín (Aβ) a tangles tvoria 
agregáty tau proteínu (1). Akumulácia Aβ 
zvyšuje tvorbu ROS (reactive oxygen spe-
cies), špeciálne peroxid vodíka, indukuje 
peroxidáciu lipidov a poškodzuje funkciu 
respiračného reťazca mitochondrií, 
s následnou depolarizáciou membrány 
mitochondrií a zvýšenou priepustnosťou 
pórov (mitochondrial permeabili-
ty transition pore - MPTP). Otvorenie 
týchto pórov prispieva k uvoľneniu vá-
penatých iónov (Ca2+) a cytochrómu c 
z mitochondrií, ktorý môže indukovať 
apoptózu buniek. Okrem tvorby adeno-
zín trifosfátu v mitochondriách cestou 
oxidačnej fosforylácie, mitochondrie sú 
jedným z hlavných zdrojov voľných ra-
dikálov kyslíka. So zvyšujúcim sa vekom 
sú mitochondrie menej aktívne a vzniká 
oxidačný stres, ktorý sa podieľa na po-
škodení mtDNA (2), (obrázok 1). 

Alzheimerova choroba môže byť 
familiárna alebo sporadická. Familiárna 
AD (early�onset�AD) tvorí 2 % prípadov, 

pri ktorých dochádza k mutáciám gé-
nov beta-amyloidového prekurzorového 
proteínu (βAPP), ktorý urýchľuje proces 
choroby, prípadne vznikajú mutácie gé-
nov preselininu 1 (PS1) alebo preselininu 
2 (PS2). Väčšina prípadov je sporadická 
AD (late�onset�AD), ktorá sa vyskytuje 
prevažne vo vyššom veku. 

Význam	mitochondrií	
a hypotéza	mitochondriálnej	
kaskády	u pacientov	s AD
Mitochondrie patria k najdôle-

žitejším štruktúram neurónov, ktoré 
zabezpečujú prevažnú časť energie pre 
činnosť mozgu. Mitochondrie sú dyna-
mické�štruktúry, ktoré sa adaptujú na 
fyziologické požiadavky jednotlivých 
orgánov a tkanív. Dynamika mitochon-
drií je riadená procesmi, ktoré regulujú 
morfológiu mitochondrií. Patrí sem bio-
genéza mitochondrií (vznik nových mi-
tochondrií delením); fission (štiepenie - 
odstránenie starých alebo poškodených 
mitochondrií); fusion (fúzia - tvorba 
malého počtu veľkých a predĺžených 
mitochondrií); mitophagy (mitofágia - 
selektívna degradácia poškodených mi-
tochondrií) (4). 
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Stručný	prehľad	sa	zaoberá	súčasnými	poznatkami	o význame	mitochondrií	pri	Alzheimerovej	chorobe	(AD),	novou	možnosťou	analýzy	
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ako	diagnostický	test	bioenergetiky	mitochondrií	v periférii,	ktoré	môžu	indikovať	zmeny	funkcií	mitochondrií	mozgu	u pacientov	s AD.	
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Poruchy mitochondriálnej dyna-
miky vedú k dysfunkcii neurónov (5). Keď 
sú mitochondrie mierne poškodené, po-
hybujú sa pozdĺž zdravých mitochondrií 
a tak zmierňujú poškodenie. Akumulácia 
Aβ-proteínu a tau proteínu sa podieľa na 
oxidačnom strese, poškodzuje dynamiku 
a bioenergetiku mitochondrií, dochádza 
k blokovaniu transportu mitochondrií 
pozdĺž neurónov, výsledkom je znížená 
a spomalená autofágia (proces, pri kto-
rom bunka odstraňuje vlastné kompo-
nenty), čo podporuje  neurodegeneráciu 
(6). Ak sú mitochondrie vážne poško-
dené, sú transportované do lyzozómov, 
ktoré rozkladajú bunkové zložky účin-
kom hydrolytických enzýmov. 

Mitochondrie udržiavajú rov-
nováhu medzi ich počtom, štruktúrou 
a  funkciou = mitochondriálna home-
ostáza (7). Poškodenie mitochondriálnej 
homeostázy bolo pozorované pri neu-
rologických chorobách, pri neurode-
generatívnych chorobách, pri ischémii 
a hypoxii mozgu. 

