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A kozel kétszaz éve ismert, valamennyi humdn sejtben megtalalhaté mitochondriumok morfolégiai leirdsat csak las-
san kovette miikodésiik alaposabb megismerése ép és koéros viszonyok kozott. Az utdbbi évtizedekben felgyorsult
ennek a kiterjedt halézatnak a megismerése mind elméleti téren, mind a klinikai gyakorlatban. Célunk a mitochond-
riumok biogenezisének és a diszfunkciés miikodésiik okozta megbetegedéseknek az dttekintése a jelenlegi legkorsze-
ribb ismeretek alapjan. Az irodalom tanulmdnyozdisa soran ismertetjiik a mitochondriumok mtkodésének fontosabb
tertileteit, mint a szervezet energiaellatdsiban meghatirozo fontossigi AT termelését, kitériink a piruvit és citrom-
savciklus, az elektronszallité lanc, az oxidativ foszforilacié és a ROS-képz6dés jelentSségére. Ismertetjiik a szervezet
védekezbképességéhez hozzdjarulé mitohormesis miikodését. A mitochondrialis diszfunkcié ismertetése utan raté-
riink az egyes mitochondrialis korképek jellemzésére. A velesziiletett, mitochondrialis eredetl korképek utin kiemel-
jitk az egyes parenchymds szervek, a sziv, a maj, a vesék, a tiid6k mtikodését stlyosan kirosito fibrosist. Hangsulyoz-
zuk a cardialis fibrosis, kiilondsen a mitochondrialis diszfunkciéval 6sszefiiggd szivritmuszavarok jelentségét,
roviden kitérve a legtijabb terdpids ajinlasokra. Ebben az Osszefiiggésben eredmény virhaté az SGLT2-, illetve a
kombinalt SGLT1 /2-gitl6 alkalmazésitél. Erintjiik e rendszer szerepét az 1-es tipust diabetes mellitusban, valamint
az inzulinrezisztencia és a 2-es tipust diabetes kialakulasaban. Vazoljuk a mitochondrium-diszfunkcié szerepét a
neurodegenerativ betegségek kialakuldsiban. E kérképek kezelésében kitériink a testmozgds fontossigira, az antioxi-
ddns terdpidra, a kardiolipin-védelemre, a mitochondrialis biogenezis fokozdsira, a nitrium-gliitk6z-kotranszporter-
gitlok alkalmazdsira és — alahtizva — a nemrégen bevezetett, reményt kelt6 mitochondrialis transzplanticiéra. A mi-
tochondrialis rendszer nemcsak energiakézpont, de valamennyi életfontos szerviink midkodését is szabdlyozza.
Mitochondrialis diszfunkcié esetén életfontos szerveink miikodése kritikussa valik a kialakul6 fibrosis kovetkeztében.
Ugyanakkor nem foglalkozunk a mitochondriumok és a mitochondrialis diszfunkcié onkoldgiai vonatkozasaival,
mert ez mar meghaladnd e cikk kereteit. Célunk e munkaval elsGsorban e szisztéma sokrétdi Osszefiiggéseinek feltira-
sa, ismereteink elmélyitése és hasznositisa betegeink jobb ellatisa érdekében. Egyesek tgy vélik, hogy a medicina
jovgjét a mitochondriumok fogjik meghatirozni.
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Diseases caused by mitochondrial dysfunction

The morphological description of mitochondria has been known for nearly two hundred years. Mitochondria are
found in all human cells, and a thorough understanding of their function in healthy and pathological conditions was
a slow progress. In recent decades, the understanding of this extensive network has accelerated, both in the theo-
retical field and in clinical practice. Our aim was to review the biogenesis of mitochondria and the diseases caused by
their dysfunction, based on the current state of the art. We review the literature to describe the major areas of mito-
chondrial function, such as ATP production, which is crucial for the energy supply of the body, and the importance
of the pyruvate and citric acid cycles, the electron transport chain, oxidative phosphorylation and ROS formation.
The function of mitohormesis, which contributes to the body’s defences, is described. After a description of mito-
chondrial dysfunction, we turn to the characterisation of the different mitochondrial pathologies. Having discussed
the congenital mitochondrial pathologies, we highlight the fibrosis that severely impairs the function of certain pa-
renchymal organs, heart, liver, kidneys, lungs. We emphasize the importance of cardiac fibrosis, in particular cardiac
arrhythmias associated with mitochondrial dysfunction, briefly mentioning the latest therapeutic recommendations.
In this context, results are expected from the use of SGLT2 or combined SGLT1 /2 inhibitor. The role of this system
in type 1 diabetes mellitus and in the development of insulin resistance and type 2 diabetes is mentioned as well. We
outline the role of mitochondrial dysfunction in the development of nerodegenerative diseases. The importance of
exercise, antioxidant therapy, cardiolipin protection, enhancement of mitochondrial biogenesis, use of sodium-glu-
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cose co-transporter inhibitors, and — underlined — the recently introduced hopeful mitochondrial transplantation in
the management of these pathologies are highlighted. The mitochondrial system is not only an energy centre but also
regulates the function of all our vital organs. We have shown that in the case of mitochondrial dysfunction, the func-
tion of our vital organs becomes critical due to the fibrosis that develops. However, we do not address the oncologi-
cal aspects of mitochondria and mitochondrial dysfunction, as this is beyond the scope of this article. The aim of this
work is primarily to explore the multiple interrelationships of this system, to deepen our knowledge and to use it for
the better care of our patients. Some believe that mitochondria will determine the future of medicine.

Keywords: mitochondrial biogenesis, pathologies caused by mitochondrial dysfunction, therapy, mitochondrial

transplantation
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Roviditések

ADP = (adenosine diphosphate) adenozin-difoszfit; AMPK =
(adenosine monophosphate-activated protein kinase) adeno-
zin-monofoszfit aktivilta proteinkiniz; ATP = (adenosine
triphosphate) adenozin-trifoszfait; CAG = citozin, adenin,
guanin; DNS = dezoxiribonukleinsav; FADH = flavin-adenin-
dinukleotid redukalt formdja; GDF15 = (growth differentia-
tion factor 15) 15-6s novekedési differencidléddsi faktor;
GLP1 = (glucagon-like peptide-1) glitkagonszer peptid-1;
HFpEF = (heart failure with preserved ejection fraction) meg-
Srzott ejekcids frakcioval jard szivelégtelenség; IL = interleu-
kin; MODY = (maturity onset diabetes in the young) érettkori
cukorbetegség fiatalokban; mPTP = (mitochondrial permeabi-
lity transition pore) mitochondrialis dtmeneti permeabilitdsi
p6rus; mtDNS = mitochondrialis DNS; NADH = nikotina-
mid-adenin-dinukleotid redukalt formdja; NAFLD = (non-
alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos zsirmdj; nDNS =
nukledris DNS; PGCla = peroxiszémaproliferator aktivalta re-
ceptor-gamma, koaktivitor-1-alfa; PPAR = peroxiszémaproli-
ferdtor aktivalta receptor; RNS = ribonukleinsav; ROS = (reac-
tive oxigen species) reaktivoxigén-fajtik; SGLT = (sodium-glucose
linked transporter) natrium-gliikéz-kotranszporter; T1IDM =
(type 1 diabetes mellitus) 1l-es tipust diabetes mellitus;
T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es tipust diabetes melli-
tus; TGFB = (transforming growth factor beta) transzformal6
novekedési faktor-béta; TNFe = tumornekrézisfaktor-alfa

