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SOUHRN 

Úvod: Mitochondriální onemocnění jsou svým charakterem multisystémová, s progredujícím 

průběhem a v naprosté většině případů obtížně léčitelná. Vzhledem k jejich nízké incidenci je 

diagnostika svízelná, a ne vzácně dokončena až ve fázi ireverzibilního poškození organismu.  

Cíl: Záměrem práce bylo studium přirozeného průběhu vybraných mitochondriálních 

onemocnění, charakteristika rozvoje jednotlivých symptomů, následná individualizace 

dispenzární péče s cílem prevence další deteriorace klinického stavu. Dalším úkolem bylo 

dokumentovat potenciál registrů v péči o pacienty se vzácným onemocněním tak, aby získaná 

data vedla k optimalizaci klinického a laboratorního monitorování pacientů a optimálnímu 

nastavení adekvátní léčby. 

Materiál: Do práce bylo zahrnuto 50 diagnostikovaných českých pacientů s prevalentní mutací 

v MT-TL1 genu způsobující MELAS syndrom, mezinárodní soubor 48 pacientů s deficitem 

transmembránového proteinu 70, soubor pěti pacientů, u kterých se mitochondriální 

onemocnění projevilo psychiatrickými příznaky, a pacientka s mitochondriálním onemocněním 

a jeho vzácným biochemickým projevem hyperamonémie. Do části zabývající se úlohou 

mezinárodních registrů ve studiu vzácných metabolických poruch bylo zařazeno 38 pacientů 

z České republiky s onemocněními ze skupiny organických acidurií a poruch cyklu močoviny. 

Závěr: Tato práce umožnila detailní klinické a biochemicko-genetické studium více než 140 

osob se vzácným onemocněním. Získaná data vedla k novým genotypově–fenotypovým 

korelacím a rozšíření diferenciálně–diagnostických rozvah. Přestože se jedná o onemocnění 

obtížně léčitelná, naše data podporují důležitost časné diagnostiky a zajištění adekvátní terapie. 

Zahájení terapie před klinickou manifestací onemocnění a možnosti prenatální genetické 

diagnostiky jsou toho času jediné možnosti, jak u naprosté většiny vzácných onemocnění 

zabránit ireverzibilnímu poškození organismu. 

Klíčová slova: vzácná onemocnění, mitochondriální onemocnění, MELAS syndrom, 

TMEM70 deficit, hyperamonémie, organické acidurie, poruchy cyklu močoviny 
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ABSTRACT 

Introduction: Mitochondrial diseases are multifaceted in nature, progressing over time and in 

the vast majority of cases, difficult to treat. Due to their low incidence, their diagnostics is 

difficult, and it is not uncommon for it to be completed only in the phase of irreversible damage 

to the organism. 

Objective: The aim of this study was to investigate the natural course of selected mitochondrial 

diseases, characterize the development of individual symptoms, and subsequently individualize 

outpatient care with the goal of preventing further deterioration of the clinical condition. The 

next task was to document the potential of registries in caring for patients with rare diseases so 

that the collected data would lead to the optimization of clinical and laboratory monitoring of 

patients and the optimal adjustment of appropriate treatment. 

Material: The study included 50 diagnosed Czech patients with a prevalent mutation in the 

MT-TL1 gene causing MELAS syndrome, an international cohort of 48 patients with a 

deficiency in transmembrane protein 70, a group of five patients presenting psychiatric 

symptoms due to mitochondrial diseases, and a patient with a rare biochemical manifestation 

of hyperammonemia in mitochondrial disease. The section focusing on the role of international 

registries in the study of rare metabolic disorders included 38 patients from the Czech Republic 

with diseases from the group of organic acidurias and urea cycle disorders.  

Conclusion: This study enabled a detailed clinical and biochemical-genetic investigation of 

over 140 individuals with a rare disease. The obtained data led to new genotype-phenotype 

correlations and expanded differentially diagnostic considerations. Although the diseases are 

difficult to treat, our data support the importance of early diagnosis and ensuring adequate 

therapy. The initiation of treatment before the clinical manifestation of the disease and the 

options for prenatal genetic diagnostics are currently the only ways to prevent irreversible 

damage to the body in the vast majority of rare diseases.  

Keywords: rare diseases, mitochondrial diseases, MELAS syndrome, TMEM70 deficiency, 

hyperammonemia, organic acidurias, urea cycle disorders 
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ZKRATKY 

3MGA 3–methylglutakonová acidurie 

A Adenin 

Acetyl-CoA Acetyl–koenzym A 

ADC Apparent Diffusion Coefficient, rozměr difuse (molekul vody) ve tkáni při 

vyšetření MRI 

ARG1 Argináza 1 

ASL Argininsukcinát lyáza 

ASS Argininsukcinát syntetáza 

ATP   Adenosin trifosfát 

BH4 Tetrahydrobiopterin 

BE Base excess (přebytek bazí) 

C Cytosin 

CISD1 CDGSH iron sulfur domain 1 

CK Kreatinkináza 

CNS Centrální nervový systém 

COX Cytochrom c oxidáza  

CPEO  Chronická progresivní externí oftalmoplegie 

CPS1 Karbamoylfosfátsyntetáza 1 

CSF Cerebrospinal fluid (mozkomíšní mok) 

DddA  Double-stranded DNA deaminase toxin A (deamináza dvouvláknové DNA 

toxinu A 

DdCBE DddA-derived cytosine base editor (DddA-derivovaný editor cytosinové báze) 

DNA   Deoxyribonukleová kyselina 
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DOA  Dominantní Kjerova atrofie optiku 

DPM  Dědičné poruchy metabolismu 

DWI  Diffusion Weighted Imaging 

E-IMD European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases 

(evropský registr pro intoxikační typ poruch metabolismu) 

FEP Plně vyjádřený fenotyp 

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery 

FSGS  Fokálně segmentální glomeruloskleróza 

G  Guanin 

GA1 Glutarová acidurie typ 1 

HHH sy Syndrom hyperornitinemie–hyperamonémie–homocitrulinurie 

iNO Inhalovaný oxid dusnatý 

IUGR Intrauterinní růstová restrikce (intrauterine growth restriction) 

IVA Isovalerová acidurie 

KMP Kardiomyopatie 

KSS Kearnsův–Sayreův syndrom 

LHON  Leberova hereditární neuropatie optiku 

LCHAD Deficit 3–hydroxyacyl–CoA dehydrogenázy mastných kyselin s dlouhým 

řetězcem 

MELAS  Syndrom mitochondriální myopatie, encefalopatie, laktátové acidózy a iktu 

podobných příhod 

MERRF  Myoklonická epilepsie s ragged red fibres 

MetabERN European Reference Network for Hereditary Metabolic Disorders (evropská síť 

pro dědičné metabolické poruchy) 

MIDD  Syndrom maternálně dědičného diabetu a hluchoty 
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MILS Maternálně dědičný Leighův syndrom 

MLASA Mitochondriální myopatie, laktátová acidóza a sideroblastická anémie 

MMA Metylmalonová acidurie 

MPI-CDG  Mannose phosphate isomerase-congenital disorder of glycosylation 

(kongenitální porucha glykosylace na podkladě deficitu manóza-fosfát 

izomerázy)  

MRI Magnetická rezonance  

MRT Mitochondrial replacement therapy (terapie náhradou mitochondrií) 

MST Maternal spindle transfer (přenos mateřského dělícího vřeténka) 

mtDNA Mitochondriální deoxyribonukleová kyselina 

MT-TL1 Mitochondriálně kódovaná transferová ribonukleová kyselina pro leucin 1 

NAD (H) Nikotinamid adenin dinukleotid (hydrogen)  

NAGS N–acetylglutamát syntáza 

NARP  Neurogenní svalová slabost, ataxie a retinitis pigmentosa 

nDNA  Nukleární deoxyribonukleová kyselina 

NOS  Syntáza oxidu dusnatého 

OA Organická acidurie 

OAT Ornitin aminotransferáza 

OP  Oligosymptomatický fenotyp 

OTC Ornitintranskarbamyláza 

ORNT1 Ornitin translokáza 

OXPHOS Systém mitochondriální oxidativní fosforylace 

PA Propionová acidurie 

PBT Polar body transfer (přenos pólového tělíska) 
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PCR–RFLP Polymerase chain reaction–restriction fragment length polymorfism 

(polymerázová řetězová reakce s použitím polymorfismu délky restrikčních 

fragmentů) 

PGM1-CDG  Phosphoglucomutase 1 deficiency-congenital disorder of glycosylation 

(kongenitální porucha glykosylace na podkladě deficitu fosfoglukomutázy 1) 

PMM2-CDG Phosphomannomutase 2 deficiency-congenital disorder of glycosylation 

(kongenitální porucha glykosylace na podkladě deficitu fosfomanomutázy 2) 

PNT Pronuclear transfer (přenos prvojádra) 

POLG Polymeráza gama 

PPHN Perzistující plicní hypertenze novorozence 

PUS1 Pseudouridin syntáza 1 

RIRCD Reversible infantile respiratory chain deficiency (reverzibilní infantilní 

deficience respiračního řetězce) 

RRF Ragged red fibers (mitochondrie svalových vláken abnormální svou velikostí a 

tvarem, který tvoří vzhled rozeklaných červených vláken) 

rRNA  Ribosomální ribonukleová kyselina 

SCID  Těžká kombinovaná imunodeficience 

SCO2 Asemblační protein cytochrom c oxidázy 

SLSMD Single large-scale mitochondrial DNA deletion (rozsáhlá delece mtDNA) 

SMA  Spinální muskulární atrofie 

T  Thymin 

TMEM70 Transmembránový protein 70 

tRNA  Transferová ribonukleová kyselina 

UCD Urea cycle disorder (porucha cyklu močoviny) 

UEC Uroepiteliální buňky  
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1. Úvod 

Mitochondriální onemocnění patří do skupiny tzv. vzácných onemocnění. Sama struktura, 

funkce a semiautonomie mitochondrie dává vznik velmi heterogennímu klinickému projevu při 

její možné patologii. Výzkum na poli mitochondriální medicíny, ale i ostatních dědičných 

poruch metabolismu, se v posledních letech těší velikému zájmu i vzhledem k rozvoji 

technických možností diagnostiky. Největší záludností je ovšem na dané onemocnění v první 

řadě pomyslet, což vzhledem k široké variabilitě postižení tělních systémů není vždy snadné. 

Proto jsou v posledních desetiletích organizovány registry pro pacienty s vzácným 

onemocněním. Snahou této práce je studium klinického spektra vybraných mitochondriálních 

onemocnění s důrazem na rozvoj jednotlivých příznaků v čase. Získaná data jsou zásadní pro 

možnosti optimalizace a individualizace dispenzární péče a tím i preventivního ovlivnění 

onemocnění. V práci byla vyzdvihnuta i úloha registrů při studiu vzácných onemocnění – 

konkrétně pacientů s intoxikačním typem poruchy metabolismu.  

1.1. Vzácná onemocnění 

Vzácná onemocnění (tzv. „sirotčí“ = orphan) představují rozsáhlou skupinu klinických entit, 

jejichž výskyt v populaci je méně než 5 z 10 000 obyvatel (definice uvedena v nařízení 

Evropské unie o léčivých přípravcích pro vzácná onemocnění 1999). V Evropě je postiženo 

těmito onemocněními 27–36 milionů lidí (Rodwell 2014) a tato skupina celkově zahrnuje asi 8 

tisíc klinických jednotek (seznam dosud identifikovaných onemocnění lze nalézt v mezinárodní 

databázi www.orpha.net). Jsou zde zařazena četná geneticky podmíněná onemocnění, dědičné 

poruchy metabolismu, vzácné zhoubné nádory a imunodeficity a všechny malignity dětského 

věku. Přestože ve většině (až 80 %) případů mají tato onemocnění jasně definované genetické 

příčiny (www.orphadata.org), řadí se sem rovněž vzácná infekční a autoimunitní onemocnění. 

Svým projevem se jedná o onemocnění závažná, často chronická a progredující. První příznaky 

je mnohdy možné zaznamenat již při narození či v dětském věku, přibližně polovina se však 

projevuje až v dospělosti – jako např. Huntingtonova nemoc, Crohnova choroba, amyotrofická 

laterální skleróza nebo karcinom štítné žlázy (Orphanet 2022).  

Vzhledem k nízkému výskytu onemocnění v populaci je diagnostika často svízelná a stanovení 

správné diagnózy může trvat i řadu let. Z tohoto důvodu je nutná úzká spolupráce klinických 

specialistů spolu s vědci za účelem sdílení výsledků výzkumu vedoucí k lepšímu pochopení 

biologické podstaty vzácných onemocnění. Organizace mezinárodních databází a registrů 

umožňuje koncentraci dat a tím i možnost stanovení možných diagnostických a terapeutických 
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doporučení, tedy postup, který by byl na národní úrovni vzhledem k nízké prevalenci 

onemocnění jen velmi těžko dosažitelný. 

Pro většinu ze vzácných onemocnění není vzhledem ke genetickému podkladu dostupná 

kauzální terapie. K roku 2022 bylo v Evropě Evropskou lékovou agenturou registrováno 

277 „orphan drugs“, ta jsou však určena pouze pro cca 5 % vzácných onemocnění (Heard 

2020). V současné době je proto výzkum vzácných onemocnění, rozvoj časné diagnostiky a 

vývoj vhodné terapie výrazně podporován. 

Prevence vzácných onemocnění je pro nízkou incidenci v populaci velmi složitá. U některých 

onemocnění již existuje sekundární prevence cestou laboratorního novorozeneckého 

screeningu – od června 2016 je v České republice do celoplošného testování zahrnuto 18 

onemocnění (kongenitální hypotyreóza, kongenitální adrenální hyperplazie, cystická fibróza a 

15 dědičných poruch metabolismu), viz (Votava 2022). V lednu 2024 byl po úspěšném 

dvouletém pilotním projektu celoplošný novorozenecký screening rozšířen o spinální 

muskulární atrofii (SMA) a těžkou kombinovanou imunodeficienci (SCID). Sekundární a 

terciární prevence se formou preventivních vyšetření a případného genetického vyšetření dále 

uplatňuje v rodinách s již vyskytujícím se vzácným onemocněním. Primordiální a primární 

prevence s cílem omezení samotné incidence onemocnění je možná pouze částečně, a to 

zejména u infekčních, onkologických a některých autoimunitních onemocnění.  



14 
 

1.2. Dědičné poruchy metabolismu 

Souhrnná incidence všech dosud známých dědičných poruch metabolismu (DPM) se odhaduje 

na 1 : 200–500. Skupina DPM zahrnuje 1907 různých onemocnění (IEMbase 2024) a 

představuje téměř 1/3 všech onemocnění ze skupiny geneticky podmíněných vzácných nemocí. 

Ne všechna DPM však do skupiny vzácných onemocnění patří – např.  některé 

dyslipidemie/hyperlipidemie (výskyt v populaci 1 : 300) a hyperurikémie (výskyt v populaci 

1 : 500). Mezi nejčastější DPM kromě dvou výše uvedených patří skupina mitochondriálních 

onemocnění a poruchy metabolismu aminokyselin a organické acidurie (výskyt v populaci 

1 : 5 000 a 1 : 4 000 resp.), následované lysosomálními onemocněními, poruchami β–oxidace 

mastných kyselin, porfyriemi, dědičnými poruchami glykosylace a peroxisomálními 

onemocněními (Honzík 2022, Kubáčková a kol. 2014). Dědičnost těchto chorob může být 

autozomálně recesivní, dominantní i gonosomálně vázaná (vázaná na chromosom X). 

V případě mitochondriálních onemocnění pak i maternální dědičnost, jejíž specifika budou 

diskutována dále.  

V patogenezi většiny DPM se uplatňuje enzymatický defekt metabolické dráhy. Hromadění 

nemetabolizovaného substrátu či chybění produktu postižené enzymatické reakce pak ústí 

v klinický obraz onemocnění. Mezi další patogenetické mechanismy patří dysfunkce 

transportních proteinů, asemblačních proteinů či poruchy jiných proteinů souvisejících 

s metabolickou dráhou. Vzhledem k přítomnosti společných metabolických drah pro řadu 

buněk v organizmu bývá často přítomno multiorgánové postižení (Honzik 2016).  