Na základe dysfunkcií mi-
tochondrií mozgu, pre sporadic-
kú Alzheimerovu chorobu Swerdlow 
a  Khan prvýkrát vyslovili hypotézu�
mitochondriálnej�kaskády v roku 2004 
(8). Podľa tejto hypotézy sa vyskytuje 
dysfunkcia mitochondrií pred vznikom 
Aβ plakov v  mozgu, poškodené 
mitochondrie spúšťajú patogenetické 
zmeny a zvyšuje sa toxicita tau proteínu 
s následnou neurodegeneráciou. Autori 
zhrnuli hypotézu mitochondriálnej kas-
kády do 3 častí:
1.  Základnú funkciu mitochondrií jed-

notlivca určuje génová dedičnosť (po
matke a otcovi).

2.  S vyšším vekom sa spája rýchlejšie
starnutie mozgu a zníženie funkcií
mitochondrií. Táto rýchlosť zmien
mitochondrií je určená genetickými
a environmentálnymi faktormi.

3.  Príznaky sporadickej AD sú spojené
s rýchlymi funkčnými a histologic-
kými zmenami mitochondrií.

V  roku 2018 Swerdow rozdelil 
hypotézu mitochondriálnej kaskády 
na primárnu a sekundárnu. Primárna�
mitochondriálna kaskáda v  AD je 
charakterizovaná akumuláciou Aβ 
proteínov, zmenami Aβ homeostázy 
a poškodením bioenergetiky mito- 

chondrií, znížením funkcie respirač-
ného reťazca mitochondrií a  tvorby 
ATP v nich. Sekundárna mitochondri-
álna�kaskáda�v AD je charakterizovaná 
toxicitou Aβ proteínov, ktoré iniciujú 
neurodegeneráciu, redukciou aktivity 
enzýmov respiračného reťazca mito-
chondrií na úrovni komplexu I, II a IV 
(cytochrómoxidázy), redukciou tvorby 
ATP v mitochondriách a inhibíciou oxi-
dačnej fosforylácie (9).

Nová	diagnostická	metóda	
- respirometrická	analýza
mitochondrií	u pacientov	s AD
Na zistenie funkcií komplexov 

respiračného reťazca a tvorby ATP v mi-
tochondriách u pacientov je potrebné 
väčšie množstvo tkaniva, prípadne izo-
lovaných mitochondrií. Klasická diag-
nostická metóda zistenia funkcie mito-
chondrií v tkanive u pacientov používa 
biopsiu kostrového svalu. V posledných 
rokoch bola vyvinutá nová neinvazívna 
respirometrická analýza funkcie mito-
chondrií u ľudí v mitochondriách izolo-
vaných trombocytov, prípadne lymfocy-
toch (10,11). V izolovaných trombocytoch 
pacientov s AD použitím vysoko-rozli-

šovacej respirometrickej analýzy bola 
dokázaná redukcia bazálnej respirácie 
mitochondrií a  maximálnej elektrón 
transportnej kapacity, ktorá poukazu-
je na zmeny mitochondrií v  periférii 
s predpokladom iniciácie zmien funkcií 
mitochondrií mozgu. Znížená respirácia 
a elektrón transportná kapacita mito-
chondrií v izolovaných trombocytoch 
u pacientov s AD sa považuje za primárny
faktor, ktorý prispieva k vývoju AD (12).
Vysoko rozlišovacou respirometrickou
analýzou je možné detegovať aj malé
zmeny funkcií mitochondrií v izolova-
ných trombocytoch. Uvedená metodika
by mohla byť použitá ako diagnostický
test bioenergetiky mitochondrií v peri-
férii, ktoré môžu indikovať zmeny funkcií 
mitochondrií v mozgu u pacientov s AD.
Neinvazívna metóda by mohla byť použi-
tá pre diagnózu a monitorovanie terapie
u pacientov (13).

Prevencia	a terapeutické	
stratégie	AD
Z  hľadiska prevencie AD sa 

odporúča kalorická reštrikcia, zvýšenie 
pohybovej aktivity, redukcia oxidačného 
stresu a antioxidačná podporná terapia. 