A mitochondriumokat Albert Killiker svijci élettan- és
anatémiaprofesszor szeparilta els6ként rovarok ,akarat-
lagos” izmaibdl [1]. A mitochondrium a ,,sejt erémtve”
kifejezést Philip Sickevitz alkalmazta elGszor 1957-ben
[2]. A mitochondriumok sokféle funkci6ja koziil a legki-
emelkedSbb az ATP eléallitasa a sejtfolyamatok energia-
val valé ellitisihoz. Emellett a mitochondriumoknak
kulcsfontossdgi  szerepiik van a reaktivoxigén-fajtik
(ROS) dltal kozvetitett jelatvitelben, az apoptosisban, a
szteroidszintézisben és a sejtek kalciumszabdlyozasiban
is [3]. A sejtenergia-anyagcserében a fent emlitett mito-
chondrialis folyamatok hibai jelentSs szoveti és sziszté-
mis kovetkezményekkel jarnak. A ,,mitochondrialis disz-
funkcié” kifejezést el6szor 1975-ben emlitették a
glitk6zintolerancia kapesan [4].

A mitochondriumok a sejtek életképessége szempont-
jabodl kritikus sejtorganelldk, egy kiilsé és egy belsG
membranbdl dllnak, amelyet az intermembrin tér valaszt
el [5]. A cristdk, a csavart bels6émembran-red6k maguk-
ban foglaljik a mitochondrialis mdtrixot, amely az anyag-
csere-folyamatokhoz sziikséges enzimeket és a sejtmag-
tol elkilonitett genomot tartalmazza [6]. A kardiolipin
egy foszfolipid, amely a mitochondrialis bels6é membra-
non expresszalodik. Fontos szerkezeti szerepet jatszik a
mitochondrialis bels6 membran gorbiiletének modulali-
siaban, ami cristdk kialakulasihoz vezet, és az elektron-
transzportlanc-komplexek szuperkomplexekké szerve-
zésében [7] (1. abra).

A mitochondrialis jeldtvitel dinamikus és &sszetett fo-
lyamat, amely a legtobb sejtfunkciot érinti.

Energindtalakitis: a mitochondriumokban kataboli-
kus folyamatok zajlanak; a gliik6zbdl vagy laktatbol szar-
mazdé piruvit és a zsirsavak lebomlanak és oxidalodnak,
hogy elektronokat nyerjenek a kémiai energia eléallitasa-
hoz ATP formdjiban. Az elektronokat a NADH és a
FADH, kofaktorok tovibbitjak a trikarbonsavciklusba

[8].
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ATP = adenozin-trifoszfit; DNS = dezoxiribonukleinsav
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Piruvit és citromsavciklus (Szent-Gyorgyi—Krebs-cik-
lus, trikarbonsavciklus): alapvetd anyagcsere-folyamat
minden olyan él6 sejtben, amely oxigént hasznal a sejt-
légzés folyamatiban. Az aerob organizmusokban a cit-
romsavciklus annak az anyagcsere-atvonalnak a része,
amelyben a szénhidratok, zsirok és fehérjék CO,-da és
vizz¢ alakulnak, mikozben energia termel6dik. A szén-
hidratlebontés (glycolysis és piruvatoxidacid) és a citrat-
kor utan az ATP-termelés folyamataban a kovetkezd
anyagcsere-utvonal a [égzési lanc.

Elektronszallito lanc: lényege, hogy az elektronok
dramldsa kozben felszabadulé energia hatasara az elekt-
rontranszportlanc fehérjéi protonokat pumpdilnak az
alapallomany feldl a kiilsé kamrdba. A folyamat tobbszo-
11 lejatszodasa soran jelentSs protonkoncentraciobeli kii-
lonbség alakul ki a belsé membrin két oldala kozott.
A kiilonbség kiegyenlit6dését az alapillomdny felé néz6
enzimkomplex, az ATP-szintetdz végzi. Az enzimkomp-
lexen atdramlé protonok energidja ATP-szintézisre for-
ditédik. Amint az elektronokat a redukaltelektron-hor-
dozék (NADH és FADH) az elektrontranszportlincra
tovabbitjak, azokat a bels6 membrinba dgyazott I-V.
komplexek kiilonboz6 alegységei iranyitjak [9]. A kar-
diolipin szerepet jitszik a citokrém c (egy apoptoticus
fehérje) bels6 membranhoz valé rogzitésében is, elése-
gitve az elektronok atvitelét a I1I-as komplexbdl a IV-es
komplexbe [7] (2. abra).
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Az ATD képzbdése az elektrontranszportlincon és a
citratkoron keresztiil dssze van kapcsolva a piruvit—de-
hidrogenaz komplex mtikodésével (coupling). Ha nincs
elég ADP (mert sok az ATP), nem makodik az ATP-
szintézis, a protonok nem tudnak visszajutni a mito-
chondrium matrixaba, megdll a transzportlinc, ami mi-
att ledllhat a citratkor és az aerob glycolysis [10].

Oxidativ foszforilicio: a szervezet t6 mechanizmusa,
hogy elemi energiahordozét, ATP-t hozzon étre. A fo-
lyamat a sejtek szintjén, a mitochondrium belsé memb-
ranjiban jatszédik. Az ehhez sziikséges energia a termi-
ndlis oxiddciébol szarmazik. Az utébbi lényege, hogy a
szervezet elemi hidrogén- és elektronszaillitja, a NAD*
és a FAD, miutin a glycolysisbdl és a citromsavciklusbol
redukalva kertil ki, a mitochondrium elektrontranszport-
lancdnak enzimjei segitségével Gjra oxidalédik. A termi-
nélis oxiddciénak ez csak az egyik része, a masik a [égzési
oxigén vizzé alakitisa, vagyis redukdldsa. Ez a folyamat
energiafelszabaduldssal jar [11]. A termindlis oxiddcié
»Célja” az energiaszolgaltatas szubsztrathidrogének el-
égetésével [12].

ROS-képzidés: az oxidativ foszforilicié melléktermé-
keként a mitochondriumok az dsszes, sejten beliili ROS
tobb mint 90%-dt hozzak létre. A mitochondrialis antio-
xiddns rendszerek méregtelenitik a ROS-t, fenntartva az
egyensulyt a karos gyokok termelése és az antioxidans
védelem kozott. Ha egyensulyhiany 1ép fel, az oxidativ
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2. abra

A citrdtkor és az elektronszallit6 linc

ATP = adenozin-trifoszfit; NADH = nikotinamid-adenin-dinukleotid redukélt formdja
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stressz fokozodik, és a mitochondrialis szerkezet makro-
molekuldi oxidativan kirosodnak. Amint az oxidativ
stresszbdl szarmazo kirosodott makromolekulak felhal-
mozodnak a mitochondriumokban, az organellik mko-
dése megszakad [13].