Klinicky se DPM mohou projevit charakteristickým postižením konkrétního orgánu (např. 

postižením jater a tvorbou jaterních adenomů u tyrosinémie I. typu; postižením kosterního 

svalstva u glykogenózy typu V) nebo kombinací orgánového postižení (splenomegalie, anémie, 

trombocytopenie, postižení skeletu u Gaucherovy nemoci). Příznaky celé řady DPM jsou však 

často jen málo specifické a představují tak další výzvu v jejich diagnostice – porucha růstu, 

váhové neprospívání, porucha psychomotorického vývoje, nechutenství, zvracení, porucha 

vědomí. Dědičné poruchy metabolismu mohou postihnout osoby kteréhokoli věku, 

novorozenecký (např. organické acidurie, poruchy cyklu močoviny) a střední věk nevyjímaje 

(např. některé typy glykogenóz, AD dědičná neuronální ceroidlipofuscinóza, Niemannova–

Pickova nemoc typ C). Závažnost onemocnění je obecně dána typem molekulárního defektu a 

zbytkovou aktivitou postiženého enzymu nebo proteinu.  
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1.3. Mitochondriální onemocnění 

Mitochondriální onemocnění představují skupinu chorob charakterizovaných dysfunkcí 

systému oxidativní fosforylace (OXPHOS), Krebsova cyklu a deficitu 

pyruvátdehydrogenázového komplexu. Svými nálezy se jedná o onemocnění klinicky, 

biochemicky a geneticky velmi heterogenní. Vzhledem k poruše energetického metabolismu 

jsou nejčastěji postiženy orgány s vysokými energetickými nároky (mozek, smyslová ústrojí, 

srdce, kosterní sval) (Wallace 1999), viz Obr. 1. Některé poruchy jsou typické postižením více 

orgánových systémů, jako je tomu např. u nejčastějšího mitochondriálního onemocnění 

syndromu mitochondriální myopatie, encefalopatie, laktátové acidózy a iktu podobných příhod 

(MELAS) (Manwaring 2007). Druhým pólem je pak postižení pouze jednoho orgánu u 

Leberovy hereditární optické neuropatie (LHON) (Yu-Wai-Man 1993). Přestože má průběh 

často progresivní charakter, onemocnění může někdy po dekády zůstat stabilní. 

Poprvé bylo mitochondriální onemocnění popsáno švédským endokrinologem Rolfem Luftem 

v roce 1962 (Luft 1962), kdy popsal ženu se závažným hypermetabolickým stavem při eufunkci 

štítné žlázy. Diagnóza Luftovy nemoci byla stanovena na základě svalové biopsie, která 

prokázala masivní proliferaci mitochondrií (ragged-red fibers), ultrastrukturálně zvětšené 

mitochondrie s četnými kristami, a pozorovaných biochemických abnormalit – volné spřažení 

oxidace a fosforylace. Zajímavostí je, že toto onemocnění je patrně zcela nejvzácnější (popsány 

pouze 2 případy) ze všech mitochondriálních onemocnění a je pravděpodobně způsobeno 

mutací v jaderné DNA, ačkoli patogenní mutace dosud nebyla nalezena (DiMauro 2013, 

DiMauro 1976). 

Na biochemické úrovni byla skupina mitochondriálních chorob dokumentována až v letech 

1970–1977. Defekty v mitochondriální DNA způsobující onemocnění byly popsány v roce 

1988 dvěma nezávislými vědeckými týmy – rozsáhlé delece mtDNA ve svalových biopsiích 

pacientů s mitochondriálními myopatiemi a bodová mutace v genu kódující subjednotku 

NADH dehydrogenázy asociovaná s Leberovou hereditární optickou neuropatií (DiMauro 

2019). 

V současné době je známo přes 400 mitochondriálních onemocnění na podkladě mutací v 

jaderné i mitochondriální DNA (Stenton 2021). Dle místa vzniku mutace může být dědičnost 

onemocnění maternální, autosomální i gonosomální. U dospělých pacientů s primárním 

mitochondriálním onemocněním je mutace nejčastěji přítomna v mitochondriální DNA 

(mtDNA), a to v téměř 80 % (Gorman 2016). V dětském věku jsou pak nejčastější příčinou 
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bodové mutace v jaderné DNA a maternální dědičnost se vyskytuje pouze u cca 25 % dětí 

(Thorburn 2004). 

Prevalence všech mitochondriálních onemocnění bez ohledu na místo mutace je odhadována u 

dospělých na 1 : 8000 a u dětí na 1: 5000 (Eloise 2020, Rahman 2020), nicméně vzhledem 

ke zlepšující se diagnostice a porozumění této skupině onemocnění lze odhadovat její další 

nárůst. 

 

Obr. 1: Klinická heterogenita symptomů mitochondriálních onemocnění (převzato a upraveno 

z http://www.childneurologyfoundation.org/disorders/mitochondrial–diseases/; Johns D. r:1995) 
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1.4. Mitochondrie 

1.4.1. Historie výzkumu mitochondrie  

Začátek výzkumu mitochondrie sahá do čtyřicátých let 19. století, kdy pouze pár let po objevení 

buněčného jádra byla pomocí světelného mikroskopu zaznamenána přítomnost intracelulárních 

struktur pravděpodobně reprezentující mitochondrie. Byl to ale až německý patolog a histolog 

Richard  Altmann, který díky specifickému barvení v roce 1890 popsal „bioblasty“, struktury, 

které se samy replikují a v buňce vykonávají vitální funkce (Altmann 1890). Tímto zjištěním 

byly zároveň položeny základy endosymbiotické teorii, která byla dále studována nejen u 

mitochondrií, ale také u rostlinných plastidů. Samotné pojmenování „mitochondrie“ zavedl 

Carl Benda v roce 1898. Název mitochondrie pak pochází z řeckého „mitos“ (vlákno) a 

„chondros“ (granule), což dohromady odpovídá protáhlému tvaru těchto organel. Bližší 

studium těchto organel dovolila týmu Claudea a Fullama až elektronová mikroskopie v roce 

1945 (Masters 2009). První fotografie mitochondrie ve vysokém rozlišení publikoval Palade a 

Sjӧstrand v letech 1952–1953. Tyto snímky potvrzovaly přítomnost dvojité membrány, jejíž 

vnitřní vrstva je složena do „krist“, jak výchlipky membrány uvnitř mitochondriální matrix 

nazval Palade (Masters 2009). 

Počátky studia funkčních vlastností mitochondrie se datují do roku 1900, kdy Michaelis 

speciálním redoxním barvivem Janes Green B prokázal oxidoredukční potenciál mitochondrie. 

Buněčná respirace byla popsána v roce 1912 Kingsburym, nicméně větší pokrok v popisu 

enzymatických reakcí sahá až do druhé poloviny třicátých let 20. století, a to zejména díky 

osvojení si techniky izolace mitochondrií (v roce 1934 Bensley a Hoerre). Krebsův cyklus byl 

popsán v roce 1937 a o 12 let později pak produkce adenosin trifosfátu (ATP) dýchacím 

řetězcem Kennedym a Lehningerem (Kennedy 1949, Krebs 1937). 

První izolace mitochondriální deoxyribonukleové kyseliny (DNA) se povedla týmu Chance 

v roce 1961. Dále následovalo studium mutací v mitochondriální DNA.  

1.4.2. Struktura mitochondrie 

Mitochondrie je semiautonomní organela velikosti 0,5–1 mikrometru nejčastěji oválného tvaru 

vyskytující se v živočišných buňkách ve vysokém počtu kopií (stovky až tisíce) (Alberts 2002). 

Ve vysoce metabolicky aktivních tkáních, jako např. játra obsahují buňky až tisíce 

mitochondrií, naproti tomu v zralých erytrocytech žádné. Tvar mitochondrie i její pozice 

v buňce je velmi variabilní (často v závislosti na typu tkáně, jejím fyziologickém a vývojovém 
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stavu a dále energetické náročnosti dané tkáně) a spolu s ostatními mitochondriemi tvoří 

dynamickou mitochondriální síť (Bereiter-Hahn 1994), viz Obr. 2.  

Již první pozorování světelným mikroskopem dalo tušit přítomné membráně obklopující 

organelu, nicméně až elektronové snímky s vysokým rozlišením z let 1952–1953 odhalily 

přítomnost dvojité membrány, z nichž vnitřní list tvoří kristy. Vnější a vnitřní membrána tak 

oddělují mezimembránový prostor a vnitřní mitochondriální matrix. Tato buněčná struktura 

dává za vznik několika kompartmentům, z nichž každý má svou vlastní speciální funkci – viz 

Obr. 3. 

 

Obr. 2: Mitochondriální síť. HeLa wild type buňky značené mitotrackerem (konfokální 

mikroskopie, měřítko zvýrazněno bíle, odpovídá 20 μm; laskavě zapůjčeno: Mgr. Tereza 

Daňhelovská, Laboratoř pro studium mitochondriálních poruch KPDPM 1. LF UK a Všeobecné 

fakultní nemocnice v Praze). 
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Obr. 3: Mitochondrie wild type HEK 293 buněk (transmisní elektronová mikroskopie, 1400x, 

mikroskop JEOL JEM, Peabody, Massachusetts; fixace manganistan draselný; laskavě 

zapůjčeno: Mgr. Marie Rodinová, Laboratoř pro studium mitochondriálních poruch KPDPM 1. 

LF UK a Všeobecné fakultní nemocnice v Praze) 

Vnější mitochondriální membrána obklopuje celou organelu a tvoří jí lipidová dvojvrstva 

(lipidy tvoří až 40 % hmotnosti) s nízkým obsahem kardiolipinu. Součástí membrány jsou 

poriny, které jsou přítomny ve vysokém počtu. Jedná se o transportní proteiny tvořící vodní 

kanály, které umožňují permeabilitu většině metabolitů až do molekulové hmotnosti 5 000 

daltonů (Alberts 2002). Větší molekuly využívají transportní (translokázový) systém vnější 

membrány. Ten je důležitý zejména pro přestup proteinů kódovaných jádrem buňky (Kmiec 

2012).  

Intermembránový prostor je tvořen prostorem mezi vnější a vnitřní membránou 

mitochondrie. Složení je téměř identické chemickému složení cytosolu až na obsažení 

některých bílkovin, které jsou do prostoru transportovány translokázovým systémem vnější a 

vnitřní membrány (Neupert 2007). 

Vnitřní mitochondriální membrána obsahuje oproti vnější membráně vysoké procento 

kardiolipinu, který ji činí výrazně nepropustnou jak pro ionty, tak také pro větší molekuly. Svou 

hmotností je z více než 75 % tvořena proteiny, které hrají klíčovou roli v energetickém 

metabolismu a na základě svých funkcí mohou být rozděleny na (Alberts 2002): 
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1. Proteiny tvořící komplexy systému oxidativní fosforylace 

2. ATP–syntázu 

3. Transportní proteiny 

4. Proteiny umožňující fúzování a štěpení mitochondrií 

Vnitřní membrána mitochondrie je zvrásněná do krist a tubulů, čímž několikanásobně zvětšuje 

povrch membrány. Čím vyšší je spotřeba ATP buňkou, tím větší je obsah tubulů a krist 

v mitochondriích.  

Mitochondriální matrix je prostor obklopený vnitřní mitochondriální membránou. Nachází se 

v ní genetická informace mitochondrie – kruhová mtDNA, proteosyntetický aparát 

(mitochondriálních ribosomy, tRNA) a stovky různých enzymů. V matrix mitochondrie 

probíhají důležité metabolické procesy jako Krebsův cyklus, část cyklu močoviny, biosyntéza 

hemu nebo oxidace pyruvátu a mastných kyselin (Alberts 2002).  

1.4.3. Systém oxidativní fosforylace 

Dýchací řetězec neboli systém oxidativní fosforylace (OXPHOS), je hlavní generátor energie 

buňky ve formě adenosintrifosfátu (ATP), Obr. 4. Systém přenosu energie byl objasněn v roce 

1961 britským biochemikem Peterem D. Mitchellem. Za svou chemiosmotickou teorii 

(Mitchell 1961) byl v roce 1978 oceněn Nobelovou cenou v biochemii. Dle této teorie dochází 

díky transmembránovému protonovému gradientu k oxidaci substrátů za současné fosforylace 

adenosindifosfátu (ADP) na ATP.  

Systém je tvořen čtyřmi enzymatickými komplexy na vnitřní membráně mitochondrie a ATP–

syntázou, která je někdy nazývána komplexem V. 

Komplex I, NADH–koenzymQ oxidoreduktáza, je složen ze 44 podjednotek, z nichž 7 je 

kódováno mtDNA  

Komplex II, sukcinát–koenzymQ oxidoreduktáza, je tvořen 4 podjednotkami a je plněn 

kódován jadernou DNA  

Komplex III, CoQH2–cytochrom–c–oxidoreduktáza, se skládá z 11 podjednotek a všechny až 

na cytochrom b jsou kódovány jadernou DNA  
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Komplex IV, cytochrom–c–oxidáza, je tvořen 14 podjednotkami, z nichž 3 jsou kódovány 

mitochondriální DNA a tvoří katalytické jádro komplexu 

ATP–syntáza je tvořena 18 podjednotkami, z nichž 2 jsou kódovány mtDNA. 

Koenzym Q a cytochrom c jsou také účastníky tohoto systému díky přenosu elektronů mezi 

jednotlivými komplexy (Wallace 1999).  

Hlavním substrátem pro tvorbu energie v buňkách jsou sacharidy, proteiny a mastné kyseliny, 

jejichž metabolity jsou směřovány do Krebsova cyklu a následně dýchacího řetězce. Při 

postupné oxidaci redukovaných NADH (nikotinamid adenin dinukleotid) a FADH2 (flavin 

adenin dinukleotid) dochází k přenosu elektronů z atomu vodíku na kyslík v komplexu číslo 

IV. Zároveň při průchodu elektronů jednotlivými komplexy jsou komplexy pumpovány protony 

přes vnitřní mitochondriální membránu a dochází k tvorbě významného protonového gradientu. 

Zpětný tok protonu komplexem V – ATP–syntázou vede její cyklickou konformační změnou 

k tvorbě ATP (Alberts 2002). 

 

Obr. 4: Schematické znázornění enzymatických komplexů (komplex I–IV) a ATP–syntázy 

(komplex V) na vnitřní straně mitochondriální membrány. Obrázek převzat a přeložen z (Zeviani 

2004). Zkratky: NADH redukovaná forma nikotinamid adenin dinukleotidu; NAD nikotinamid 

adenin dinukleotid; H+ proton; O2 kyslík, H2O voda, ADP adenosindifosfát, Pi fosfát 

v neorganické iontové formě; ATP adenosintrifosfát; CoQ koenzymQ; Cyt c cytochrom c.  
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1.4.4. Mitochondriální dědičnost 

Proteosyntéza mitochondriálních proteinů zajišťujících oxidativní fosforylaci je funkčně řízena 

dvěma genomy: mitochondriální DNA (mtDNA) a nukleární DNA (nDNA). Tímto je dána 

dvojí dědičnost mitochondriálních onemocnění – maternální a jaderně chromosomální. Lidská 

mtDNA je cirkulárně uspořádaná dvouřetězcová molekula mající délku 16 569 nukleotidových 

párů bází, které obsahují 37 genů, viz Obr. 5 (Chocron 2019).  

Mitochondriální DNA kóduje kromě genů pro 12S a 16S ribosomální RNA (rRNA) a 

22 transferových RNA (tRNA) pouze 13 z přibližně 1 200 mitochondriálních proteinů (Calvo 

2010, Rath 2021), což je cca 1 % mitochondriálního proteomu (Filograna 2021). Nukleární 

DNA kóduje 1171 známých a 442 předpokládaných mitochondriálních proteinů (Smith 2016), 

zahrnujících podjednotky OXPHOS, asemblační faktory pro komplexy OXPHOS a proteiny 

nutné pro udržování mtDNA. 

V každé mitochondrii buňky je obsaženo až 10 kopií mtDNA. Při počtu stovek až tisíců 

mitochondrií v buňce tak činí počet kopií mtDNA na jednu buňku 103–105 (Burger 2003, Robin 

1988). Vzhledem k charakteru maternální dědičnosti však není obsah genetické informace 

uložené v mitochondriích v každé buňce identický. V průběhu buněčného dělení jsou 

mitochondrie náhodně segregovány do dceřiných buněk. Mitochondriální DNA je tak mezi 

nové buňky distribuována zcela náhodně a dochází tak i k nerovnoměrnému rozdělení 

mutované DNA. Směs mutované a nemutované (wild-type) molekuly mtDNA v buňce se 

nazývá heteroplazmie (Holt 1990), viz Obr. 6. Naopak stav, kdy buňka obdrží pouze normální, 

nebo naopak mutované mitochondrie se nazývá homoplazmie.  