Obrázok 1. Lokalizácia mitochondrií v neuróne (2) 

Legenda: Mitochondrion – mitochondria; Outer membrane – vonkajšia membrána; Inner membrane – vnútor-
ná membrána; mtDNA – mitochondriálna DNA; Free Radicals – voľné radikály; ETC – elektrón transportný re-
ťazec, ATP – adenozín trifosfát; H2O2 – peroxid vodíka I, II, II, IV, V – komplexy respiračného reťazca; Q – ko-
enzým Q; O2.- - superoxidový radikál; Free Radicals created at complexes I and III – voľné radikály, vytvorené 
na komplexoch I a III; Nerve Cell – nervová bunka
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Cieľom nových terapeutických prístupov 
AD v  experimentálnej aj klinickej 
medicíne je zabrániť vzniku, prípadne 
spomaliť progres choroby. K  cielenej 
antioxidačnej terapii mitochondrií pri 
AD sa používajú rôzne doplnky výživy, 
ku ktorým patrí koenzým Q10 (CoQ10), 
vitamín E, vitamín C. Vitamín E pôso-
bí ako antioxidant. Autori (14) zistili, že 
vitamín E v denných dávkach 1800 mg 
počas dvoch rokov spomalil progres AD. 
Vitamín C pôsobí ako inhibítor peroxi-
dácie lipidov. To sú exogénne antioxi-
danty, ktoré znižujú toxické poškodenie 
neurónov voľnými radikálmi a pomáhajú 
redukovať patogenézu demencie. Nie je 
však jednoznačné, či táto terapia je efek-
tívna u AD (15). 

K ďalším prípravkom patrí β-ka-
rotén, ktorý môže redukovať peroxi-
dáciu lipidov, zlepšiť antioxidačný stav 
- a kurkumin, ktorý má antioxidačný
a protizápalový účinok. Gingko biloba
patrí k prírodným antioxidantom, s ob-
sahom flavonoidov a terpenoidov, ktoré
inhibujú agregáciu Aβ in vitro. Vitamín
B12 prispieva k zlepšeniu poznávacích
funkcií u pacientov s AD (16).

Na zníženie tvorby ROS, na zlep-
šenie funkcie respiračného reťazca mi-
tochondrií a zvýšenie tvorby ATP, na 
zlepšenie dynamiky mitochondrií, na 
zlepšenie kognitívnych funkcií sa použí-
va CoQ10. CoQ10 je kľúčová zložka respi-
račného reťazca mitochondrií vnútornej 
membrány mitochondrií, s antioxidačný-
mi vlastnosťami, ktorá chráni neuróny 
pred nadmernou tvorbou Aβ proteínov. 
V experimentálnych štúdiách bolo ziste-
né, že exogénny ubichinol (redukovaný 
koenzým Q10) sa dostáva do jednotlivých 
štruktúr mozgu (17), čo sa prejavilo zlep-
šením funkcií mitochondrií mozgu v ex-
perimentálnom modeli mitochondriálnej 
AD (18). Cielená terapia poškodených mi-
tochondrií u pacientov s AD pomocou 
denných vyšších dávok CoQ10 môže byť 
prospešná pre pacientov s AD, najmä 
v počiatočnom štádiu choroby (19). 

V poslednom desaťročí sa používa 
molekulárny vodík (H2) ako terapeutický 
a preventívny antioxidant s viacerými 
funkciami (20), ktoré zahŕňajú protizá-
palový, protialergický účinok, antioxi-
dačný účinok (21), stimuláciu mitochon-
driálneho energetického metabolizmu 
(22) a je predpoklad jeho použitia v pre-
vencii AD (23).

Na spomalenie progresu AD sa 
vyvíjajú nové terapeutické stratégie, ku 
ktorým patrí génová terapia mutácií 
mtDNA (24), prípadne mitochondriálna 
transplantácia, pri ktorej zdravé mi-
tochondrie z nepoškodenej časti or-
gánu sa injikujú do poškodenej oblasti 
orgánu, s cieľom nahradiť poškodené 
mitochondrie (25). Pozitívne výsledky 
uvedených terapeutických stratégií sú 
získané najmä v experimentálnej me-
dicíne. Aplikácia týchto metodík v kli-
nickej medicíne je perspektívna cielená 
stratégia mitochondriálnych porúch, 
prípadne mitochondriálnych chorôb 
u pacientov.

Záver	a perspektíva
Dysfunkcia mitochondrií moz-

gu a oxidačný stres patria ku kľúčovým 
faktorom, ktoré sa podieľajú na pato-
biochemických zmenách mozgu pri 
Alzheimerovej chorobe. Neinvazívny 
prístup respirometrickej analýzy mito-
chondrií v izolovaných trombocytoch 
by mohol byť použitý ako diagnostický 
test bioenergetiky mitochondrií v peri-
férii, ktoré môžu indikovať zmeny funk-
cií mitochondrií mozgu u  pacientov 
s Alzheimerovou chorobou. Nová diag-
nostická metóda je vhodná na monito-
rovanie terapie pacientov s AD. 
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