Mitohormesis: olyan mitochondrialis esemény, amely-
nek soran a mérsékelt stressz megvédi a szervezetet a ké-
s6bbi stlyosabb stressztSl. A mitochondrialis stresszva-
laszt egy potencidlisan karosité stimulus aktivalja.
Kideriilt, hogy a ROS dtmeneti novekedése és a kapcso-
16d6 mitochondrialis vélasz jétékonyan befolyasolja az
élettartamot is. Szamos stressz-szignal aktivalja a mito-
hormesist mint védéfolyamatot, a legjelentGsebb a mito-
chondrialis ROS mérsékelt novekedése [14]. A GDF15
egy olyan citokin, amelyet mitochondrialis stressz
és diszfunkcié aktivil mint mitohormesis-mediatort.
A GDF15 receptora a hats6 agyi neuronokban expresz-
sz4lodik, és aktivdldsa a szimpatikus ténus fokozddasaval
és a hypothalamus-hypophysis—mellékvese stresszten-
gely aktivalasaval fiigg Ossze [15].

Az élettartam és o mitochondrinmok: a hosszt élettar-
tam szorosan Osszefligg a mitochondrialis mikodéssel.
Orokletesen kirosodott mitochondriumok vannak jelen
az un. mitochondrialis betegségekben szenvedd bete-
gekben, akik a mitochondrialis fehérjéket és RNS-mole-
kuldkat kddol6 nuklearis vagy mitochondrialis génekben
mutaciokat hordoznak. A diszfunkcionalis mitochond-
riumok az életkor elGrehaladtiaval felhalmozddnak a
szervezetben, és korrelilnak késén fellépé betegségek-
kel, mint példiul neurodegenerativ rendellenességekkel,
sziv- és érrendszeri betegségekkel és a rakkal [16]. Ez a
mitochondrialis DNS-en (mtDNS) a muticiék gyorsabb
felhalmozédasanak, a mutilt mtDNS klonilis expanzié-
janak ¢és az organellumspecifikus mindség-ellenSrzési
mechanizmusok korfiiggé hanyatlasanak tulajdonithato.
A mitochondrialis funkcié megdrzése az 6regedés soran
régoéta fenndlld cél [17]. A mitochondriumok mitikodé-
sének csokkenése az oregedés egyik jellemzGje. A nove-
kedési hormon ¢és az inzulinszerti novekedési faktor-1
szomatotrop hormonok, amelyek szabilyozzik a sejtek
homeosztizisat, ¢és jelentSs szerepet jatszanak a sejtek
differencidléddsaban, miikodésében ¢és talélésében.
A novekedési hormon és az inzulinszerd névekedési fak-
tor-1 szabdlyozza a mitochondriumok tomegét és mad-
kodését, és hozzdjarul a sejtek oregedésének specifikus
folyamataihoz [18].

Mitochondrialis karosoddsok okozta betegségek

A mitochondrialis diszfunkcié a mitochondrialis szerke-
zet szétzildlodasit jelenti, a respiratoros linc, a biogene-
tikai miikodés kiarosodasaval, a mitochondrialis biogene-
zis és az oxidativ proteinek aktivitasinak csokkenésével a
sejtekben és szovetekben. A ROS termelése és eltavolita-
sa kozotti egyenlStlenség a ROS felhalmozédasit jelenti,
ez a mitochondrialis fehérjék, DNS ¢és lipidek oxidativ

karosodasihoz vezet. Mindezek a folyamatok a szove-
tekben és szervekben energiadeficitet idéznek el6, apop-
toticus faktorok felszabaduldsat, kiilonb6zd szervkaroso-
dasokat és mitochondrialis betegségeket okozva [19].
A mitochondrialis fehérjék nagy részét a nukledris DNS
(nDNS) koédolja, mig egy nagyon kis hanyadat az
mtDNS. Az mtDNS- vagy a mitochondriummal kapcso-
latos nDNS-gének muticidi mitochondrialis diszfunkci-
Ot idézhetnek el. A betegségek altaliban tobb szervet
érintenek kiilonboz§ stlyossiggal, de vannak egyetlen
szervet érint6 kérformdk is. A diagnoézis klinikai, bioké-
miai és szovettani, funkciondlis és molekuldris genetikai
vizsgalatokon alapul [20].

Velesziiletett korformak

A mitochondrialis betegségek a rendellenességek kiilo-
nosen odsszetett csoportja, amelyet a mitochondriumban
1év6 elektrontranszportlanc (vagy légzési lanc) karosoda-
sa okoz. A fenotipusok a tiszta myopathiitél a multi-
szisztémas rendellenességekig terjedhetnek. A genetikai
hiba a mitochondrialis DNS-ben vagy a nuklearis ge-
nomban lokalizalhat6. Az mtDNS hibajavité apparatusa
gyenge. Az mtDNS nagy éptéki egyedi deletioi szorva-
nyosak, és dltaliban nem 6rokolhetSk. Az mtDNS-pont-
muticiok a mitochondrialis genetika szabdlyai szerint
oroklédnek (anyai oOrokl6dés, mitoticus szegregacio,
heteroplasma és kiiszobhatas) (1. tablizat) [21].
Magunk 1980-ban latéideg-atrophiaval jaré diabetes
mellitusrél szimoltunk be. Az eset tovabbi jellemzéi vol-
tak a stiketség, ataxia, nystagmus, obstruktiv uropathia, a
hélyag neurogen atonidja, diabetes insipidus és progresz-
sziv dementia. Ezeket a tiineteket jelenleg a Wolfram-
szindréma Osszetevoiként tartjak szimon [22].

Autoimmun betegségek és mitochondrialis
diszfunkcio

A mitochondriumok olyan &si baktériumoktél szarmaz-
nak, amelyeket régen az emberi sejtek kooptaltak, mert
hatékonyan termeltek energidt. A Paracoccus denitrifi-
cans egy mai baktérium, amely a feltételezett szabadon
¢16 Gsére emlékeztet [23]. Az endoszimbidzis hipotézise
széles korben elfogadott [24]. Mivel ezek a baktériumok
immunvalaszt valtanak ki, az evolacié sordn a sejtek bel-
sejében membranrétegek vették kordl Sket. Az immun-
rendszertdl elkiilonitve a baktériumok — mai mitochond-
riumok — szimbiotikus kapcsolatban dllnak az emberiség-
gel. A mitochondriumok azonban megsériilhetnek, és a
DNS-t és az RNS-t a sejt belsejébe omleszthetik, ahol az
immunérzékel6k ezeket a molekuldkat idegenként érzé-
kelik. Az immunrendszer reagdl, és elinditja az 1-es tipu-
st interferon termelését, ami gyulladast és autoimmuni-
tast okoz [25].
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1. tiblazat | Orokletes mitochondrialis szindrémdk (Orsucci et al. nyoman)