Hladina mutované mtDNA se může lišit mezi jednotlivými tkáněmi a orgány u jedné osoby i 

v rámci jedné rodiny a je příčinou rozmanitého klinického obrazu, viz Obr. 7. 
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Obr. 5: Genetická mapa mitochondriální DNA. Lidská mtDNA je složena z 16 569 párů bází 

a tvoří ji 2 řetězce, které jsou označovány jako „lehký“ (L- „light“) a „těžký“ (H- „heavy“). 

MtDNA kóduje 11 messenger RNA, které jsou určeny k translaci 13 podjednotek dýchacího 

řetězce (vyznačeno barevně – žlutá komplex I, fialová komplex III, zelená komplex IV, 

oranžová ATP syntáza), 2 ribosomální RNA (modře) a 22 transferových RNA (šedě). Kontrolní 

oblast obsahuje promotory pro transkripci L- i H- řetězce. 

ND1–ND6 a ND4L – podjednotky komplexu I; cyt b cytochrom b – podjednotka komplexu III; 

COI–COIII – cytochrom c oxidáza; ATP6 a ATP8 – podjednotky ATP syntázy; OriL; OriH 

začátek transkripce „těžkého“ řetězce; OriL začátek transkripce „lehkého“ řetězce 

Převzato a upraveno z (Chocron 2019) . 
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Obr. 6: Tzv. „bottleneck“ efekt a vliv na hladinu heteroplazmie. Efekt je dán výraznou redukcí 

(proto hrdlo láhve) a pak multiplikací mtDNA. V průběhu oogeneze zárodečných buněk matky 

dochází k náhodnému rozdělení mitochondrií s mutovanou DNA a nemutovaných mitochondrií 

do oocytů. Tento proces je zcela náhodný a dává vznik liniím s různou mírou heteroplazmie 

(procento mutovaných a nemutovaných mitochondrií v buňce) či homoplazmie (přítomnost 

výhradně mutovaných/nemutovaných mitochondrií). Tíže onemocnění potomka může záviset 

na procentu mutované mtDNA oocytu, ze kterého bylo dítě počato. Převzato a upraveno z 

https://www.mda.org/disease/mitochondrial–myopathies/causes–inheritance. 
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Obr. 7: Typický rodokmen MELAS s viditelnou maternální dědičností a variabilní klinikou, 

kterou dokládají další dvě (jiné) rodiny, jejichž fotografie jsou pod rodokmenem. Na fotografii 

vlevo matka, u níž je přítomna mírná bilaterální ptóza, její dítě má již však ptózu významnou a 

jednostrannou. Na fotografii vpravo je patrné zhoršování onemocnění v generacích. 

Černě je značena hladina heteroplazmie v krvi, červeně ve svalu. Odstín šedi odráží tíži obtíží 

(od nejsvětlejší – mírné obtíže, po nejtmavší – nejtěžší). Hladina heteroplazmie u této rodiny 

nekoreluje s tíží obtíží. 

Rodokmen a fotografie zapůjčeny prof. MUDr. Jiřím Zemanem, DrSc. Publikováno se 

souhlasem pacientů. 
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Hladina heteroplazmie se dále může měnit s věkem (Wachsmuth 2016). V posledních letech je 

diskutována zejména měnící se hladina heteroplazmie v krvi u, kdy je udáván roční pokles až 

~2,3 % (Obr. 8), přičemž pokles podílu mutované mtDNA u popisované kohorty neměl vliv 

na průběh a tíži onemocnění. (Grady 2018). Při vyšetřování jiných, snadno obdržitelných 

tkáních, jako například buněk močového sedimentu, byl zjištěn významný rozdíl mezi 

pohlavími – u mužů o 19,2 % vyšší hladina oproti ženám (Grady 2018).  

 

Obr. 8: Pokles hladiny heteroplazmie m.3243A>G v krvi. 

Vývoj hladiny heteroplazmie v krvi u jedinců s více měřeními (N = 96). Každý bod představuje 

jedno měření heteroplazmie; body spojené čarou představují jednotlivé pacienty. Pacienti 

sledovaní po dobu 4 a více let jsou zvýrazněni červeně u těch, kteří vykazují pokles (N = 21), 

resp. modře u těch, kteří vykazují zvýšení nebo nevykazují žádnou změnu (N = 14). Převzato a 

přeloženo z (Grady 2018). 

Threshold efektem je nazýván stav, kdy se při jisté hladině heteroplazmie mutované mtDNA 

onemocnění manifestuje klinicky a biochemicky, viz Obr. 9. Tyto dva efekty – threshold a 

heteroplazmie jsou hlavními důvody pro mimořádnou klinickou heterogenitu matroklinně 

děděných onemocnění. Zároveň tyto dva procesy jsou příčinou obtížné prenatální diagnostiky, 

a tak i primární prevence. 

 



27 
 

 

Obr. 9: Prahová hypotéza (threshold thesis) pro mutaci m.8993T˃G. Rozdílná hladina 

mutované mtDNA v genu pro MT-ATP6 ústí v rozdílné klinické spektrum – od 

asymptomatického nosičství, po pigmentovou retinopatii (hladina mutované mtDNA  

60–75 %), přes syndrom neurogenní svalové slabosti, ataxie a retinitis pigmentosa 

(heteroplazmie 75–90 %) až Leighův syndrom (heteroplazmie nad 90 %) (Bakare 2021). 
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1.5. Hlavní klinické projevy mitochondriálních onemocnění 

Klinická manifestace mitochondriálních onemocnění je velmi heterogenní a jak již bylo řečeno 

dříve, nejčastěji jsou postiženy orgány s vysokými nároky na produkci energie. U některých 

onemocnění dochází ke specifickému postižení jednoho orgánu (např. Leberova hereditární 

atrofie optiku, LHON), avšak častější je postižení více orgánových systémů tvořící specifický 

klinický obraz zahrnutý pod pojmenovaný syndrom. Mezi nejznámější z těchto syndromů patří 

myoklonická epilepsie s ragged-red fibres (MERRF sy.), mitochondriální myopatie, 

encefalopatie, laktátová acidóza a iktu podobné příhody (MELAS sy.), Kearnsův–Sayreův 

syndrom (KSS) nebo Leighův syndrom. Přestože u těchto syndromů byla popsána 

klinická/biochemická kritéria ke stanovení diagnózy, pacienti často vykazují užší/rozšířenější 

fenotyp nebo dokonce překryvné syndromy (Kolarova 2016, Wei 2021). Přehled nejčastějších 

mitochondriálních syndromů udává Tab. 1. 
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Tab. 1: Nejčastější mitochondriální syndromy dle (Finsterer 2006b, Honzik 2010, Rai 2015) 

Zkratky: IUGR intrauterinní růstová restrikce; mtDNA mitochondriální DNA; SLSMD single 

large-scale mitochondrial DNA deletion 

Onemocnění 
Molekulární 

etiologie 
Klinické projevy 

Hlavní postižené 

orgány 

Mitochondriální 

myopatie, 

encefalopatie, 

laktátová acidóza, 

stroke-like epizody 

(MELAS) 

Nejčastěji 

m.3243A>G MT-TL1 

v mtDNA 

Stroke-like epizody, 

epilepsie, encefalopatie, 

myopatie, neprospívání 

Kosterní 

svalstvo, mozek, 

srdce 

Maternálně dědičný 

diabetes mellitus a 

hluchota (MIDD) 

m.3243A>G MT-TL1

Sensorineurální 

hluchota, diabetes, 

myopatie, zácpa 

Sluch, 

endokrinní 

pankreas 

Myoklonická epilepsie 

s ragged-red fibres 

(MERRF) 

m.8344A>G MT-TK 

Generalizovaná 

epilepsie, ataxie a 

myopatie 

Kosterní 

svalstvo, mozek, 

srdce 

Neuropatie, ataxie a 

retinitis pigmentosa 

(NARP) 

m.8993T>G MT-

ATP6 

Porucha zraku až 

slepota, mozečková 

ataxie, křeče, kognitivní 

poruchy, 

sensorimotorická 

neuropatie 

Mozek, oči 

Leberova hereditární 

optická neuropatie 

(LHON) 

m.3460G>A MT-

ND1, m.11778G>A 

MT-ND4, 

m.14484T>C MT-

ND6 

Akutní/subakutní ztráta 

zraku, ztráta zrakové 

ostrosti, atrofie n. 

opticus 

Oči 

Leighův syndrom 

Bodové mutace v 

mtDNA a/nebo 

nDNA genech, jako 

je SURF1 

Laktátová acidóza, 

neprospívání, myopatie, 

bilaterální symetrické 

léze v oblasti bazálních 

ganglií  

Mozek, kosterní 

svalstvo, oči, 

periferní nervový

systém 
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Kearnsův-Sayreův 

syndrom (KSS) 

Rozsáhlá delece 

mtDNA (SLSMD)  

CPEO, pigmentová 

retinopatie, poruchy 

srdečního rytmu, 

diabetes mellitus, ataxie 

Kosterní 

svalstvo, mozek, 

srdce, oči 

Pearsonův syndrom 

(PS) 
SLSMD  

Sideroblastická anémie, 

pancytopenie, porucha 

exokrinního pankreatu, 

laktátová acidóza 

Kostní dřeň, 

exokrinní 

pankreas, játra, 

ledviny, mozek 

Chronická progresivní 

externí oftalmoplegie 

(CPEO) 

SLSMD 
Ptóza, mírná proximální 

svalová slabost 
Kosterní svalstvo

Mitochondriální 

neurogastrointestinální 

encefalopatie 

(MNGIE) 

Mutace v jaderném 

genu TYMP 

způsobující delece a 

deplece mtDNA 

Svalová slabost, ptóza, 

oftalmoplegie, periferní 

neuropatie, 

gastrointestinální 

dysmotilita, kachexie, 

leukoencefalopatie 

Střevo, kosterní 

svalstvo, mozek, 

periferní nervový 

systém 

Deficit proteinu 

TMEM70 

Mutace v jaderném 

genu TMEM70 

IUGR, neprospívání, 

encefalopatie, myopatie, 

opoždění 

psychomotorického 

vývoje, hypertrofická 

kardiomyopatie,  

3-methylglutakonová 

acidurie 

Kosterní 

svalstvo, mozek, 

srdce 

Barthův syndrom 
Mutace v jaderném 

genu TAZ 

Kardiomyopatie, 

myopatie, porucha růstu, 

cyklická neutropenie 

Kosterní 

svalstvo, srdce, 

kostní dřeň 

Wolframův syndrom 

(DIDMOAD) 

Mutace v jaderném 

genu WFS-1 

Diabetes insipidus, 

diabetes mellitus, atrofie 

n. opticus, hluchota 

Oči, hypofýza, 

vnitřní ucho 
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Friedreichova ataxie 

Mutace v jaderném 

genu FXN (intronová 

expanze GAA 

repeatů) 

Porucha chůze, třes, 

dysartrie, hypertrofická 

kardiomyopatie, porucha 

zraku a sluchu, DM 

Mozeček, srdce, 

oči, sluch, 

pankreas 

Alpersův-

Huttenlocherův 

syndrom 

Mutace v jaderném 

genu POLG1 

způsobující depleci 

mtDNA 

Farmakorezistentní 

epilepsie, ataxie, 

periferní neuropatie, 

jaterní selhání 

Mozek, mozeček, 

kosterní svalstvo, 

periferní nervový 

systém, játra 

Costeffův syndrom 
Mutace v jaderném 

genu OPA3 

Porucha zrak. ostrosti, 

atrofie n. opticus, 

extrapyramidové jevy, 

spasticita 

Oči, mozek 

SANDO syndrom 

(sensorická ataktická 

neuropatie, dysartrie, 

oftalmoplegie) 

Mutace v jaderném 

genu POLG 

Migrény, křeče, 

dysartrie, CPEO, 

sensorická ataktická 

neuropatie 

Mozek, periferní 

nervový systém 

Mohrův-

Tranebjaergové 

syndrom 

Mutace v jaderném 

genu TIMM8A, 

dědičnost X-vázaná 

recesivní 

Hluchota, dystonie, 

ataxie, kortikální 

slepota, spasticita, 

dysfagie 

Mozek, mozeček
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Jednotlivé klinické příznaky popisované u mitochondriálních onemocnění: 

Svalové postižení – Myopatie s příznaky svalové slabosti (převážně proximální), intolerance 

fyzické zátěže, klidové svalové bolesti nebo čistě jen hypotonie patří mezi velmi časté příznaky. 

Typicky se postižení manifestuje brzkou únavou při fyzické zátěži, která je běžně spojena s 

mírným vyčerpáním, jako je například výstup jednoho patra schodů. Pacienti často mohou 

pokračovat v aktivitě po krátké pauze, nicméně symptomy se po znovuobnovení aktivity vrací, 

podobně jako u jiných metabolických myopatií. (Berardo 2010). Svalová slabost může být 

spojena se svalovými křečemi a zvracením po fyzické námaze, které je spojeno se vznikem 

laktátové acidózy (Rahman 2020). Příznaky svalového postižení jsou většinou sdruženy se 

symptomy postižení ostatních orgánů, nicméně byla již popsána izolovaná mitochondriální 

myopatie v dětském věku, která má neprogresivní charakter a spontánně odeznívá do 2-3 let 

věku – reverzibilní infantilní myopatie z důvodu deficience respiračního řetězce (RIRCD – 

reversible infantile respiratory chain deficiency) (Boczonadi 2015, Horvath 2009). Kojenci se 

projevují těžkou svalovou slabostí, hypotonií a problémy s krmením v prvních dnech až 

týdnech života a jejich stav může vyžadovat umělou plicní ventilaci a krmení nasogastrickou 

sondou. Klinický stav dětí se většinou začne upravovat  před završením prvního roku života 

(Boczonadi 2015). 

V laboratorních vyšetřeních mohou být při mitochondriálních myopatiích zaznamenány 

zvýšené hladiny svalových enzymů (kreatinkináza – CK, myoglobin) dosahujících až hodnot 

svědčících pro rhabdomyolýzu (Patchett 2011), tento nález však není často přítomný a pacienti 

mohou vykazovat čistě klinické obtíže.  

Mezi onemocnění s typickým postižením svalů při deleci mtDNA patří Kearnsův–Sayreův 

syndrom, Pearsonův syndrom a chronická progresivní zevní oftalmoplegie (CPEO). První dvě 

zmíněná jsou onemocnění multisystémová. Chronická progresivní oftalmoplegie je pak 

onemocnění s nástupem v dospělosti, kdy dochází k progresivnímu postižení okohybných svalů 

s ptózou, někdy může zahrnovat také oropharyngeální a proximální svalovou slabost (Olimpio 

2021). Myopatie při variantě v mt-tRNA pak zahrnuje velmi častý MELAS a MERRF syndrom. 

Z jaderných mutací podílejících se na vzniku mitochondriální myopatie lze zmínit mutace v 

genu YARS2 a PUS1, které dávají za vznik syndromu MLASA – mitochondriální myopatie, 

laktátová acidóza a sideroblastická anémie. 

Chronická PEO – Jak již bylo zmíněno výše, do mitochondriálních myopatií patří i typický 

projev chronické progresivní zevní oftalmoplegie (CPEO) (Anteneova 2020, Lehmann 2016). 



33 
 

Je přítomen jak u syndromu CPEO a Kearnsova–Sayreova syndromu s delecemi v mtDNA, tak 

u MELAS syndromu při bodových mutacích v mtDNA. Chronická PEO byla poprvé popsána 

roku 1868 oftalmologem Albrechtem von Gräefem, který referoval ženu nespecifikovaného 

věku s parciální ptózou a kompletní obrnou pohledu se zachováním funkce pupilárních svalů, 

která byla neměnná po dobu sledování 6 let (Hirano 2023). Jedná se o zvolna probíhající 

progresivní paralýzu zevních očních svalů projevující se poruchou pohledu vzhůru nebo do 

stran. Tento nález často také doprovází ptóza (pokles očních víček), viz Obr. 10. Porucha 

funkce očních svalů je dána zejména nedostatečnou produkcí ATP při velkém počtu 

nervosvalových plotének v dané oblasti. V diferenciální diagnostice toho příznaku je nutno 

pamatovat také na možnost nemitochondriální formy CPEO, jako je myotonická dystrofie, 

kongenitální myopatie, pletencové svalové dystrofie (limb-girdle muscular dystrophies), 

Gravesova oftalmopatie a další (Rowland 1997).  

Mezi další projevy postižení okohybných svalů u mitochondriálních onemocnění patří 

nystagmus a strabismus, které se mohou kombinovat spolu s CPEO. 

   

Obr. 10: A) Ptóza očních víček u 11leté pacientky s Kearnsovým-Sayreovým syndromem.  

B) Ptóza a progresivní zevní oftalmoplegie u 39leté pacientky s Kearnsovým-Sayreovým 

syndromem. (Z archivu prof. MUDr. Tomáše Honzíka, Ph.D. Fotografie byly pořízeny se 

souhlasem pacienta či zákonných zástupců). 

Nervový systém – U průměrného dospělého jedince činí hmotnost mozku jen cca 2 % celkové 

tělesné hmotnosti, nicméně spotřebovává přibližně 20 % celkové dodávky kyslíku a 25 % 

dodávky glukózy tkáním a jedná se tedy o orgán s vysokými metabolickými nároky. Vysoká 
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rychlost metabolismu je poměrně konstantní bez ohledu na míru mentální a motorické aktivity 

(Sokoloff 1955). Předpokládá se, že každý neuron v substantia nigra obsahuje jeden až dva 

miliony mitochondrií (Misgeld 2017). Důsledkem je, že i při malých změnách v produkci 

energie v mitochondriích dochází k preferenčnímu postižení mozku a nervového systému.  

Neurologické projevy jsou u mitochondriálních onemocnění velmi variabilní a postihují jak 

centrální, tak periferní nervový systém. V dětském věku často nacházíme projevy ve smyslu 

opožďování psychomotorického vývoje např. u deficience ATP syntázy při mutaci v genu 

TMEM70, ATP5F1E, ATP5O (Honzik 2010, Zech 2022), Leighova syndromu, MEGDEL 

syndromu (Finsterer 2020), či deficitu proteinu SURF1 (Piekutowska-Abramczuk 2009). 

Dalším častým projevem jsou křeče, které postihují až 50 % dětí s mitochondriálním 

onemocněním (Magner 2011, Scaglia 2004). Charakter křečí je rozmanitý, u dětí bývají více 

pozorovány infantilní spasmy nebo Westův syndrom, v pozdějším věku je pak přítomna 

myoklonická epilepsie (typicky MERRF sy.) nebo tonicko-klonické křeče. Křeče mohou být 

projevem probíhající stroke-like epizody, viz níže. V průběhu života pacientů 

s mitochondriálním onemocněním se může v různé míře rozvíjet encefalopatie, kdy je patrno 

postupné snižování kognitivních schopností nebo psychiatrické abnormality. Mezi další 

projevy postižení centrálního nervového systému (CNS) patří pyramidové jevy, hyperreflexie, 

spasticita nebo ataxie. Postižení periferních nervů zahrnuje nejčastěji axonální 

sensorimotorickou polyneuropatii (neurogenní svalová slabost s ataxií a retinitis pigmentosa – 

NARP sy.) (Rawle 2013, Thorburn 1993). 

Stroke-like epizody – K typickému projevu postižení centrálního nervového systému u MELAS 

syndromu patří iktu podobné příhody (SLE), nicméně mohou se objevit i u jiných 

mitochondriálních onemocnění, např. u mutací v genu POLG či vzácných variantách v mtDNA 

(Kaufmann 2004, Ng 2022a). Jak název napovídá, tyto mozkové příhody nejsou zapříčiněny 

ischemií ve vaskulárním řečišti mozku. Přesný mechanismus vzniku stále není znám a 

v současné době existují dvě hypotézy. První hypotéza je v současné době šířeji přijímaná – 

neuronální hyperexcitabilita a cytopatie na podkladě nedostatečné produkce ATP (Lax 2017, 

Ng 2023). Druhou je tzv. „mitochondriální angiopatická teorie“, kdy abnormální akumulace 

mitochondrií ve stěně cév vede k endoteliální dysfunkci, snížené syntéze NO a nízké sérové 

koncentrace argininu a citrulinu (El-Hattab 2016, Koga 2005). Nízká syntéza NO vede ke ztrátě 

cerebrovaskulární autoregulaci a vazodilataci, která ústí v tvorbu ischemických ložisek při 

stroke-like epizodě. Této hypotézy se využívá při terapeutickém podávání L-argininu a 

L-citrulinu v době ataky, jak bude blíže diskutováno níže. 
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Neurologické projevy stroke-like epizody se odvíjí od části kortexu, který je postižen. Mezi 

nejčastější klinické symptomy patří nově se objevená porucha vědomí, bolesti hlavy mající až 

charakter migrény a křeče (Ng 2022a). Křeče ve spojitosti se SLE jsou obvykle fokální, 

s možnou poruchou vědomí a v některých případech mohou progredovat do generalizovaných 

tonicko-klonických křečí (Li 2021). Poměrně častá je porucha visu z důvodu postižení zadní 

zrakové dráhy. U pacientů mohou být přítomny unilaterální výpadky zorného pole 

(kvadrantopsie nebo hemianopsie), vizuální halucinace až kortikální slepota (Fine 2021, Ng 

2022a). U více než poloviny pacientů se SLE byly popsány pozitivní vizuální fenomény 

následované výpadkem zorného pole (Ng 2022a). K diferenciaci mezi probíhající SLE s bolestí 

hlavy doprovázené vizuálními symptomy a migrénou s aurou patří zejména delší doba trvání u 

SLE (typicky hodiny až dny), setrvalá přítomnost defektů zorného pole a typickým nálezem na 

MRI a EEG. Z dalších možných příznaků doprovázejících iktu podobnou příhodu lze jmenovat 

např. deficity řeči, jako je expresivní či receptivní afázie.  

Při zobrazení MRI (magnetic resonance imaging) mozku se SLE obvykle projevují jako  

(sub-)akutní kortikální a subkortikální léze s restrikcí difuse při predilekčním postižením 

okcipitálního a parietálního laloku mozku na MRI (Finsterer 2006a, Zheng 2022). Léze 

neodpovídají cévnímu zásobení a typicky se zobrazují v T1 váženém obraze T1 jako 

hypointenzní, v T2-/T2 FLAIR váženém obraze hyperintenzní, v modu DWI (Diffusion 

Weighted Imaging) hyperintenzní a s variabilními změnami v ADC (Apparent Diffusion 

Coefficient) mapování (hypo/iso/hypertenzita) (Ng 2023). Charakteristický nález na 

magnetické rezonanci mozku u naší 10leté pacientky při probíhající iktu podobné příhodě je 

patrný na Obr. 11. 
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Obr. 11: MRI mozku u 10leté pacientky s MELAS syndromem (prevalentní mutace 

m.3243A>G) při akutně probíhající iktu podobné příhodě. A) T2 vážený obraz, B) mód DWI, 

nálezu dominuje rozsáhlé hyperintenzní ložisko temporo-parieto-okcipitálně vlevo kortiko-

subkortikálně, které postihuje i značnou část bílé hmoty výše zmíněných laloků. Dále patrna 

starší ložiska bilaterálně frontálně a drobnější ložiska temporálně a okcipitálně vpravo, kde je 

patrná i lokální atrofie. V modu DWI je patrná restrikce difuzně především u rozsáhlého ložiska 

temporo-parieto-okcipitálně vlevo, mírně i frontálně parasagitálně. Z archivu prof. MUDr. 

Tomáše Honzíka, Ph.D. a Radiodiagnostické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze. 

Vyšetření EEG v akutním stavu prokazuje fokální epileptoformní výboje častěji než 

generalizované a jsou většinou lokalizovány do posteriorních oblastí (Hikmat 2020, Li 2021).  

Dle definice Hirana z roku 1992 by se SLE měly typicky objevovat u jedinců do 40 let věku 

(Hirano 1992), nicméně ve studii Ng. a kol. 32 % pacientů vyvinulo svou první SLE ve 40 

letech a později (Ng 2022a) a toho času již není věk nástupu relevantní pro stanovení diagnózy. 

Časný nástup iktu podobných příhod může být spojen s horší prognózou onemocnění 

(Kaufmann 2011). Přestože po příhodě většinou dochází k úpravě symptomů, opakované SLE 

vedou k postupné atrofii mozku (Zheng 2022) a progresivní kognitivní deterioraci. Příkladem 

je náš pacient, který prodělal 16 stroke-like epizod a k úmrtí došlo v 17 letech při rozvoji další 

SLE a statu epilepticu. Jeho MRI je na Obr. 12. 
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Obr. 12: MRI mozku u chlapce s MELAS syndromem (prevalentní mutace m.3243A>G) 

s kognitivní deteriorací. Na MRI patrna progrese závažné atrofie mozku, v 17 letech přítomno 

také rozsáhlé ložisko stroke-like příhody vlevo okcipitálně. Z archivu prof. MUDr. Tomáše 

Honzíka, Ph.D. a Radiodiagnostické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze. 

Management stroke-like epizody spočívá v razantním potlačení křečových projevů 

antiepileptiky a benzodiazepiny (Ng 2023, Orsucci 2022). Podání valproátu je 

kontraindikováno u pacientů se známou mutací v POLG genu. Podávání L-argininu v době 

akutní stroke-like epizody je v našem regionu oblasti zavedeno a doporučováno, nicméně nemá 

plnou podporu evidence-based medicine (Ng 2019, Stefanetti 2022). Mechanismus působení 

podání L-argininu na syntézu NO je vyobrazen na Obr. 13. 
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Obr. 13: Schematické znázornění cyklu močoviny a oxidu dusnatého. Červeně je zvýrazněna 

přeměna argininu na oxid dusnatý. Zahrnuty jsou následující enzymy: CPS I karbamoylfosfát 

syntetáza; OTC ornitintranskarbamyláza; ASS argininsukcinát syntetáza; ASL argininsukcinát 

lyáza; ARG I argináza; NOS syntáza oxidu dusnatého; ORNT1 ornitin translokáza a citrin – 

přenašeče. Převzato a přeloženo z (Neill 2009). 

Leighův syndrom – Známý také jako subakutní nekrotizující encefalomyopatie, je geneticky 

heterogenní progresivní neurodegenerativní onemocnění asociované s mitochondriální 

dysfunkcí. V současné době je známo, že Leighův syndrom je zapříčiněn mutacemi ve více než 

80 genech lokalizovaných jak v mtDNA (25 % případů), tak nDNA (75 % případů), s možným 

postižením energetického metabolismus na všech jeho úrovních (Bakare 2021). Dědičnost je 

maternální, autosomálně recesivní nebo vázaná na chromosom X.  

I když se jedná o geneticky velmi variabilní onemocnění, klinický průběh je u více než tří čtvrtin 

pacientů podobný. Charakteristicky se onemocnění začne projevovat v kojeneckém věku 

regresem psychomotorického vývoje, těžkou hypotonií s přechodem do spasticity, poruchou 

zraku, extrapyramidovou symptomatologií (dyskinézy, dystonie), ataxií a příznaky postižení 

pontu a prodloužené míchy (dechovými a polykacími obtížemi, termolabilitou). Onemocnění 

rychle progreduje a vede k úmrtí většinou do 5 let věku.  Až u 40 % pacientů se rozvine mnohdy 

farmakorezistentní epilepsie různého charakteru. Zobrazení MRI mozku bývá často se 
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symetrickým nálezem lézí, které mohou časem regredovat, zatímco jiné přetrvávají dále se 

vyvíjí. Postižení bývá nejčastěji lokalizováno do středočárových struktur – bazálních ganglií 

(zejm. putamen), thalamu a mozkového kmene. Příkladem je chlapec s mutací v jaderně 

kódovaném genu PDHA1, Obr. 14. Laboratorně je častá přítomnost laktátové acidózy. Rozvoj 

onemocnění po roce věku je spojen s lepší prognózou (Sofou 2014). 

 

Obr. 14: MRI mozku v T2 sekvenci 9letého chlapce s mutací v genu PDHA1 prokazuje 

signálové změny podezřelé z možné mitopatie/metabolické vady – symetricky v bazálních 

gangliích (globus pallidum bilat.) a mozkových pedunklech v oblasti substantia nigra, 

nevýrazně kolem 4. komory. Z archivu prof. MUDr. Tomáše Honzíka, Ph.D. a 

Radiodiagnostické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze. 

Postižení zraku a sluchu – Mezi možné projevy postižení zraku u mitochondriálních 

onemocnění patří pigmentová retinopatie. Vzniká na podkladě poruchy oxidativního 

metabolismu v mitochondriích, která rezultuje v degeneraci pigmentového epitelu sítnice, 

hypovaskularizaci sítnice a alteraci funkce tyčinek a čípků. Klinicky se manifestuje 

šeroslepostí, sníženou zrakovou ostrostí, možné jsou výpadky zorného pole až postupná ztráta 

zraku. Při vyšetření očního pozadí má v časné fázi nález charakter „pepře a soli“, ale může 

progredovat do obrazu retinitis pigmentosa. Často je přítomno těžké makulární postižení. 

Pigmentová retinopatie je spolu s CPEO patognomická zejména pro Kearnsův-Sayreův 

syndrom. V největší publikované kohortě pacientů s KSS byla přítomna u 71 % (Khambatta 

2014). Dystrofické změny sítnice mohou časem progredovat do chorioretinální atrofie. 

Z dalších mitochondriálních onemocnění je nutno zmínit syndrom NARP, podmíněný 

mutacemi v genu kódujícím podjednotku ATP-syntázy. Při vyšetření očního pozadí je 
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popisován nález „pepř a sůl“, který může progredovat do výraznějších přesunů pigmentu a 

atrofie sítnice, viz Chyba! Nenalezen zdroj odkazů.. Pigmentová retinopatie bývá součástí i 

dalších mitochondriálních onemocnění s multiorgánovým postižením, jako je Leighův syndrom 

nebo MELAS. 

 

Obr. 15: Retinitis pigmentosa u chlapce se syndromem NARP (neurogenní svalová slabost, 

ataxie a retinitis pigmentosa). Typické shluky pigmentu ve tvaru kostních buněk v periferii 

sítnice, zúžené cévy a bledý terč zrakového nervu (archiv Oční kliniky 1. lékařské fakulty 

Univerzity Karlovy a Všeobecné fakultní nemocnice v Praze), převzato z (Baráková D. 2022) 

Retinální gangliové buňky, které svými 1,2 miliony axony dávají za vznik optickému nervu, 

jsou obzvláště citlivé k neurodegeneraci související s mitochondriální dysfunkcí. Neuropatie 

optiku je dominantním klinickým projevem Leberovy hereditární neuropatie optiku (LHON), 

která je nejčastěji způsobena bodovými mutacemi v mtDNA kódující podjednotky komplexu I 

dýchacího řetězce. Mitochondriální dysfunkce ústí v selektivní neurodegeneraci retinálních 

gangliových buněk. K manifestaci onemocnění dochází ve většině případů v časné dospělosti 

(15-35 let) ztrátou centrální zrakové ostrosti, poruše barvocitu a kontrastní citlivosti na jednom 

oku, přičemž za 6-8 týdnů se symptomy objeví i na oku druhém (Carelli 2023). Postiženi jsou 

4-5x častěji muži (Yu-Wai-Man 2011). V České republice je v současné době diagnostikováno 

přes 150 pacientů a byly popsány i případy, kdy onemocnění zahrnuje i jiné, než pouze oční 

projevy (je pak označován jako LHON plus), či se vyskytuje v překryvných syndromech jako 

LHON/MELAS (Danhelovska 2020, Kolarova 2016). Terapeuticky je registrováno podávání 

idebenonu, analogu koenzymu Q10. Pro pacienty s prevalentní mutací m.11778G>A je nadějí 
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genová terapie podaná intravitreálně, která je ve fázích výzkumu (Zuccarelli 2020). Neuropatie 

optiku je charakteristickým projevem také dominantní Kjerovy atrofie optiku (DOA), při které 

jsou oční projevy podobné jako u LHON a z dalších příznaků lze jmenovat CPEO, myopatii, 

ataxii a periferní neuropatii. Z dalších mitochondriálních onemocnění lze uvést MERRF 

syndrom a Costeffův syndrom, Friedreichovu ataxii, viz Tab. 1.  