Szindréma Gyakorisig Jellemzok Oroklés Genetikai leletek

Alpers-szindréoma Nagyon ritka | Gyermekkori myocereb- Autoszomalis POLG-muticiok
rohepatopathia recessziv masodlagos

mtDNS-kimeriiléssel

Autoszomalis dominans opticus Ritka Opticus neuropathia Autoszomalis OPAl-muticiok

atrophia (ADOA) (vaksag) dominans

Kearns—Sayre-szindroma (KSS) Gyakori Szemmyopathia Ataxia, szivvezetési | Szorvanyos Az mtDNS egyszeri
(ptosis, zavarok nagy léptékd torlése
ophthalmoparesis)

Leber 6rokletes opticus Nagyon Opticus neuropathia Anyai, alacsony | Kiilonféle

neuropathia (LHON) gyakori (vaksag) penetrancia mtDNS-muticiok

Leigh-szindréma Gyakori Sulyos gyermekkori Autoszomalis Kiilontéle nukledris
encephalopathia recessziv, X-hez | vagy mtDNS-mutaciok

kotott vagy anyai | (példaul m.8993T>G)

Mitochondrialis encephalopathia Gyakori Stroke-szer(i epizodok | Szivbetegség, Anyai m.3243A>G

tejsavas acidosissal és stroke-szer( hallaskarosodas,

epizodokkal (MELAS) cukorbetegség

Mitochondrialis neurogastrointes- | Nagyon ritka | EmésztSrendszeri Leukodystrophia, | Autoszomilis TYMP-muticiok

tinalis encephalomyopathia dysmotilitas ocularis myopathia, |recessziv

(MNGIE) periférids neuropa-

thia

Neuropathia, ataxia, retinitis Ritka Ataxia Neuropathia, Anyai m.8§993T>G

pigmentosa (NARP) retinitis pigmentosa

Wolfram-szindréma, ataxia, Ritka Diabetes mellitus, Ataxia, Anyai, auto- mtDNS-muticié

opticus atrophia diabetes diabetes inspidus, stiketség szomilis recessziv

mellitussal (mitochondrialis tipus) vaksag, uropathia

Myoclonusos encephalopathia Gyakori Ataxia, myopathia, Anyai m.8344A>G

rongyos-voros rostokkal (MERRF) myoclonus

mtDNS = mitochondrialis dezoxiribonukleinsav

Fibrosis és mitochondrialis diszfunkcio

A fibrosis a kronikus gyulladasos folyamatok végsé alla-
pota szamos szervben. Ha a szovetkirosodas salyos vagy
ismétl6d6, meghaladja a kérnyez6 parenchymasejtek re-
generdcios képességét, a szoveti helyredllitas talzott mér-
tékdvé valik, és az interstitialis rostos kotészovet prolife-
rcidja a fibrosis kéros elvaltozasait okozza. Végsé soron
az aktivélt fibroblastok mint kulcssejtek miikodése vezet
a fibrosishoz. Az aktivalt fibroblastok (myofibroblastok)
megnovelik a fibrokollagén- és mas extracellularis mat-
rix-makromolekuldk expresszidjat, és gitoljik az extra-
celluldris matrixbonté enzimet. A fibroblastok mito-
chondriumaiban a hypoxia megnovelheti a ROS
produkciéjat, ami befolydsolja az extracellularis matrix
szintézisét, szekréciojat és lebomlasit is [19].
Mitochondrialis diszfunkcio pulmonalis fibrosisban: az
idiopathids pulmonalis fibrosis a 1égzést stlyosan kirosi-
té idiilt tiid6betegség, kiilonbozs, életkorral dsszefiiggsd
patologids folyamatok végillapota. Jellemzi a fibroblas-
tok aktivacidja és prolifericidja szoveti karosoddssal,
gyulladissal és a mesenchymalis kollagén fokozott lera-
koédasaval egyiitt. Az alveolaris macrophagok meghata-
rozban részt vesznek a pulmonalis fibrosis kialakuldsd-

ban. A betegség klinikai képe az enyhe formaktdl az
extracellularismatrix-kollagén  excessziv  lerakddasaval
jaré sulyos formakig terjed. Ebben a folyamatban a mito-
chondrialis diszfunkcié szerepet jatszik. A kedvez&tlen
viltozasok a mitochondriumok szimdiban, biogenezi-
sében hozzijarulnak a fibroticus folyamatok progresszié-
jahoz a tid8kben [26, 27].

Mitochondrialis diszfunkcio renalis fibrosisban: a renalis
fibrosis azt jelenti, hogy a parenchymdaban hegek alakul-
nak ki, amelyek végsé dllomast jelentenek csaknem min-
den kronikus és progressziv nephropathidban. A vesék
nagy energiaigényd szervek, melyek mitochondriumok-
ban gazdagok. Ennek kovetkezményeképpen a mito-
chondrialis diszfunkcié kritikus szerepet jatszik a vesebe-
tegségek patogenezisében. Glomerularis korképek,
tubularis kirosoddsok és mas renalis betegségek mind
kapcsolatban allhatnak a mitochondrialis diszfunkcidkkal
[28].

Mitochondrialis diszfunkcio és cardialis fibrosis: a car-
dialis fibrosist a cardialis fibroblastok medidljak, ezek
differencidlédnak myofibroblastokka, vilaszul a kiroso-
disra [29]. A myofibroblast-formécié a heveny karoso-
ddsra adott fizioldgidas valasz (példaul myocardialis
infarktusban), a myofibroblastok jelenléte a maladaptiv
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wremodeling”-hez és a funkcié progressziv csokkenésé-
hez vezet. A mitochondrialis diszfunkcié akadalyozza az
ATP termelését, és megnoveli a ROS produkcidjit a
szivben. Mindkét anyagcsere-valtozds érinti a cardialis
elektromos vezetést, az intracellularis kalciumbearamlast
és a fibrosisképzidést [30].

Nem alkoholos zsivmdy, majfibrosis és mitochondrialis
diszgfunkcio: a majsejtek gazdagon vannak ellatva mito-
chondriumokkal, ezek biztositjik szimukra a megteleld
mennyiségi oxigént az ATP termeléséhez. A zsirmdj ak-
kor keletkezik, amikor a gliik6z és a zsirsavak hozzafér-
het8sége meghaladja a zsirszovet tarolasi kapacitdsat és a
majsejtek ATP-termelési készségét [31]. NAFLD-ben
megnovekszik a zsirsavak dramldsa a hepatocytikban,
ami megnovekedett mitochondrialis zsirsavimporthoz és
-oxidacidhoz vezet. Megnovekszik a NADH ésa FADH,
képzbdése a zsirsav-oxidicion és trikarbonsavcikluson
keresztiil. A nagy energidj elektronok kis része (kb. 2%)
kiszivarog az elektrontranszportlincbdl, és kozvetlentil
reagalhat az oxigént termeld szuperoxidgyokokkel, igy
megnovekszik a ROS termelése a mitochondriumokon
beliil, ami oxidativ stresszt idéz el6. A ROS karositja a
mitochondrialis membrant és a mitochondrialis DNS-t.
Az oxidativ stressz kozvetlentil Osszefiigg a hepatocyta-
halal, a majgyulladas és a fibrosis patogenezisével. A ROS
proinflammatoricus, mivel aktivalhatja a nuklearistaktor-
xB-t és az egyéb gyulladasos citokineket (IL1@, ILO,
TNFa). {gy a periférids vér monocytai és mas immunkoz-
vetit sejtek a majparenchymaban gyllnek 6ssze, ami
majgyulladast és az oxidativ stressz tovabbi potenciroza-
sat okozza. A proinflammatoricus citokinek hepatocy-
taapoptosist indukalnak. A mitochondrialis diszfunkci6 a
mijgyulladas és a hepatocellularis necroptosis elsédleges
hajtéereje. A hepatocytik és a Kupffer-sejtek altal kiva-
lasztott proinflammatoricus citokinek, kiilondsen a
TGEFp, aktivaljak a hepaticus csillagsejteket, ami méjfib-
rosist okoz [32].