Porucha sluchu ve smyslu sensorineurální ztráty byla detekována až u 21 % pacientů 

s mitochondriálním onemocněním (Scaglia 2004). Nedoslýchavost až hluchota je popisována 

zejména u pacientů s následujícími syndromy: MELAS, MERRF, DIDMOAD, Mohrův-

Tranebjaergové syndrom. Může ústit v hluchotu s nutností zavedení kochleárního implantátu. 

Zejména u dětí je nutné pečlivé sledování s včasnou diagnostikou možného postižení tak, aby 

zavedení adekvátní terapie (sluchadla, kochleární implantát) zamezilo poruše vývoje řeči. 

Srdeční postižení – Vzhledem k faktu, že funkce kardiomyocytů je plně závislá na oxidativní 

fosforylaci, postižení srdce je u mitochondriálních onemocnění běžné a často bývá 

determinantou prognózy onemocnění. Celkový výskyt postižení srdce u mitochondriálních 

onemocnění je udáván 20-40 % (Brunel-Guitton 2015, Scaglia 2004), u nejčastějšího 

onemocnění MELAS až 55 % (Brambilla 2019). Postižení se může týkat jak struktury a funkce 

kardiomyocytů, tak převodního systému srdce. 

Kardiomyopatie (KMP) je projevem postižení srdečního svalu strukturálně a funkčně a 

vyskytuje se ve 3 základních typech – dilatační, hypertrofická a restriktivní. Hypertrofická 

kardiomyopatie je nejčastějším typem a je popisována u 23 % dětí (Scaglia 2004) a 18 % 

dospělých s mitochondriálním onemocněním (Wahbi 2015). Bývá nalézána např. u deficience 

proteinu TMEM70 (Atay 2013, Honzik 2010), deficitu proteinu SCO1/SCO2 (Bohm 2006, 

Magner 2010, Vondrackova 2014), MERRF nebo MELAS syndromu (Hsu 2016, Song 2019). 

Pro Barthův syndrom je typická dilatační kardiomyopatie ústící v srdeční selhání, ačkoli i 

hypertrofická forma nebo nekompaktní myokard a endokardiální fibroelastóza byly popsány 

(Mazurova 2017, Mazurova 2013, Spencer 2006). 

Poruchy převodního systému patří k méně častým projevům postižení srdce. Wolffův-

Parkinsonův-Whiteův syndrom neboli syndrom preexcitace s výskytem 6 % u dospělých 

s mitochondriálním onemocněním (Wahbi 2015) patří mezi nejčastější. Je přítomen typicky u 

Kearnsova–Sayreova syndromu, kdy se porucha rytmu projevuje většinou až po očním 

postižení a může progredovat do kompletního atrioventrikulárního bloku s projevy synkopy až 

náhlé srdeční smrti (Kabunga 2015). Z dalších je třeba jmenovat ventrikulární a 
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atrioventrikulární blokády s nejvyšší rizikovostí u pacientů s MELAS syndromem (Wahbi 

2015). 

Hematologické projevy – Postižení kostní dřeně je dalším z možného celotělového účinku 

mitochondriální dysfunkce. Pro pacienty s Barthovým syndromem je typická cyklická 

neutropenie doprovázená opakovanými infekty (van Raam 2009) Mezi charakteristické projevy 

onemocnění hematopoetického systému patří sideroblastická anémie až pancytopenie, které 

vídáme u jedinců s deplečními syndromy jako Pearsonův syndrom nebo Kearnsův–Sayreův 

syndrom (Finsterer 2015). V našem souboru pacientů jsou přítomni také pacienti se vzácnými 

mutacemi v jaderné DNA (geny COX10, PUS1), kteří se manifestovali mitochondriální 

dysfunkcí s život ohrožující anémií vyžadující opakované podání erytrocytárních koncentrátů 

(Anteneova 2020, Antonicka 2003, Tesarova 2019). 

Endokrinní onemocnění – Endokrinní poruchy jsou poměrně častým příznakem 

mitochondriálních onemocnění a je odrazem snížené hormonální produkce nebo sekrece. 

Nejčastějším projevem je diabetes mellitus. Může být variabilně přítomen jako jeden z mnoha 

dalších příznaků, jako je tomu u syndromu MELAS, nebo může patřit do typického klinického 

obrazu určitého syndromu – např. maternálně dědičný diabetes mellitus a hluchota (MIDD 

syndrom) nebo diabetes insipidus, atrofie n. opticus a hluchota (Wolframův syndrom). 

Průměrný věk stanovení diagnózy diabetes mellitus u pacientů s MIDD syndromem byl 38-39 

let (Guillausseau 2001, Whittaker 2007), tento údaj tedy nelze použít k diskriminaci od jiných 

typů diabetu. Patofyziologicky se jedná o kombinaci nedostatečné sekrece inzulinu a inzulinové 

rezistence. Autoprotilátky proti buňkám ostrůvků nebyly v rozsáhlých kohortových studiích 

významně zachyceny a předpokládá se tedy non-autoimunitní proces (Guillausseau 2001, 

Suzuki 2003). V kohortě pacientů s MIDD syndromem bylo v době stanovení diagnózy diabetu 

mellitu 13 % pacientů inzulin dependentních (Whittaker 2007) a 41 % pacientů zůstalo po celou 

dobu sledování non-inzulin dependentních.  

Další možné klinické projevy zahrnují poruchu funkce štítné žlázy, hypoparatyreózu, 

hypogonadismus, adrenální dysfunkci, nedostatek růstového hormonu (Chow 2017). Nízký 

vzrůst je často popisován u Barthova syndromu a pacientů s deficitem proteinu TMEM70. 

Porucha růstu nemusí být vždy způsobena nízkou hladinou růstového hormonu, ale může být 

způsobena celkovým metabolickým vyčerpáním organismu (Ng 2022b). 

Postižení gastrointestinálního traktu – Postižení gastrointestinálního traktu je v popředí 

klinického obrazu u pacientů s mitochondriální neurogastrointestinální encefalopatií (MNGIE 
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syndrom), kdy postižení jedinci trpí na opakované ataky abdominálních bolestí, diskomfortu a 

průjmy se zvracením, které mohou ústit v malabsorpční syndrom až těžkou dystrofii (Honzik 

2006). Obdobné obtíže můžeme zastihnout, i když v menší míře, také např. u pacientů 

s MELAS syndromem (Finsterer 2017). Pro MELAS syndrom je z gastrointestinálních 

symptomů typická chronická střevní pseudo-obstrukce, která je popisována až u 40 % pacientů 

(Sekino 2012). Má tendenci se manifestovat v návaznosti na iktu podobné příhody a mívá 

rekurentní charakter (Fernandez Forcelledo 2021, Ng 2016). Zevní insuficience pankreatu je 

typická pro Pearsonův syndrom, který se typicky manifestuje v prvním roce věku selháním 

kostní dřeně s projevy sideroblastická anémie a často také trombocytopenie a neutropenie. 

Zevně sekretorická pankreatická insuficience má u pacientů za následek chronické průjmy, 

malabsorpci a neprospívání. Histopatologicky je popisováno zejména postižení buněk acinů, 

které bývají nahrazeny pojivem a cévami, duktální a Langerhansovy buňky pankreatu bývají 

ušetřeny (Pearson 1979). Symptomatická terapie zahrnuje suplementaci pankreatických 

enzymů a vitaminů rozpustných v tucích (Scheers 2022). 

Postižení ledvin – Ledvinné postižení nepatří mezi dominantní projev mitochondriálních 

onemocnění a pokud dojde k onemocnění, ve většině případů probíhá subklinicky. Vzhledem 

k vysoké koncentraci mitochondrií v tubulech ledvin je nejčastějším projevem tubulární 

porucha ve smyslu Fanconiho syndromu s projevy glykosurie, aminoacidurie, fosfaturie, 

bikarbonáturie a možným rozvojem proximální tubulární acidózy (Emma 2012). Bývá 

popisován u MELAS syndromu (Martin-Hernandez 2005), Pearsonova či Kearnsova-Sayreova 

syndromu (Govers 2021). Pro vysoké energetické nároky ledvinné tkáně je renální manifestace 

velmi heterogenní, zahrnující i různé typy glomerulonefritid, polycystické onemocnění a 

poškození intersticia ledvin. Přestože u většiny pacientů s mitochondriálním onemocnění je 

dominantním projevem postižení ostatních orgánových systémů (kosterní svalstvo, nervový 

systém, srdce), existují případy, kdy renální manifestace byla primární, jako je tomu například 

u dvou rodin s mutací v genu BCS1L ovlivňující asemblaci komplexu III dýchacího řetězce, u 

nichž byly hlavní projevy Fanconiho syndrom a opoždění vývoje (Kanako 2022). U 18 pacientů 

s prevalentní mutací m.3243A>G způsobující MELAS proteinurie vyústila až v chronické 

renální selhání s nutností transplantace ledvin. Bioptický nález ledvin u 69 % pacientů prokázal 

fokálně segmentální glomerulosklerózu (FSGS) (de Laat 2019). 

Psychiatrické projevy – Vzhledem k vysoké metabolické aktivitě mozku jsou u pacientů 

s mitochondriálním onemocnění popisovány četné neurologické symptomy, jak již bylo 

zmíněno výše. Bohužel, možné neuropsychiatrické projevy zůstaly po dlouhou dobu v pozadí 
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pozornosti kliniků. V dospělé populaci pacientů s mitochondriálním onemocněním je jejich 

výskyt udáván v 60-70 % (Fattal 2007, Mancuso 2013). Psychiatrická onemocnění jsou v jinak 

zdravé populaci zachycena v cca 20-30 % (Inczedy-Farkas 2012, Mancuso 2013), což je značný 

rozdíl a potvrzuje významný dopad dysfunkce produkce ATP na funkci CNS. Nejčastějšími 

popisovanými projevy je deprese přítomná u 28 % pacientů v kohortové studii s MELAS 

syndromem (de Laat 2012) a v 54 % ve skupině pacientů s mitochondriálním onemocněním 

(Fattal 2007). U pacientů s MELAS syndromem byly popsány také psychotické stavy 

charakterizované halucinacemi, bludy, stavy zmatenosti, psychomotorickou excitací nebo 

stuporem (Feddersen 2003, Kaufman 2010) a byly zaznamenány případy vzniku organické 

poruchy osobnosti u dospělých pacientů, u nichž byl posléze diagnostikován MELAS syndrom 

(Anglin 2012, Koller 2003). Dosud neexistují rozsáhlé studie na manifestaci psychiatrických 

poruch v dětské populaci, ve francouzské kohortě 12 dětí a adolescentů s již diagnostikovaným 

mitochondriálním onemocnění byla jedna třetina dětí diagnostikována s depresivními 

symptomy. Šest dětí udávalo stavy úzkosti a u poloviny z nich poté byla diagnostikována 

úzkostná porucha (Riquin 2021). Celkově lze ale předpokládat, že frekvence, se kterou jsou 

mitochondriální onemocnění asociována s psychiatrickými projevy bude podhodnocena. Velká 

část pacientů s psychiatrickým onemocněním podle všeho uniká diagnóze mitochondriálního 

onemocnění pro jejich poddiagnostikovanost.  

Poruchy spánku – U pacientů s mutacemi v jaderné i mitochondriální DNA byly v několika 

studiích popsány poruchy spánku (Ramezani 2014, Sadler 2002, Smits 2012, Vetrugno 2010). 

Dosud není zcela jasná patofyziologie těchto obtíží, nicméně se předpokládá vliv strukturálních 

nebo funkčních změn centrálního/periferního nervového systému, spíše než primární důsledek 

mitochondriální dysfunkce (Prihodova 2021). Největší metaanalýza čítající 54 pacientů 

publikovaná Ramezani et. al. byla s nálezem, že až 22 % pacientů trpí na centrální spánkovou 

apnoi či snížené dechové úsilí jakožto odpověď na hypoxii/hyperkapnii (44 %). Pouze 9 % 

studovaných jedinců trpělo obstrukční spánkovou apnoí (Ramezani 2014). V našem centru pro 

pacienty s mitochondriálními neuropatiemi optiku ve spolupráci s Neurologickou klinikou 

VFN proběhla studie zjišťující možné poruchy spánku u 36 pacientů se syndromem LHON a 

Dominantní atrofií optiku. Tato dvě onemocnění spojuje selektivní degenerace retinálních 

gangliových buněk, která vede k subakutní nebo chronické ztrátě zraku. Na základě 

diagnostického rozhovoru bylo zjištěno, že 42 % pacientů trpí nespavostí, 31 % ronchopatií a 

11 % nadměrnou denní spavostí. Čtyři pacienti splňovali kritéria pro syndrom neklidných 

nohou (Prihodova 2021). Téměř tři čtvrtiny pacientů měly abnormální výsledky při použití 
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dotazníku Pittsburgh Sleep Quality Index, 20 % pacientů při použití Epworth Sleepiness Scale, 

nicméně nebyla zjištěna korelace mezi abnormálními výsledky dotazníků a nálezy na noční 

polysomnografii (Prihodova 2021). Oproti metaanalýze Ramezani et. al. byla obstrukční 

spánková apnoe přítomna u 22 % našich pacientů, což odpovídá průměrnému výskytu 

v evropské populaci (Heinzer 2015). Centrální spánková apnoe byla zjištěna pouze u jednoho 

pacienta se LHON syndromem a chronickým srdečním selháním (Prihodova 2021). Vysoká 

incidence subjektivních stesků týkajících se spánku našich pacientů bez korelace na 

polysomnografickém záznamu je v souladu se studií týkající se 20 pacientů s CPEO (Smits 

2012). Dle dostupných výsledků lze usuzovat, že u pacientů s mitochondriálními optickými 

neuropatiemi je retinohypotalamický trakt je ušetřen a retinální gangliové buňky jsou schopny 

detekovat a dále přenášet informaci o světle do vyšších etáží CNS a nedochází tak k poruše 

cirkadiánního rytmu (La Morgia 2010, Prihodova 2021). 
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1.6. Vybraná mitochondriální onemocnění 

1.6.1. MELAS syndrom 

MELAS syndrom (Mitochondriální myopatie, Encefalopatie, Laktátová Acidóza a iktu 

podobné příhody – Stroke-like episodes) patří mezi nejčastější mitochondriální onemocnění 

s prevalencí 0,18 : 100 000 (Yatsuga 2012) a udávanou frekvencí mutace až 236 : 100 000 

(Manwaring 2007). Jedná se o vzácné geneticky velmi heterogenní multisystémové 

onemocnění s maternální dědičností. Z více než 80 % je zapříčiněno mutací m.3243A>G 

v genu MT-TL1 kódující mitochondriální tRNA pro leucin (UUA/UUG). Tato nejznámější 

mutace byla poprvé objevena Gotem a spolupracovníky v roce 1990 (Goto 1990), ačkoli 

klinicky bylo onemocnění popsáno již v roce 1984 Pavlakisem na souboru 11 pacientů 

(Pavlakis 1984). Dosud bylo popsáno celkem 39 mutací způsobujících MELAS nebo jeho 

překryvné syndromy (Mitomap 2024). Mezi nejčastější mutace kromě již výše zmíněné patří 

m.3271T>C (Goto 1991) způsobující onemocnění v cca 10 % a dále m.3291T>C a 

m.3260A>G. Kromě genu kódující tRNA pro leucin mohou být přítomny mutace i v dalších 

genech – MT-ND1, MT-ND5, MT-TH a dalších. Široká variabilita mutací má za následek 

variabilní klinický projev, v některých případech může být mutace příčinou specifického 

orgánového postižení, jako je tomu například u mutace m.13513G>A (p.Asp393Asn) v genu 

MT-ND spojená s častějším postižením srdce (Galera-Monge 2019).  