Mitochondrialis diszfunkcio 1-es tipusn
dinbetesben

Monaco és mitsai szerint TIDM-ben az izmok mtikodési
zavara gyorsabban jelentkezik, mint a normdlis 6regedés,
és ez az anyagcsere-betegség sarcopenidhoz hasonld
tenotipust okoz, amely a T1DM-ben szenvedd fiatal
személyeknél is megfigyelhetd. Hipotézisiikk szerint a
mitochondrialis diszfunkcié az a k6zos kapocs, amely
az oregedésben és a TIDM-ben egyardnt szabdlyozza
az izomromlast. A mitochondrialis funkci6 elvesztése
a T1DM-ben hasonlé ahhoz, ami az 6regedés sorin
bekovetkezik, magaban foglalja az emelkedett oxidativ
stresszt, a csOkkent mitochondrialis 1égzést és oxidativ
kapacitast, ami a mitochondriumok altal indukalt apop-
tosishoz vezet [33].

Mitochondrialis diszfunkcio
inzulinvezisztenciaban és 2-es tipusi
dinbetesben

A hypothalamus kulcsfontossiagt agytertilet a glitk6z- és
energia-homeosztazis fenntartisiban, mivel a hypothala-
mus neuronjai képesek érzékelni és integralni szamos
anyagcserejelet. A mitochondrialis funkci6 a glikoz- és
energia-homeosztazist szabalyoz6 hypothalamus-neuro-
nok szabélyozasanak fontos osszetevsje. Uj bizonyité-
kok arra utalnak, hogy a hypothalamus neuronjaiban a
mitochondrialis  diszfunkcié hozzijarulhat  kiilonféle
anyagcsere-betegségek, koztiik az elhizas és a 2-es tipusa
diabetes mellitus (T2DM) kialakuldsahoz [ 34]. A talzott
taplalékfelvétel mitochondrialis diszfunkciét idézhet eld,
a ROS termelédésével és oxidativ stresszel. A mito-
chondrialis anyagcsere valtozasai, példaul a gyulladisok,
szamos betegségben, kiillonosen a degenerativ betegsé-
gekben, hozzdjarulhatnak a microgliarendszer aktivala-
sdhoz. Az aktivalodott microglidk citokineket, ROS-t és
nitrogén-monoxidot szintetizdlva és felszabaditva gyul-
laddsos reakcidkat valtanak ki [35]. A mitochondriumok
fontos szerepet jatszanak az oxidativ anyagcserében, a
zsirsav-oxidacioban és az inzulinrezisztenciaban. A me-
tabolikus szubsztrat oxidacidjanak csokkenése tlinik az
els6 karosodasnak, amely akadalyozza az inzulin-jelatvi-
telt, és elSsegiti az inzulinrezisztenciat. Ezt a kapcsolatot
a kirosodott mitochondrialis oxidativ kapacitds és az in-
zulinrezisztencia kozott szamos klinikai tanulmany ada-
tai bizonyitottdk [36]. Az inzulinrezisztens személyek
vazizomzatianak nyugalmi ATP-szintézise csokken az in-
zulinérzékeny személyekéhez képest, ami arra utal, hogy
a mitochondrialis diszfunkcié hozzajarul az inzulinre-
zisztencidhoz [37]. A mitochondriumok kritikus élettani
folyamatok ,,metszéspontjaban” talalhaték, mint az
energiaszubsztrat-metabolizmus, a ROS képzd&dése és
az apoptosis. Ezeknek a folyamatoknak a felbomldsa
T2DM-ben a létfontossigu funkcidk ,,downstream” de-
ficitjiéhez vezet, beleértve a hepatocytametabolizmust, a
perctérfogatot, a vazizom Osszehtizodasat, a B-sejtek in-
zulintermelését és a neuronok egészségét. A mitochond-
riumok szimos genetikai és kornyezeti sériilésre érzéke-
nyek. Az mtDNS-muticiok felhalmozddasa és az mtDNS
kimeriilése magyardazza a mitochondrialis eredet( beteg-
ségek, példaul a T2DM kialakuldsit [38]. A hypergly-
kaemia olyan metabolikus valtozdsokat indukdl a
p-sejtekben, amelyek jelentSsen csokkentik a mitochond-
rialis anyagcserét és az ATP-szintézist. Lehetséges, hogy
ez 4l a B-sejtek cukorbetegségben bekovetkezd prog-
ressziv kdrosoddsanak hatterében [39].

Mitochondrvialis diabetes

A mitochondrialis diabetes jellemz&je a diabetes kifeje-
zett familidris halmozddasa. A MODY-t6l valé elkiiloni-
tésben segit, hogy mitochondrialis diabetesben a mater-
nélis transzmisszié tobbnyire halldskarosultsiggal paro-
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sul. Ellentétben a MODY-val, amely a cukorbetegség
nem progressziv formdja, a mitochondrialis cukorbeteg-
ség kifejezett életkorfiiggld hasnyalmirigyfunkcié-rom-
last mutat. Tokéletes mitochondrialis mikodés sziiksé-
ges az adekvit, gliikkéz indukalta inzulinszekrécibhoz
[40]. A mitochondrialis diabetes az Osszes diabeteseset-
nek mintegy a 3%-at teszi ki. A B-sejt szekretoros kapaci-
tasatol és a vizizomzat inzulinszenzitivitdsatdl figgden a
mitochondrialis diabetes fenotipusa lehet 1-es vagy 2-es
tipusd. A mitochondrialis diabetes ritkan jar ketoacido-
sissal, és konnyen elkiilonitheté a monogénes diabetes
egyéb formaitdl [41].

Szivritmuszavarok

Szaporodnak a bizonyitékok, hogy a diabeteses cardio-
myopathia megnoveli a cardialis arrhythmidk kialakuldsat
és a hirtelen halalt. A mitochondrialis diszfunkcié nem-
csak a csokkent ATP-termeléssel fiigg Ossze, hanem
ionok akut viltozasat idézi el6, és szamos jelatviteli Gt
expresszidjit és a fibrosist is el@segiti. A mitochondrialis
mikodések elvesztése, amit gyakran megfigyelnek diabe-
tesben, a legf6ébb patomechanizmusnak tlnik [42].

Pitvari fibrillacio: Gjabb megfigyelések kapcsolatot bi-
zonyitottak a mitochondrialis diszfunkcié és a pitvarfib-
rillaci6 kozott. Paroxismalis vagy rovid ideig tartd pitvar-
fibrillicibban a mitochondriumok képesek az ATP
szintézisét novelni, de idével az ATP termelése csokken.
Az alacsony ATP-szint befolyasolja az intracelluldrision-
egyensulyt, csokkenti valamennyi, energiat igénylé enzi-
matikus reakciot, és rontja a kontrakcios készséget, a re-
laxaciot és a sejtek ion-homeosztizisit. Az ATP-szint
csokkenése a cytoplasma glycolyticus enzimjeinek reduk-
cidjahoz és a laktatszintézis novekedéséhez vezet. A sej-
tes metabolikus stressz az ATP/AMP raciét csokkenti,
ami viszont aktivalja az energiaérzékel6 AMPK-t. Ennek
az enzimnek az aktivicidja eltolja az anyagcsere utjat a
glycolysis irdnydba, és gatolja az anabolikus folyamato-
kat. A diszfunkciondlis mitochondriumok a nagy meny-
nyiségti szabad gyokok hatdsira keletkeznek. Ezek koz-
vetleniil befolyasoljik a cardiomyocytik ingerlékenységét,
forrasai a szuperoxid-anionnak (O3), amely oxidal sza-
mos intracelluldris célpontot [43]. A kalcium (Ca*') a
mitochondriumok mtkodésének kulcsfontossagt szabd-
lyozéja azdltal, hogy serkenti a Krebs-ciklust, amely
NAD-ot termel az ATP elGillitisihoz az elektrontransz-
portlancban [44].

Metabolikus szindroma és mitochondrium-
diszfunkcio

Szamos megfigyelés igazolja, hogy széles skildjuk van a
mitochondrialisgenom-varidciéknak a metabolikus szind-
roma kialakuldsiban [9]. A metabolikus szindroma kii-
16nb6z6 komponenseinek (inzulinrezisztencia, T2DM,
zsirmdj, cardiomyopathia) kapcsolatat a mitochondrialis
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diszfunkcidval fentebb részletesen elemeztiik. Ebbdl ko-
vetkezik, hogy e komponensek 6sszességének mint szind-
romanak a kialakuldsiban szerepet jatszik a mitochond-
rialis mikodés elégtelensége. A metabolikus szindroma
mint szindréoma 1étét sokan megkérdGjelezték azzal az
indokkal, hogy az inzulinrezisztencia nem magyarizza
meg annak minden Osszetevgjét, és az inzulinrezisztencia
meggyogyitasival nem kezelhetS. Lehetséges, hogy a mi-
tochondrialis diszfunkcié az a k6zos kérok, amely a kii-
16nb6z8 komponenseket mégis szindrémaként egységbe
foglalja?

Neurodegenerativ betegségek

A neuroinflammatoricus és neurodegenerativ betegségek
etiol6gidjat és patofizioldgidjait még mindig nem ismer-
jiik teljes mértékben, de a mitochondrialis mtikodés fon-
tos szerepet jatszik a kozponti idegrendszer homeoszta-
zisaban és a betegségekben. A Parkinson-kérban és az
Alzheimer-betegségben a mitochondrialis  Ca?*-ho-
meosztazis megvaltozasa altal indukdlt, velesziiletett im-
munutak neuroinflammatidéhoz vezetnek [45]. A neuro-
nok kiilonosen fiiggnek a mitochondriumoktdl a
kalciumpufferelés és az ATP-termelés tekintetében, és
ezért nagyon érzékenyek a mitochondrialis hibdkra.
A sejtkarosoddsra valaszul talzott Ca?*-felhalmozddas
kovetkezik be a matrixban, és ez a £6 kivalto tényezdje az
mPTP megnyitisainak. Az mPTP nagy vezetSképességi
csatorna, megnyitdsa megvaltoztatja a proton elektroké-
miai gradienst és a membrianpotenciilt, valamint pH-
gradiens-valtozasokat okoz. A megnovekedett memb-
ranpermeabilitas lehetévé teszi a ROS felhalmozddasit,
ami nagyobb oxidativ stresszt idéz el6, a membrinlipi-
dek megsemmisiilését és szovetkdrosodast okozva. Ez az
ATP-generacio dltalinos csokkenését viltja ki, ami végiil
az apoptosis-utvonal aktivaldsihoz és a sejthaldlhoz vezet
[46]. Az agy kozOs neuropatolédgiai elvaltozasait a fehér-
és a sziirkeallomany kiilonb6z6 mértékd vakuolizacidja,
regiondlis neurodegeneracié reaktiv astrogliosissal, az
oligodendrocytik elvesztése, macrophagok és micro-
gliosis jelenléte, kapillarisproliferaci6 és az érfalak mine-
ralizacioja jellemzi [20].

Alzheimer-kor: a patomechanizmusa nem teljesen vild-
gos [47]. A csokkent anyagcesere, a Ca**-homeosztizis
megzavarasa, a ROS nagyobb mennyisége, a lipidperoxi-
ddci6 és az apoptosis mind az Alzheimer-kér etiologidja-
nak korai eseményei. A mitochondrialis kaszkdd hipo-
tézise szerint a mitochondriumokhoz kapcsolodod
endoplasmaticus reticulum membrinok és az mPTP
megyvaltozdsa az Alzheimer-kér patolégidjanak kulcsfon-
tossagu elemei [48]. A kornyezeti és életmddbeli ténye-
z6kkel kombindlva, ha a mitochondrialis diszfunkcié egy
bizonyos kiiszobot elér, az kivaltja az Ap-aggregiciot, a
tau-foszforilaciét, valamint a szinaptikus veszteséget és
degenericiot.

Parkinson-kor: a leggyakoribb mozgaszavar és a méaso-
dik leggyakoribb neurodegenerativ betegség vilagszerte.
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Ezt a jelenleg gydgyithatatlan betegséget a dopaminerg
neuronok progressziv degenericidja és elhaldsa jellemzi.
A dopaminhatis elvesztése a bazilis ganglionok aramko-
rének diszregulacidjit okozza, ami a mozgis lassisiga-
nak (bradykinesis), merevségnek és nyugalmi remegés-
nek a klasszikus hirmasat idézi el6. Tekintettel arra, hogy
a mitochondriumok kulcsfontossigiiak az energia-
anyagcserében, a kalcium-homeosztizisban és a memb-
ran ingerlékenységének szabdlyozasiban, a mitochond-
rialis diszfunkcié kivaltd tényez6 a Parkinson-koér
patolégidjaban is.

Huntington-kor: neurodegenerativ rendellenesség,
amelyet a CAG- (citozin, adenin, guanin) ismétlédések
kéros expanzidja okoz a Huntington-génen beliil, és ez
a kodolt fehérje poliglutaminjanak expanzidjihoz vezet.
A degeneracié kezdetben a caudatumban és a striatum-
ban fordul el8, és el6rehalad az agykéreg bevonasaval.
A Huntington-kér klinikai jellemz&i kozé tartozik a
progressziv motoros diszfunkci6 és a dementia. A beteg-
ség patogenezise multifaktorialis lehet. A Huntington-
gén zavarja a mitochondrialis génexpressziét moduldld
transzkripcios faktort, a PGCla-t. A PGCla egy transz-
kripcios koaktivator: kolesonhatisba 1ép a transzkripcios
faktorokkal, amelyek szabdlyozzik a mitochondrialis
mikodésben és az energia-homeosztizisban szerepet
jatsz6 mitochondrialis respiratorikus gének expresszidjat

[46].