Klinická kritéria pro diagnostiku MELAS syndromu zavedl v roce 1992 (Hirano 1992): (1) iktu 

podobné příhody před 40. rokem života; (2) encefalopatie charakterizovaná křečemi, demencí, 

nebo obojím; a (3) laktátová acidóza, ragged red fibres (RRF), nebo obojí. V průběhu 

následujících let však začaly být popisovány klinické případy, kdy pacienti nesoucí mutace 

charakteristické pro tento syndrom nevykazovali typický klinický obraz obsažený v akronymu 

MELAS, ale naopak trpěli na klinické příznaky přítomné u jiných mitochondriálních 

onemocnění – CPEO, ptózu, nedoslýchavost, kardiomyopatii, postižení trávicího traktu, 

poruchu funkce štítné žlázy. Byly tak organizovány obsáhlé kohortové studie za účelem lepší 

charakterizace klinického obrazu onemocnění a tím i optimalizace diagnostiky. Rozdělení 

klinického obrazu na kompletní a nekompletní formu bylo navrženo ve studii čítající 35 

pacientů s mutací m.3243A>G pořádané Chinem a kol. (Chin 2014). V této studii také byli také 

jedinci rozděleni dle tíže fenotypu – pacienti monosymptomatičtí a oligosymptomatičtí 

převládali nad plně vyjádřenými pacienty.  
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Onemocněni se může projevit v kterémkoliv věku, včetně věku novorozeneckého, avšak 

z téměř jedné poloviny případů je diagnóza stanovena ve věku pod 16 let (Mancuso 2014). 

Výjimkou však není ani pozdní nástup onemocnění v páté dekádě života (Vanniarajan 2006). 

V holandské studii zahrnující 87 jedinců s prevalentní MELAS mutací byl navržen termín 

„dormant carrier“, jenž měl kliniky upozornit na důležitost pečlivého monitorování jedinců, 

v jejichž maternální linii již bylo diagnostikováno toto onemocnění, ale dosud byli 

asymptomatičtí a byl u nich očekáván rozvoj onemocnění v nadcházejících letech (de Laat 

2012).  

V dětském věku může na onemocnění vzbudit podezření neprospívání, nízký vzrůst a porucha 

psychomotorického vývoje. K těmto příznakům se může později přidat, ptóza očních víček, 

zevní oftalmoplegie, epilepsie, svalová slabost a myalgie. Iktu podobné příhody se zpravidla 

vyvíjejí u pacientů do 40 let věku s již rozvinutým onemocněním a mohou být doprovázeny 

migrenózními bolestmi hlavy. U pacientů se začátkem onemocnění v dospělém věku bývají 

symptomy často nespecifické a zahrnují poruchu sluchu, poruchu funkce štítné žlázy, diabetes 

mellitus. 

Ve studiích bylo pozorováno, že například mužské pohlaví by mohlo být rizikovým faktorem 

pro rozvoj iktu podobných příhod (Mancuso 2014) a plně vyjádřený fenotyp a časný začátek 

onemocnění (juvenilní forma) souvisel s vyšší mortalitou (Kaufmann 2011, Yatsuga 2012). 

Tyto a mnohé další údaje vedou lékaře k úvaze, zda existuje určitý predisponující faktor 

vedoucí k závažnějšímu průběhu onemocnění, nebo zdali je přítomno načasování manifestace 

určitých klinických příznaků do určitého věkového období pacienta. 

1.6.2. Deficit TMEM70 

Mutace v nukleárním genu TMEM70 ústí v deficienci enzymu ATP syntázy, klíčového enzymu 

v tvorbě energie produkující největší množství ATP v buňce. První onemocnění spojené 

s deficitem ATP syntázy nukleárního původu bylo poprvé popsáno v roce 1999, ale až v roce 

2008 se na našem pracovišti podařilo objasnit přesný genetický defekt – homozygotní mutaci 

c.317-2A>G s autosomálně recesivní dědičností (Cizkova 2008, Houstek 1999). 

V následujících letech byli charakterizováni další pacienti nesoucí tuto mutaci, která je typická 

převážně pro romské etnikum (Honzik 2010), a byly popsány další mutace s korelujícím 

fenotypem. Onemocnění je charakteristické projevy mitochondriální encefalokardiomyopatie 

s časným nástupem v novorozeneckém věku a často devastujícím průběhem. Možné 

fenotypové postižení je v průběhu onemocnění velmi široké: od postižení centrálního 
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nervového systému, kraniofaciální dysmorfie, opoždění vývoje, svalové hypotonie až po rozvoj 

kardiomyopatie a metabolické krize s těžkou laktátovou acidózou (Obr. 16). U chlapců bývá 

popisován ve vysoké míře kryptorchismus a hypospadie. Byla však již popsána i mírná forma 

onemocnění (Shchelochkov 2010). Pro diagnostiku tohoto onemocnění se zdá být důležitá 

informace o etnicitě dítěte – častější je u romského etnika. Další důležitou součástí je 

laboratorní vyšetření – pacienti vykazují 3-methylglutakonovou acidurii (3-MGA) a často 

těžkou laktátovou acidózu. Hyperamonémie v návaznosti na akutní metabolickou krizi byla 

popsána již u několika pacientů (Honzik 2010). Vzhledem k široké variabilitě klinických 

příznaků, ale zároveň poměrně specifickým laboratorním nálezům a prevalentní etnicitě 

postižených, patří toto onemocnění do základní diferenciální diagnostiky mitochondriálních 

onemocnění. 

         

Obr. 16: Spektrum fenotypových projevů u pacientů s deficitem TMEM70: A) Novorozenec 

s deficitem TMEM70 s typickými dysmorfickými rysy v obličeji (prominující čelo, široký 

kořen nosu, nízko posazené ušní boltce, úzké rty), s hypotonií a neprospíváním pro obtíže 

s krmením, vyžadujícím enterální výživu nasogastrickou sondou). B) 2,5letý chlapec 

s deficitem TMEM70 s mírnou faciální dysmorfií, neprospíváním, dystrofií a umbilikální 

hernií. C) 5,5letá eutrofická dívka bez dysmorfických rysů v obličeji. (Z archivu prof. MUDr. 

Tomáš Honzíka, Ph.D. Fotografie byly pořízeny se souhlasem rodičů)  

1.6.3. Projevy hyperamonémie u mitochondriálních onemocnění 

Nález hyperamonémie je typickým projevem dědičných poruch metabolismus z okruhu poruch 

cyklu močoviny, organických acidurií a beta oxidace mastných kyselin s dlouhým řetězcem 

(LCHAD – long chain fatty acid dehydrogenase defect), nicméně je velmi neobvyklý u pacientů 

s mitochondriálním onemocněním (Ribas 2022). Byl již opakovaně popsán u pacientů 
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s deficitem TMEM70. Dle našeho názoru je jeho podkladem kritický nedostatek ATP pro 

enzym karbamoylfosfát syntetázu (CPS) při deficitu ATP syntázy komplexu oxidativní 

fosforylace v období katabolismu. Bez ATP nemůže CPS detoxifikovat amoniak, dochází 

k jeho hromadění a projevům jeho neurotoxicity. Patofyziologický mechanismus je zachycen 

na Obr. 17. Terapeuticky lze tento proces částečně ovlivnit infuzní terapií se zvýšeným 

příjmem glukózy a lipidů a podáním látek snižujících hladinu amonémie, jako je benzoát sodný 

či fenylbutyrát sodný. Zásadním úkolem je prevence rozvoje katabolismu pomocí frekventní 

stravy, podávání alkalinizačních roztoků a suplementace L-karnitinem, koenzymem Q či 

riboflavinem, 

V literatuře dále již existují pouze ojedinělé kazuistiky pacientů s mitochondriálním 

onemocněním a projevy hyperamonémie. V našem souboru novorozenců s mitochondriálním 

onemocněním byla hyperamonémie pozorována u 32 % dětí, které neměly mutaci v proteinu 

TMEM70 (Honzik 2012). U všech až na jednoho byl zjištěn deficit v systému oxidativní 

fosforylace, ale nebyla zjištěna genetická příčina obtíží. U pacienta s potvrzeným molekulárně-

genetickým nálezem byl diagnostikován syndrom maternálně děděného Leighova syndromu 

(MILS) při mutaci m. 8993T>G (Honzik 2012),  

Dále byl publikován případ chlapce s Barthovým syndromem, který se ve 13 dnech věku 

manifestoval metabolickou dekompenzací s hladinou amonémie 220,2 µmol/l, pH 7,13, 

laktátovou acidózou a hypoglykémií (Yen 2008). Diagnóza byla stanovena na základě 

kardiomyopatie ve smyslu tzv. nonkompaktního myokardu levé komory a přítomnosti mutace 

v TAZ genu. Hyperamonémie v rámci mitochondriálních onemocnění byla dokumentována i u 

deficience pyruvát dehydrogenázy (Brown 1987), deficience pyruvát karboxylázy (Saudubray 

1976), deficience UQCRC2 způsobující poruchu komplexu III (Miyake 2013) a deficience 

koenzymu Q (Leshinsky-Silver 2003). Hyperamonémie v rámci DPM stále patří zejména do 

diferenciální diagnostiky poruch cyklu močoviny, organických acidurií a defektů oxidace 

mastných kyselin s dlouhým řetězcem, avšak mitochondriální onemocnění by měla být do této 

diferenciální diagnostiky zejména při přítomnosti kardiomyopatie také začleněna. 
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Obr. 17: Patofyziologie hyperamonémie u pacientů s deficitem proteinu TMEM70. Ataky 

hyperamonémie byly pozorovány bezprostředně po narození nebo v období katabolismu 

(hladovění).  

Detoxifikace amoniaku probíhá v játrech v cyklu močoviny, který je částečně lokalizován v 

mitochondriální matrix. Při katabolismu dochází ke zvýšené expresi enzymů cyklu močoviny, 

tak také ke zvýšeným požadavkům na dostatečné fungování systému mitochondriální 

oxidativní fosforylace. Při analýze profilu aminokyselin v séru v době katabolismu byly u 

našich dětí pozorovány specifické změny vídané u pacientů s poruchou enzymu 

karbamoylfosfát syntetázy (CPS). Tento enzym vyžaduje pro svou funkci 2 molekuly adenosin 

trifosfátu (ATP). U pacientů s deficitem proteinu TMEM70 je však kritický nedostatek ATP 

syntázy a tím i snížená dostupnost ATP pro CPS a dochází tak k rozvoji hyperamonémie.  

Zkratky: ornitin aminotransferáza (OAT), ornitintranskarbamyláza (OTC), karbamoylfosfát 

syntetáza (CPS), ornitin translokáza (ORNT1), argináza 1 (ARG), argininsukcinát lyáza (ASL), 

argininsukcinát syntetáza (ASS), amonný kation (NH4
+), bikarbonát (HCO3), glutamát (Glu), 

glutamin (Gln), alanin (Ala), arginin (Arg), amoniak (NH3), adenosin trifosfát (ATP). Převzato 

a přeloženo z (Honzik 2010). 
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1.7. Možnosti prevence mitochondriálních onemocnění 

1.7.1. Prenatální a preimplantační genetická diagnostika 

V současné době je u pacientů s mitochondriálním onemocněním možnost prevence transmise 

onemocnění do další generace možná třemi způsoby – prenatální a preimplantační genetickou 

diagnostikou a dále dárcovstvím oocytu. Prenatální diagnostika se uplatňuje u jedinců 

s mutacemi v nukleárních genech nebo přítomností heteroplazmické mtDNA mutace 

s minimální intertkáňovou variabilitou (výhradně m.8993T>G způsobující Leighův syndrom 

(Dahl 2000)). Spočívá v molekulárně genetickém vyšetření buněk získaných amniocentézou 

nebo odběrem choriových klků. Těhotenství se pak dá v případě nálezu kauzální mutace či 

mutace m.8993T>G s vysokou heteroplazmií ukončit. Výhodou preimplantační genetické 

diagnostiky je genetické vyšetření embrya ještě před implantací do dělohy. Materiálem, který 

se používá k tomuto genetickému vyšetření, jsou oocyty fertilizované in vitro. V případě 

genetického poradenství jiných (než m.8993T>G) maternálních onemocnění s mutací v mtDNA 

je pro nemožnost odhadnout procento heteroplazmie v tkáních plodu na základě vyšetření v 

chorio či amniocytech doporučována asistovaná reprodukce formou dárcovství oocytu.  

Proto se v současné době vyvíjí nová možnost, jak zachovat genetickou výbavu matky 

(jadernou DNA) a zamezit rozvoj mitochondriálně děděného onemocnění u potomka – tzv. 

mitochondrial replacement therapy (MRT). V rámci MRT existují v současnosti 3 metody 

přenosu genetické informace matky obsažené v chromosomech do enukleovaného oocytu 

dárkyně – přenos prvojádra (pronuclear transfer, PNT), přenos mateřského dělícího vřeténka 

(maternal spindle transfer, MST) a přenos pólového tělíska (polar body transfer, PBT), Obr. 18 

(Adashi 2021). Technika přenosu mateřského dělícího vřeténka je v současné době jedinou 

metodou, která byla v některých zemích (Velká Británie, Austrálie) (Allen 2024) legislativně 

schválena a byla s úspěchem použita k narození dítěte (Zhang 2017). Limitací této techniky 

(pozorováno i PNT) je však přenos malého množství perinukleární cytoplasmy obsahující 

mitochondrie do rekonstituovaného oocytu/zygotu (tzv. „carryover“). Takto vzniklé embryo a 

následně organismus tak obsahují tkáně s rozdílnou hladinou heteroplazmie. U dítěte 

narozeného za pomocí techniky MST byla zjištěna hladina heteroplazmie 2,36-9,23 % (Adashi 

2021), u potomků makaků, jejichž matka podstoupila MST byl zjištěn nárůst hladiny 

heteroplazmie až na 33 % (Ma 2021). Tento jev nazývaný reverze byl opakovaně popsán a je 

poměrně významným omezením minimalizace (ideálně až eliminace) onemocnění u potomstva 

(Wang 2014, Yamada 2020). Velmi nadějnou se zdá technika přenosu pólového tělíska, která 

je novější a zatím ve fázi výzkumu. Pólová tělíska při přenosu prakticky postrádají cytoplasmu 
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a jejich použití tak limituje přenos mitochondrií do darovaného oocytu (Wang 2014). Závislost 

MRT na dárcovství oocytu nebo zygoty stále vzbuzuje etické, legislativní a náboženské otázky.  

V posledních letech jsou tak dále vyvíjeny možnosti, jak snížit hladinu heteroplazmie, tedy 

množství mutované mtDNA v embryu, bez nutnosti použití asistované reprodukce. Tyto „gene 

editing tools“ zahrnují použití restrikční endonukleázy cílené mitochondriím, Zinc-finger 

nukleáz a TAL-effector nukleáz (Pereira 2017). Použití zinc-finger nukleáz a TAL-effector 

nukleáz je efektní díky absenci RNA, která by bránila průchodu mitochondriální membránou 

(na rozdíl od CRISPR-Cas) a v in vitro studiích na buňkách s LHON a NARP se ukázaly být 

úspěšné (Reddy 2015). Nicméně problémem jsou nukleázami indukované zlomy v mtDNA. 

Mitochondriální DNA neobsahuje mechanismus, který by reparoval zlom ve dvouvláknové 

struktuře DNA a při použití těchto nukleáz dochází ke zničení celé molekuly mtDNA. 

Prospektivní se jeví úprava mtDNA za použití editoru bází, konkrétně v současné době 

studovanému editoru cytosinové báze derivovaného z DddA (deaminázy dvouvláknové DNA 

toxinu A) (Adashi 2021). DddA-derivovaný editor cytosinové báze (DdCBE) specificky 

katalyzuje výměnu cytosinové báze za thyminovou v místech, kde je cytosin předcházen 

thyminem. Významnou limitací toho editoru je fakt, že jeho funkce je závislá na fázi replikace 

mtDNA, kdy je molekula mtDNA jednovláknová a editor se může navázat (cca 5 dní po 

fertilizaci) (Adashi 2021). Tato skutečnost snižuje efektivitu DdCBE na 50 % (Aushev 2020, 

Mok 2020) a jeho použití může být efektivní pouze u onemocnění s manifestací při vysoké 

hladině heteroplazmie. Dalším úskalím je jeho cílové místo působení – cytosin předcházený 

thyminem. Přibližně pouze 10 % z dosud známých patogenních mutací v mtDNA by bylo 

možné za použití DdCBE opravit – mutace vzniklé tranzicí T>C (Adashi 2021). Vedlejším 

projevem aktivity DdCBE je však i editace transverzních mutací A>C a G>C, které jsou pak 

nesprávně editovány, Obr. 18 (Adashi 2021). 