Mitochondviumok és o vik

A mitochondriumok fontos szerepet jatszanak a carcino-
genesisben a makromolekuldris szintézis és az energia-
termelés révén. A rosszindulatt daganatok szelektiven
megtartjadk a mitochondrialis genomot ¢és az elektron-
transzportlanc-funkciét, mig a patogén mitochondrialis
DNS-mutacidkkal rendelkez6 daganatok joindulataak,
ami jelzi a 1égzés fontossagit a rik progresszidjaban.
Ezzel szemben a mutdns trikarbonsavciklus-enzimek on-
kometabolitokat termelnek, amelyek el&segitik a daga-
natképz6dést. A mitochondriumok rikban betoltott sze-
repének megértése Uj megkozelitéseket tar fel a célzott
terdpia terén [49]. Ennek a rendkiviil fontos és izgalmas
onkologiai teriiletnek a részletes kifejtése sajnos megha-
ladnd a jelen kozlemény kereteit.

Terapin

A mitochondrialis betegségek kezelése tobbnyire szimp-
tomatikus, és nem viltoztatja meg Iényegesen a korkép
lefolyasat [50].

Testmozgds: javithatja az elektrontranszportlianc-aktivi-
tést. Ezenkiviil a testmozgds prolifericiét eredményez-
het a PGCle indukalasaval, amely a mitochondrialis bio-
genezist serkentd 6 transzkripciés szabalyozo.

Elektrontranszfer nivelése az elektrontranszportlinc-
komponensek funkciéjinak novelésével (Q,, koenzim és
analogja, az idebenon és riboflavin) és ezaltal az elekt-

rontranszfer vagy az elektrontranszportlanc-szubsztrat
elérhetSségének novelésével (diklor-acetat és tiamin).

Antioxidansok: enyhitik a talzottan termel6dé ROS
toxikus hatdsit. A C-vitamint és az E-vitamint alkalman-
ként mds szerekkel kombindlva alkalmazzak mitochond-
rialis betegségben, szerény eredménnyel. A liponsav erds
antioxidans, amely csokkentheti az oxidativstressz-
markereket. A glutation jelentSs intracellularis antioxi-
ddns, és szintézise a cisztein elérhetdségétdl fiigg. A cisz-
teindonorokkal torténd kiegészités potencialisan helyre-
allithatja a glutationszintet, ezdltal fokozhatja a ROS
elimindcidjat. Az n-acetil-cisztein noveli a cisztein hoz-
zaférhetGségét és a glutationszintézist.

Kardiolipin-védelem: a kardiolipin kilonosen sebezhe-
t6 az oxidativ kirosoddsokkal szemben, mivel magas a
telitetlenzsirsav-tartalma, és a ROS-termelés helyének
kozelében taldlhatd. A kardiolipin oxidacidja karositja az
oxidativ foszforiliciét és az energiatermelést. Az oxidalt
kardiolipin szinergizdl a kalciummal, hogy kinyiljanak a
mitochondrialis permeabilitds dtmeneti poérusai, ez ci-
tokréom c felszabadulasihoz vezet, ami kivaltja az apop-
tosist. Az elamipretid egy tetrapeptid, amely kot6dik a
kardiolipinhez, és megvédi azt az oxidaciotél.

A mitochondrialis biggenezis fokozdsa: a mitochondria-
lis biogenezis révén a sejtek a megnovekedett energia-
igényre vilaszul novelik mitochondrialis populdcidjukat.
Ezt a PCGle aktivalasa vezérli. A PCGlo aktivaldsa sza-
mos moédon célozhaté. Az AMP-aktivilt proteinkindz
(AMPK), amelyet az AMP megnovekedett szintje stimu-
lal, foszforilacioval aktivalja a PCGla-t. A bezafibrit,
amelyet dyslipidaemia kezelésére hasznalnak, egy PPAR-
agonista, amely befolyasolja a PPAR-PCGla Gtvonalat,
¢és indukalhatja a mitochondrialis biogenezist. A rezve-
ratrol egy természetes vegyiilet, amely képes aktivalni a
szirtuinokat. A szirtuinok az anyagcsere szabalyozasiban
részt vevo jelz6fehérjék csaladja. Ezek a szerek potencia-
lisan terapidsan hasznalhatok lennének mitochondrialis
betegségekben [51].

Mitochondrialis transzplanticié: az extracelluldris mi-
tochondriumok sokfélesége és egytittélése kulcsszerepet
jatszhat az egészség fenntartisiban és a betegségek
progresszidjaban. Aktiv mitochondriumok fiziol6gidsan
megtalalhatok a sejteken kiviil, és a vérben keringenek
anélkiil, hogy gyulladdsos valaszt valtananak ki [52].
A mitochondrialis transzplantacio olyan terdpids megko-
zelités, amely egészséges mitochondriumok befecsken-
dezését jelenti a sériilt szervekbe. A sériilt mitochondri-
umok egészséges mitochondriumokkal valé helyettesité-
se megvédheti a sejteket a tovabbi sériilésektSl. Ezenki-
viil a mitochondriumok aktivan kiszabadulhatnak az
extracellularis térbe, és potencidlisan sejtrdl sejtre kertiil-
hetnek at. A mitochondrialis terapia iranti megnoveke-
dett érdekl6dés megkoveteli a mitochondrialis transzfer,
felvétel és sejtvédelem mogott meghtizodd mechaniz-
musok mélyebb megértését [53]. McCully és mitsni
2016-ban irtik le, hogy egészséges emberbdl szirmazo
mitochondriumokat a véraramba juttatva, bizonyos mi-
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tochondrialis kérképekben kedvezd eredményt kaptak
[54]. A kedvez§ terapids eredmények ellenére a kutaték
Ovatossigra intenek a kezelés humin bevezetését illets-
en. A transzplanticiéval kapcsolatban szdmos alkalom-
mal meriilt fel a kérdés: ,,barit vagy ellenség?” — ezt kii-
l6nosen daganatos betegségben érdemes feltenni. A mi-
tochondrium-transzplanticié ugyanis daganatos szerve-
zetbe juttatva a telomerek hosszat védi, igy a daganatos
sejt élettartamat is kedvez8en befolydsolja.

SGLTI- és SGLT2-ygatlok

Mitochondrialis diabetesben a terdpidt illetéen vannak
sikeres probalkozasok GLP1-, illetve SGLT2-gatl6 keze-
1éssel [55]. Lee és misai patkinyokban koszoraér-lekotés-
sel szivizominfarktust idéztek el6, ami utan a szivizom
ROS-szintje szignifikinsan megemelkedett. Dapagliflo-
zin (SGLT2-gatl6) adasara a programozott elektromos
stimulaci6 soran az arrhythmia stulyossaga szignifikinsan
javult [56]. Az SGLT2 gatlasa a glykaemids kontrolltol
fiiggetlentil csokkenti a sziv- és érrendszeri mortalitast
szivelégtelenségben, és megakadilyozza a pitvari ar-
rhythmidk kialakulasit. Az e hatisok mogott meghu-
z6d6 mechanizmus nem teljesen ismert. Bode és mtsai
vizsgaltak a kett@s SGLT1/2-inhibitor szotagliflozinnal
végzett kronikus kezelés hatdsat a bal pitvari remodeling-
re és a cellularis arrhythmogenesisre a HFpEF metaboli-
kus szindrémés patkinymodellben. Az SGLT1 /2-inhi-
bitor szotagliflozin javitotta a bal pitvari remodelinget a
metabolikus HFpEF-ben. Javitotta a Ca?* altal kozveti-
tett celluldris arrhythmogenesist is 2z vitro. A kombinalt
SGLT1/2-géitlas biztonsigossagat és hatasossagat a pit-
vari cardiomyopathiaval 6sszefliggs arrhythmidk kezelé-
sére és/vagy megel6zésére a klinikai vizsgalatok sordn
tovabb kell értékelni [57].

Megbeszélés

2000 és 2020 kozott se szeri, se szama a mitochondrialis
témaval foglalkoz6 kozleményeknek. A kb. 150 éve is-
mert mitochondriumoknak sokféle funkciéjuk van, ame-
lyekre csak joval kés6bb, fokozatosan deriilt fény. Ezek
koziil a legkiemelked6bb az ATP eléallitasa a sejtfolya-
matok energiaellatisihoz. Aerob organizmusokban en-
nek az anyagcseretutnak a lépcséfokai a piruvat—citrom-
sav  (Szent-Gyorgyi—Krebs)-ciklus, az elektronszallitd
linc, valamint a termindlis foszforilacié és oxidacio,
melynek sordn a szénhidratok, zsirok és fehérjék CO,-da
és vizz¢é alakulnak, mikozben energia (ATP) termelSdik.
Jelenleg is érvényes a régi megdllapitis, hogy a mito-
chondrium a szervezet ,,energetikai kozpontja”. A Szent-
Gyirgyi—Krebs-ciklus feltedezése mindkét kutaténak No-
bel-dijat eredményezett. A mitochondriumok ezenkiviil
szerepet jatszanak a ROS dltal kozvetitett jeldtvitelben,
az apoptosisban, a sejtek kalciumszabilyozasaban. Ep
mitochondrialis mikodés esetén a szervezet elharitome-
chanizmusa a mitohormesis, mely megvédi a szervezetet
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a stilyos stressztSl. Ujabb kutatsok szerint a mitochond-
riumok elényosen befolydsoljak az élettartamot és az
¢életminGséget is emberben.

Ma mar altalanosan elismert, hogy alig van human be-
tegség, amelynek etiologiajaban vagy patomechanizmu-
siban ne szerepelne mitochondrialis kirosodas. A mito-
chondrialis diszfunkcié lényege a sejtek és szervek
energiadeficitje ¢s oxidativ stressz okozta karosodasa.

Egy sor velesziiletett betegségrdl, szindromardl deriilt
ki, hogy kialakuldsukban a mitochondrialis DNS geneti-
kus hibai szerepelnek.

A klinikumbdl jol ismertek a parenchymas szervek
progredidl6, degenerativ folyamatai, a pulmonalis fibro-
sis, vesekarosoddsok, akar a glomerularis, akdr a tubularis
teriileten. Kiemelt figyelmet érdemel a NAFLD. A ti-
dok, a vesék, a mdj és a sziv fibroticus elvaltozdsaiban a
mitochondrialis rendszer diszfunkcidja fontos szerepld.

Kiemelked6 fontossdgt a klinikum szdmdra a cardialis
fibrosis kialakulasa. E komplex korképben kiilon figyel-
met érdemelnek a ritmuszavarok, elsGsorban a gyakori
pitvarfibrillicié. El6rehaladé életkorban e ritmuszavar
gyakorisaga elérheti a 30%-ot is. E kérkép korélettani ki-
alakuldsaban szdmos biokémiai, elektrokémiai koros
folyamat 4ll, melyek 6sszességiikben pitvarfibrillici6hoz
(kisebb mértékben kamrafibrillicihoz) vezethetnek.
A diabetes kezelésébe tjabban egyre nagyobb mérték-
ben bevezetett SGLT2- és SGLTI1/2-gatlok biztatd
terdpids igéretet jelenthetnek.

A mitochondrialis diszfunkcié, az inzulinrezisztencia
és a T2DM kapcsolatit is tobben igazoltak. Ismertté valt
a ,,mitochondrialis diabetes” kérképe is, amely ugyan az
Osszes diabeteses betegnek csak mintegy a 3%-dt teszi ki,
de elméleti, patomechanisztikus jelentésége nem elha-
nyagolhaté. Eltekintve a specidlis, mitochondrialis diabe-
tes koérformajatél, tgy tlnik, hogy mind T1DM-ben,
mind T2DM-ben széba johet a mitochondriumokra ira-
nyuld célzott kezelés. Lehetséges, hogy a metabolikus
szindrémdt az egyes komponenseit érinté mitochondria-
lis diszfunkci6 foglalja egységbe. Kiilon fejezetet képez-
nek a neurodegenerativ korképek, a leggyakoribb az Alz-
heimer-kér, a Parkinson-kor és a Huntington-betegség.
Kialakulasukban mitochondrialis elégtelenség, energia-
deficit, Ca-ion-zavar jatszhat szerepet.

A mitochondrialis funkcié onkoldgiai vonatkozasaival
nem foglalkozunk, mert ez meghaladnd e kozlemény ke-
reteit.

A mitochondrium diszfunkci6janak kedvezé befolyd-
solasa jelenleg még aligha nevezhets sikertorténetnek.
Bizonyos, hogy a rendszeres testmozgds, az obesitas
megel6zése, az egészséges étrend sokat segithet e rend-
szer integritdsdnak fenntartasiban. A legjelentSsebb si-
kert eddig ép mitochondriumok transzplanticioja jelen-
tette. Mind humdn, mind experimentdlis alkalmazasa
eredményesnek bizonyult, de jelenleg a biztonsigi sza-
balyok még nem engedik alkalmazni ezt az eljarast.
A mitochondriumok terapias szerepét tijabban a micro-
glia miikodését tekintve is vizsgaltak. Lehetséges, hogy a
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microglia mint a metabolikus folyamatok szabilyozéja
tovabbi Gj célpont lehet a mitochondrialis diszfunkcié
kezelésében.

Egyesek tgy vélik, hogy a medicina jov6jét a mito-
chondriumok fogjik meghatirozni. Ezen organellumok
élettani és korélettani szerepének tisztizdsa virhatéan
jelentésen hozzajarul majd az egészségesebb és hosz-
szabb élettartamhoz is.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: Az irodalomkutatas, az adatbe-
vitel és az adatelemzés, a kézirat atnézése és szovegezése
a szerzOk kozott 50-50%-ban oszlott meg. A cikk végle-
ges valtozatit mindkét szerz6 elolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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