Přestože se vývoj editorů bází jeví jako velmi slibná metoda obcházející nutnost dárcovství 

oocytu/zygoty, MRT je v současné době jedinou používanou technikou k dosažení snížení 

hladin heteroplazmie v tkáních budoucího potomka. Jsou tak hledány nové postupy, které by 

vedly ke snížení carryoveru mutovaných mitochondrií matky. Jedním z nich je použití cílené 

mitofagie – procesu, kdy se mitochondrie matky ještě před MRT označí transmembránovým 

signálním peptidem CISD1 (CDGSH iron sulfur domain 1),  obsahujícím ve svém řetězci 

receptor pro autofagii (Fan 2023). Po MRT dochází k cílené mitofagii carryover mitochondrií 

a mitochondrie zdravé dárkyně zůstávají nepoškozené. Použití toho procesu v in vitro studii 

dokázal snížit přenos mitochondrií z průměrných 4 % na 0.09 % (Fan 2023). Dalším způsobem 
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snížení hladiny heteroplazmie potomstva je kombinace použití MRT techniky s editorem bází 

(Adashi 2021). 

Od schválení MRT ve Velké Británii v roce 2015 (Embryology Authority 2014) a v Austrálii 

v roce 2022 (The Parliament of the Commonwealth of Australia. House of representatives 

2022) za účelem prevence mitochondriálních onemocnění uběhlo poměrně dost času. Od té 

doby bylo vyvinuto poměrně mnoho způsobů manipulace s mtDNA zárodečné linie buněk, 

prakticky všechny jsou však stále ve fázi výzkumu. Cílem snažení je ideálně nulový carryover 

mitochondrií a výhledově na dárcovství nezávislá cílená a bezpečná editace mitochondriální 

mtDNA. 
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Obr. 18: Možnosti úprav mitochondriální DNA. Obrázek a text převzaty a přeloženy z  (Adashi 

2021). 

Zkratky: A adenin; C cytosin; G guanin; T thymin; DddA double-stranded DNA deaminase 

toxin A (deamináza dvouvláknové DNA toxinu A); dCBE DddA-derived cytosine base editor 

(DddA-derivovaný editor cytosinové báze) 
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2. Cíle studie 

Široká škála klinických projevů, nekonstantní čas nástupu onemocnění a často nespecifické 

laboratorní nálezy činí z dědičných poruch metabolismu (a zejména mitochondriálních 

onemocnění) obtížně diagnostikovatelnou skupinu onemocnění. Variabilita fenotypu až 

oligosymptomatické vyjádření onemocnění může znesnadnit diagnostiku, která spočívá ve 

speciálních biochemických a genetických vyšetřeních. Jejich využití by mělo být z důvodu 

finanční náročnosti a zejména možného zatížení pacienta invazivními postupy uváženo a 

založeno na diagnostických algoritmech. Stanovení diagnostických algoritmů je ovšem 

z důvodu výše uvedené charakteristiky onemocnění mnohdy obtížné a vyžaduje podrobné 

studium problematiky. V rámci preventivní medicíny je pak důležité stanovení přesné 

genetické podstaty onemocnění, která určí možnosti prenatálního poradenství v rodině. 

V Laboratoři pro studium mitochondriálních onemocnění Kliniky pediatrie a dědičných poruch 

metabolismu (KPDPM) 1.LF UK a VFN v Praze bylo od jejího založení v roce 1992 

diagnostikováno přes 600 dětských a dospělých pacientů s mitochondriálním onemocněním. 

Dispenzarizace a léčba těchto pacientů spadá do péče týmu lékařů a zdravotnických pracovníků 

metabolického centra KPDPM. Vzhledem ke komplexitě klinického postižení a snaze o lepší 

pochopení patogeneze onemocnění byly již v dřívějších letech provedeny studie se zaměřením 

na onset, orgánové postižení a průběh onemocnění pacientů s mutacemi v mtDNA. Na sestavě 

129 kojenců se začátkem onemocnění v novorozeneckém věku byla demonstrována zejména 

vysoká incidence hyperamonémie a kardiomyopatie (Honzik 2012). Kardiomyopatie a její další 

průběh byly dále specificky studovány u českých pacientů s Barthovým syndromem (Mazurova 

2013).  Na základě těchto studií a stanovených diagnostických algoritmů byla snížena frekvence 

indikace svalových biopsií a zlepšeno cílení molekulárně genetických vyšetření. 

Molekulárně genetická vyšetření umožnila uskutečnění i několika objevů nových klinických 

jednotek. Jedním z velkých úspěchů byla identifikace deficitu proteinu TMEM70, který se 

fyziologicky uplatňuje v asemblaci ATPázy, avšak jeho deficit ústí v multiorgánové postižení 

a poměrně často se vyskytující hyperamonemické krize (Honzik 2010, Houstek 1999). 

Hyperamonémie jako laboratorní, ale také klinický symptom v rámci encefalopatie se však u 

pacientů s mitochondriálním onemocněním vyskytují poměrně vzácně (dokumentovány 

nejčastěji u Barthova syndromu a maternálně děděného Leighova syndromu). Proto bylo 

zajímavé dokumentovat průběh onemocnění u dívky s již dříve popsanou novou mutací v 

m.8851T>C (Honzik 2013), kde se tento nález vyskytl. 
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Nezastupitelnou úlohu ve studiu dědičných poruch metabolismu hrají mezinárodní kohortové 

studie soustřeďující klinická a laboratorní data. Tak tomu bylo například u 44 pacientů 

s mukopolysacharidózou II typu z České republiky, Slovenska, Chorvatska a Srbska 

(Dvorakova 2017), nebo u pacientů s Niemann-Pickovou nemocí typu C z 9 center zahrnující i 

naše pracoviště (Pineda 2016). Dalším způsobem kolekce rozsáhlých dat je organizace 

pacientských registrů s možností zadávání nových informací v čase a prospektivního sledování 

vývoje onemocnění. Naše metabolické centrum je členem mezinárodního registru 

neurotransmiterových poruch (Opladen 2016) obsahující data 492 pacientů ze 

41 center Evropy, severní Ameriky a Asie (https://intd–registry.org/). Tento registr začleňuje 

pacienty trpící 6 neurotransmiterovými chorobami, 5 typy deficitu BH4 (tetrahydrobiopterinu) 

a dalšími 9 onemocněními zahrnujícími poruchu metabolismu resultující v těžké postižení 

CNS. Jeho úkolem je zejména studium přirozeného průběhu onemocnění, ale vzhledem 

k široké mezinárodní spolupráci také možnost porovnání diagnostických, dispenzárních a 

terapeutických strategií a dále posouzení efektivity a bezpečnosti nabízené terapie jednotlivými 

centry. Podobné cíle, avšak v pan–metabolické úrovni (> 800 klinických jednotek) si klade 

Evropská referenční síť pro vzácné dědičné metabolické poruchy MetabERN (the European 

Reference Network for Rare Hereditary Metabolic Disorders, 

(https://www.ssiem.org/index.php), která byla zřízena v prosinci 2016 a jejíž součástí je také 

naše centrum. Jejím cílem je nejen optimalizace a stanovení evropských diagnostických a 

léčebných postupů, ale dále také poskytnutí široké sítě služeb od možných preventivních 

postupů, po diagnostické, terapeutické a rehabilitační či paliativní možnosti. Další snahou je 

nabídnutí sítě podpůrných skupin a organizací pro pacienty. Díky této aktivitě a zařazení našeho 

centra do MetabERN vzniklo několik významných doporučení pro klinickou praxi se zásadním 

dopadem na diagnostiko-terapeutickou péči o pacienty se vzácnými DPM. Cílem práce 

(Cechova 2020) bylo vytvoření doporučení pro diagnostiku a management pacientů s poruchou 

glykosylace, konkrétně deficitem manóza-fosfát izomerázy (MPI-CDG). Ze stejné skupiny 

onemocnění byla na podkladě mezinárodní studie zahrnující 31 a 54 center respektive 

vytvořena doporučení pro pacienty s dalšími formami poruch glykosylace proteinů - 

PGM1-CDG (deficit fosfoglukomutázy 1) a PMM2-CDG (deficit fosfomanomutázy 2) 

(Altassan 2019, Altassan 2021). Z okruhu onemocnění malých molekul byla zformována 

doporučení pro diagnostiku a management metylmalonové a propionové acidurie. Díky kolekci 

klinických a biochemických dat pacientů s neketotickou hyperglycinémií bylo klinické 

spektrum rozšířeno o mírnější fenotypy s vazbou na určité patogenní varianty umožňující lépe 

předvídat závažnost onemocnění a upravit management péče o tyto pacienty (Kuseyri 
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Hubschmann 2022). Podobně byla na základě studie pracovní skupiny studující 

neurotransmiterová onemocnění detailně popsána fenotypová variabilita onemocnění z okruhu 

dědičných poruch biogenních aminů (Kuseyri Hubschmann 2021) a vytvořena doporučení pro 

diagnostiku a léčbu pacientů s deficitem tetrahydrobiopterinu (Opladen 2020). 

V roce 2015 bylo na našem pracovišti zřízeno Centrum pro pacienty s mitochondriálními 

neuropatiemi optiku za účelem optimalizace diagnostických a terapeutických algoritmů a studia 

rizikových faktorů rozvoje mitochondriálních onemocnění postihujících zrakový nerv. 

V našem centru při VFN je pravidelně sledováno > 120 pacientů s LHON (75 

symptomatických), > 40 pacientů s Dominantní atrofií optiku na podkladě variant v OPA1, 

> 20 pacientů s variantami v DNAJC30, 5 pacientů s variantami v OPA3, 2 pacienti 

s Wolframovým syndromem a celá řada dalších pacientů, kteří mají neuropatii optiku jakožto 

součást multisystémového mitochondriálního onemocnění (MELAS, MERRF, mitochondriální 

deleční syndromy a jiné). Vzhledem k výborné spolupráci s Oční klinikou VFN jsme působení 

našeho centra rozšířili i na geneticky podmíněná onemocnění sítnice, rohovky a dalších struktur 

oka. Detailní studium peripapilární mikrocirkulace u 6 pacientů s LHON syndromem bylo 

popsáno v (Kousal 2019b). Publikace Kolarova et al. upozorňuje na problematiku překryvných 

syndromů – konkrétně unikátní symptomatologii u 12leté dívky s náhlou ztrátou zraku, u níž 

byl diagnostikován překryvný syndrom LHON/MELAS na podkladě mutace m.13046T>C 

v genu MTND5. Cílem studie Liskova et al. byl screening mutace v genu OPA1 u 82 pacientů 

s oboustrannou atrofií optiku z center v České republice, Velké Británii a Kanadě. Patogenní 

mutace byla nalezena u poloviny pacientů, 7 mutací bylo zcela nově popsaných (Liskova 2017). 

Z mitochondriálních onemocnění bylo postižení struktur oka dále detailně popsáno u 

Kearnsova-Sayreova syndromu (Dudakova 2021). Úzká spolupráce s Oční klinikou VFN však 

nezahrnuje pouze pacienty s mitochondriálním onemocněním. Onemocnění oka u dědičných 

poruch metabolismu na podkladě abnormální glykosylace proteinů se věnují publikace studující 

pacienty s deficitem alfa-1,3-manosyltransferázy (Farolfi 2021) a steroidní 5α-reduktázy typu 3 

(Kousal 2019a). 

Cílem této práce je studium přirozeného průběhu vybraných mitochondriálních onemocnění 

s ohledem na různé klinické projevy a věk manifestace. Zaměření je i na méně časté symptomy, 

které pomáhají rozšířit diferenciální diagnostiku a lépe cílit na nyní již velmi pokročilou 

molekulárně genetickou diagnostiku. Časné stanovení správné diagnózy umožňuje včasné 

zahájení sledování, terapie a poskytuje možnost preventivního opatření v postižených rodinách 

ve smyslu prenatálního genetického poradenství. 



58 
 

Zároveň bylo cílem této práce poukázat na význam mezinárodních registrů ve studiu dědičných 

metabolických onemocnění, konkrétně organických acidurií a poruch cyklu močoviny. 

Záměrem registru je využití dat ke studiu přirozeného vývoje onemocnění, porovnání výsledků 

různých terapeutických postupů s následnou tvorbou nadnárodních doporučení pro včasnou 

diagnostiku a léčbu pacientů s daným onemocněním.  

Na základě těchto skutečností jsme si stanovili následující cíle práce:   

2.1. A) Studovat přirozený průběh a preventivní aspekty MELAS syndromu 

(Mitochondriální myopatie, Encefalopatie, Laktátová acidóza a iktu 

podobné příhody – Stroke-like episodes). 

A1) Popsat fenotypové spektrum nositelů prevalentní mutace m.3243A>G v MT-TL1 se 

zaměřením na charakterizaci časové posloupnosti klinických příznaků.  

Studium přirozeného průběhu onemocnění velké kohorty našich pacientů má za úkol zjistit jaká 

je variabilita fenotypu a zdali by pohlaví, věk manifestace či tíže onemocnění mohly mít vliv 

na průběh onemocnění, respektive délku přežití. S ohledem na často devastující účinek stroke-

like epizod popsat možné predisponující faktory, jejichž ovlivnění by mohlo preventovat jejich 

vznik. Pozornost bude věnována i vyšetřovacím metodám s cílem zjistit, které tkáně jsou 

vhodným prostředkem k diagnostice onemocnění při ohledu na zátěž pacienta/specificitu 

vyšetření. 

A2) Charakterizovat psychiatrickou manifestaci pacientů s MELAS syndromem.  

Přestože pacienti s MELAS syndromem vykazují širokou škálu symptomů, některé stojí 

v pozadí zájmu a jejich opomíjení může oddálit správnou diagnostiku a tím i terapii. Jedním 

z cílů této práce je upozornit i na méně časté manifestace vzácných onemocnění. 

2.2. B) Zhodnotit klinický průběh dalších mitochondriálních onemocnění s 

rizikem rozvoje hyperamonémie vyžadující včasnou terapii. 

B1) Detailně analyzovat variabilitu klinických projevů a riziko hyperamonémie u 48 pacientů 

s deficitem TMEM70 v rámci multicentrické mezinárodní spolupráce. 

Po 4 letech od publikování naší první kohortové studie pacientů s deficitem proteinu TMEM70 

je cílem rozšířit kohortu o další diagnostikované pacienty nejen v České republice, ale sledovat 
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i variabilitu symptomů a další vývoj onemocnění. Specifická pozornost bude věnována riziku 

vzniku hyperamonémie a možnostem jejího ovlivnění. 

B2) Zdůraznit význam hyperamonémie u pacientky se vzácnou poruchou funkce ATP syntázy 

způsobenou mutací m.8851T>C v mitochondriální DNA. 

V návaznosti na již publikovaný případ rodiny s vzácnou mutací v genu MTATP6 je snahou 

poukázat na neobvyklý projev hyperamonémie u dívky s infaustním průběhem formou 

kazuistiky a rozšířit tak diferenciální diagnostiku hyperamonémie o další mitochondriální 

onemocnění. 

2.3. C) Demonstrovat význam mezinárodních registrů při posuzování 

přirozeného průběhu onemocnění u pacientů trpících vybranými vzácnými 

dědičnými poruchami metabolismu.  

Naše pracoviště je díky koncentraci pacientů se vzácnými onemocněními součástí několika 

nadnárodních pacientských registrů. Díky této spolupráci je možné shromažďovat klinická, 

laboratorní a terapeutická data u celkem 452 pacientů s organickými aciduriemi a 343 pacientů 

s poruchou cyklu močoviny. Jejich analýzou je možné stanovit fenotyp, průběh a prognózu 

onemocnění. Optimalizace diagnosticko-terapeutického postupu může pomoci předejít rozvoji 

některých komplikací a zlepšit prognózu onemocnění.   
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3. Materiál a metodika 

Na našem pracovišti je v současné době sledováno více než 600 pacientů s molekulárně 

geneticky potvrzeným mitochondriálním onemocněním. Pro možnosti analýzy dat a statistické 

zpracování byli z tohoto souboru vybráni pacienti s prevalentními mutacemi a diagnózami a 

dále několik pacientů zajímavých ke kazuistickému zpracování. 

Detailní popis použitých materiálů a metod je uveden v jednotlivých originálních článcích 

v sekci Přílohy, zde jsou uvedeny pouze jejich základní principy.  

3.1. Materiál 

3.1.1. Vázáno na cíl A1) Přirozený průběh a preventivní aspekty MELAS syndromu 

3.1.1.1. Soubor pacientů 

Do největší retrospektivní studie týkající se klinického průběhu a sekvence následně se 

vyskytujících příznaků bylo zahrnuto 50 českých pacientů, u nichž byla na našem pracovišti 

v letech 1996 až 2015 diagnostikována prevalentní mutace m.3243A>G v genu MT-TL1 

(3 měsíce až 62 let v době diagnózy). Tato kohorta zahrnovala 17 jedinců mužského pohlaví a 

33 jedinců ženského pohlaví z 22 vzájemně nepříbuzných rodin. Celkem 33 (66 %) pacientů 

mělo alespoň 1 klinicky vyjádřený příznak typický pro MELAS syndrom, ostatní jedinci zůstali 

asymptomatičtí po celou dobu jejich retrospektivního sledování (průměr 11,4 let). 

V symptomatické skupině byla zaznamenána převaha žen s poměrem 3,7 : 1 k mužům.  

3.1.1.2. Charakterizace pacientů 

Celkem 33 jedinců vykazovalo alespoň 1 znak asociovaný s MELAS syndromem, ostatní 

jedinci byli asymptomatičtí. Na základě přítomnosti či nepřítomnosti iktu podobné příhody byli 

pacienti rozděleni na skupinu plně vyjádřených (FEP = fully expressed phenotype, n = 14, 

42 %) a oligosymptomatických pacientů (OP = oligosymptomatic phenotype, n = 19, 58 %). 

Dle věku nástupu onemocnění (< 16 let vs. ≥ 16 let) pak na juvenilní (53 %) a adultní formu 

(47 %). Počty pacientů v jednotlivých skupinách jsou vyjádřeny v Tab. 2. 
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3.1.1.3. Sestavení databáze 

Za účelem zpracování dat byla sestavena databáze pacientů s MELAS syndromem zahrnující 

klinická a laboratorní data včetně výsledků molekulárně genetických vyšetření. Klinická data 

obsahují údaje z výsledků fyzikálního vyšetření a dále výsledky specializovaných vyšetření 

(kardiologie, neurologie, endokrinologie, oftalmologie, otorinolaryngologie, hematologie) 

včetně případných zobrazení (sono/magnetická rezonance (MRI) CNS). U prvních 

vyskytujících se symptomů byl zaznamenán věk jejich nástupu. Při zadávání laboratorních dat 

bylo rozlišováno, zda odběr proběhl při pravidelné kontrole pacienta, nebo v období 

metabolické krize. 

3.1.1.4. Vzorky tkání 

Vzorky krve, moči a likvoru byly využity k základnímu biochemickému i metabolickému 

vyšetření. Hladina heteroplazmie byla stanovována v krvi (45 pacientů), buňkách vlasových 

folikulů (40 pacientů), bukálních buňkách (21 pacientů), buňkách kosterního svalu 

(14 pacientů) a uroteliálních buňkách (9 pacientů). 

Tab. 2: Demografická data MELAS pacientů s prevalentní mutací m.3243A>G vykazující 

alespoň 1 klinický symptom asociovaný s MELAS. Jsou uvedena průměrná čísla (mean) v 

letech + směrodatná odchylka (SD). U jedné pacientky nebylo možné retrospektivně stanovit 

onset onemocnění, a tak není začleněna do skupiny s juvenilní/adultní formou. 

Demografická data symptomatických MELAS pacientů     

  
Všechny 

formy 
Juvenilní 

forma 
Adultní 
forma 

Pacienti [muži/ženy] (#) 33 [7/26] 17 [6/11] 15 [1/14] 

Věk v době studie (roky) 34 ± 22 24 ± 8 42 ± 13 

Věk nástupu onemocnění (roky) 17,4 ± 12,7 7,4 ± 4,2 28,7 ± 9,3 

Věk při diagnóze (roky) 28,2 ± 15,7 22,2 ± 14,7 34,1 ± 14,4 

Čas od nástupu onemocnění k diagnóze (roky) 12,7 ± 1 13,6 ± 0 9,6 ± 0 

Úmrtí (#, %) 11 (33,3 %) 9 (52,9 %) 2 (13,3 %) 

Věk při úmrtí (roky) 34,5 ± 16,2 32,4 ± 16,7 44 ± 9 

Čas od diagnózy k úmrtí (roky) 4,1 ± 22 4,3 ± 8 3 ± 13 
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3.1.2. Vázáno na cíl A2) Psychiatrická manifestace pacientů s MELAS syndromem  

3.1.2.1. Soubor pacientů 

Pět pacientů ze čtyř rodin ve věku 17 až 53 let (3 ženy a 2 muži) bylo zahrnuto do této 

retrospektivní studie. U 4 pacientů byla potvrzena prevalentní mutace m.3243A˃G v MT-TL1, 

u jednoho pacienta m.12706T˃C v MT-ND5.  

Výsledky psychiatrických, metabolických a ostatních klinických a laboratorních dat byly 

použity k analýze a vyhodnocení. Výsledky byly prezentovány formou krátkých kazuistik. 

3.1.3. Vázáno na cíl B1) Klinické projevy 48 pacientů s deficitem TMEM70  

3.1.3.1. Soubor pacientů 

Devět metabolických center z osmi evropských zemí a jedno centrum z Turecka a Izraele se 

rozhodlo participovat na této multicentrické retrospektivní studii. Byla shromážděna data od 48 

pacientů s potvrzeným deficitem proteinu TMEM70. Třicet osm pacientů, jejichž data byla nyní 

aktualizována, bylo již dříve publikovaných, deset pacientů bylo zcela nových. V souboru 

pacientů bylo 26 jedinců mužského a 22 jedinců ženského pohlaví z celkem 38 rodin. Věk 

pacientů v době poslední klinické kontroly byl 1 měsíc až 26,5 let (průměr 5,7 let). Prevalentní 

mutace c.317‐2A˃G v homozygotním stavu v TMEM70 byla potvrzena u 27 romských dětí a 

8 dětí jiného etnika. Pět dětí bylo složenými heterozygoty pro prevalentní mutaci a privátní 

mutaci c.470T˃A, c.628A˃C, c.118_119insGT nebo c.251delC. Šest arabských muslimů a dvě 

turecké děti byly homozygoty pro mutace c.238C˃T, c.316+1G˃T, c.336T˃A, 

c.578_579delCA, c.535C˃T, c.359delC. 

3.1.3.2. Sběr dat 

Ke shromáždění dat byl použit obsáhlý dotazník čítající 95 položek zaměřující se na klinická a 

laboratorní data pacientů s deficitem proteinu TMEM70. Byly dotazovány informace týkající 

se nástupu onemocnění, kongenitálních malformací, postnatálního průběhu, růstu a vývoje, 

výsledků neurologického a kardiologického vyšetření, zobrazení CNS, postiženích dalších 

orgánových systémů a počtu metabolických krizí. Z laboratorních výsledků byla evaluována 

data z biochemického vyšetření krve a moči, dále vyšetření svalové biopsie a mutační analýzy 

genu TMEM70. Samostatnými položkami byly dotazy na chronickou medikaci a léčbu 

metabolických krizí a dále celková prognóza pacientů. Vyplněné dotazníky z jednotlivých 
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center byly shromážděny v našem centru, kde byla data dále v programu Microsoft Office 

analyzována. 

3.1.4. Vázáno na cíl B2) Hyperamonémie u pacientky s deficitem ATP syntázy  

3.1.4.1. Pacient 

Jedná se o ojedinělou kazuistiku dívky s neobvyklým projevem hyperamonémie v rámci 

mitochondriálního onemocnění (podobně jako u pacientů s deficitem TMEM70). 

Retrospektivně byla analyzována klinická a laboratorní data v průběhu febrilního virového 

infektu s letálním průběhem. Autoptické nálezy byly konzistentní s diagnózou Leighova 

syndromu. 

3.1.5. Vázáno na cíl C) Význam mezinárodních registrů – E-IMD registr 

3.1.5.1. Soubor pacientů 

Celkem 795 pacientů z 48 metabolických center zemí Evropské unie, Švýcarska, Srbska, Tchaj-

wanu, Japonska, Indie a USA bylo zařazeno do webového registru E-IMD (European registry 

and network for Intoxication type Metabolic Diseases). Registrováni byli pacienti s potvrzenou 

diagnózou některé z organických acidurií, tzn. glutarová acidurie typ 1 (GA1; n = 150), 

metylmalonová acidurie (MMA; n = 149), propionová acidurie (PA; n = 101), isovalerová 

acidurie (IVA; n = 52), nebo některé ze skupiny poruch cyklů močoviny, tzn. deficit 

N-acetylglutamát syntázy (NAGS; n = 5), karbamoylfosfát syntetázy 1 (CPS1; n = 18), 

ornitintranskarbamylázy (OTC, spolu s nositelkami OTC; n = 196), argininsukcinát syntetázy 

(ASS; n = 61), argininsukcinát lyázy (ASL; n = 44) nebo arginázy 1 (ARG1; n = 10) a 

syndromu hyperornitinemie–hyperamonémie–homocitrulinurie (HHH; n = 9). 

3.1.5.2. Sběr dat 

Mezinárodní heslem zabezpečený registr na webovém rozhraní byl použit ke shromáždění 

údajů týkajících se klinických a biochemických dat zařazených pacientů (https://www.eimd–

registry.org/). Registr byl konstruován modulárním způsobem a obsahuje prvky společné pro 

všechny organické acidurie a poruchy cyklu močoviny, tak také charakteristiky specifické pro 

určitá onemocnění. Modulární způsob umožňuje jak porovnání prvků jednotlivých 

onemocnění, tak také detailní fenotypizaci. 
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3.2. Metodika 

3.2.1. Izolace mitochondrií ze svalové biopsie 

Mitochondrie z bioptických vzorků příčně pruhovaného svalu byly izolovány z homogenátu dle 

standardního procesu diferenční centrifugace, který je v detailu popsán v (Max 1972). Čerstvě 

izolované mitochondrie byly použity k ověření enzymatických aktivit, jinak byl vzorek dále 

zamražen při − 80 °C pro další analýzy. (Cíl A1). 

3.2.2. Molekulárně genetické vyšetření 

U pacientů s MELAS syndromem byla DNA izolována z dostupných vzorků metodou fenolové 

extrakce a přítomnost mutace byla následně stanovena technologií PCR–RFLP (polymerase 

chain reaction-restriction fragment length polymorphism – polymerázová řetězová reakce 

s použitím polymorfismu délky restrikčních fragmentů) ve všech dostupných vzorcích, tj. 

v krvi, buňkách vlasových folikulů, uroepiteliálních buňkách a kosterním svalu. Oblast mtDNA 

mezi nukleotidy m.3130 a m.3558 byla amplifikována pomocí PCR (Plain PP Master Mix, Top 

Bio, Czech Republic). Po restrikčním štěpení PCR produktů ApaI endonukleázou (Thermo 

Scientific, USA), byly výsledné DNA fragmenty separovány na Agilent High Sensitivity DNA 

Chipu za použití Agilent 2100 Bioanalyzeru. Intenzity jednotlivých restrikčních fragmentů byly 

stanoveny za použití Agilent 2100 Expert Software pro každý vzorek. Hladina heteroplazmie 

byla spočítána jako procento intenzity fragmentu korespondující k mutované mtDNA 

molekule. (Cíl A1) 

3.3. Statistické zpracování 

K vyjádření míry přežití u pacientů s MELAS syndromem a deficitem proteinu TMEM70 byla 

použita Kaplan-Meierova křivka. K porovnání míry přežití mezi skupinou s juvenilní a adultní 

formou MELAS syndromu pak byla tato křivka doplněna o log-rankový test.  

Rozdíly v hladině heteroplazmie mezi asymptomatickou, oligosymptomatickou a plně 

vyjádřenou skupinou pacientů byly testovány mnohonásobnou lineární regresí, rozdíly mezi 

dvěma skupinami pacientů pak Wilcoxonovým párovým testem. Hodnoty p méně než 0,05 byly 

považovány za statisticky významné. 

3.4. Etika 

Práce zde obsažená proběhla v souladu s Etickými zásadami pro lékařský výzkum s účastí 

lidských bytostí (Declaration of Helsinki, World Medical Association) a dále byla schválena 

Etickou komisí VFN a 1. LF UK. Od pacientů byl obdržen informovaný souhlas s účastí ve 

studii i k nakládání s jejich vzorky. 
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4. Výsledky a diskuze 

4.1. Cíl A) Studovat přirozený průběh MELAS syndromu (Mitochondriální 

myopatie, Encefalopatie, Laktátová acidóza a iktu podobné příhody – 

Stroke-like episodes) 

Související publikace:  

Příloha 1: Dvorakova V., Kolarova H., Magner M., Tesarova M., Hansikova H., Zeman J, 

Honzik T. The phenotypic spectrum of fifty Czech m.3243A>G carriers. Mol Genet Metab, 

2016 Aug;118(4):288–95. IF 3,769; Q2, citováno 27x (k 20. 08. 2024) 

Příloha 2: Magner M., Honzik T., Tesarova M., Dvorakova V., Hansikova H., Raboch J., 

Zeman J. Psychiatric disturbances in five patients with MELAS syndrome. Psychiatr Pol, 2014 

Sep–Oct;48(5):1035–45. IF 0,733; Q4, citováno 7x (k 20.08. 2024) 

Příloha 3: Dvořáková V., Tesařová M., Honzík T. MELAS syndrom. In Ehler E a kol. Vzácná 

onemocnění 2.  Solen, 2015: 44–56, ISBN:978–80–7471–089–6 

Podíl autora na práci: klinické vyšetření pacientů (1, 2, 3), příprava databáze pacientů s MELAS 

syndromem a zadávání dat do databáze (2), komplementace a analýza dat (1, 2, 3), příprava 

manuskriptu (1, 2, 3)  

4.1.1. Cíl A1) Popsat fenotypové spektrum 50 nositelů mutace m.3243A>G pomocí 

vytvořené databáze MELAS pacientů. Zvláštní pozornost byla věnována 

sekvenci rozvoje klinických příznaků.  

Ačkoli je syndrom MELAS popisován jako multiorgánové onemocnění s přítomností iktu 

podobných příhod (SLE), v naší retrospektivní studii pouze 66 % jedinců zařazených do studie 

mělo přítomno symptomy asociované s tímto syndromem a SLE se manifestovaly jen u méně 

než poloviny (42 %) z nich. Věk nástupu prvního symptomu byl od 1 měsíce po 47 let věku a 

u 52 % pacientů se první symptom objevil do věku 16 let (juvenilní forma). Nástup onemocnění 

v dětském a dorostovém období ve více než 50 % odpovídá již publikovaným kohortovým 

studiím (Chae 2004, Ma 2010, Mancuso 2014). Zajímavostí je velmi brzký nástup onemocnění 

u 3 dětí (1 měsíc, 6 měsíců a 2 roky). Všechny tři děti měly opožděný časný psychomotorický 

vývoj, což může predisponovat k časnějšímu nástupu dalších příznaků a závažnějšímu průběhu 

MELAS syndromu (Kaufmann 2011).  
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Nejčastějším prvním prezentujícím symptomem byla myopatie (18 %) následována 

CPEO/ptózou a poruchou sluchu, jako druhý příznak se nejčastěji vyskytovala porucha sluchu 

následovaná SLE. Interval mezi prvním a druhým symptomem byl 5,0 ± 8,3 let (rozmezí 0–28 

let), mezi druhým a třetím symptomem 2 ± 6,0 let (rozmezí 0–21 let). 

Čtyři pacienti zůstali po dobu retrospektivní studie (4-12 let) monosymptomatičtí. 

Nejčastějšími symptomy ve skupině našich pacientů po celou dobu sledování byla porucha 

sluchu (76 %), myopatie, (56 %) a CPEO (45 %), jejich výskyt spolu s dalšími symptomy a 

relativním zastoupením oligosymptomatického a plně vyjádřeného fenotypu zobrazuje Graf 1. 

Výskyt jednotlivých příznaků s věkem jejich manifestace zobrazuje Graf 2. Přestože se SLE 

nikdy nevyskytla jako první symptom, poměrně často byla předcházena migrénami. U 70 % 

pacientů s migrénami později proběhla SLE. Sekvence rozvoje jednotlivých příznaků spolu se 

SLE u jednoho našeho pacienta je znázorněna na Obr. 19 Ačkoli je základní onemocnění 

nevyléčitelné, existují možnosti terapeutické intervence v rámci probíhajících migrén a SLE. 

Tato informace je velmi důležitá pro možnost změny průběhu onemocnění, protože právě 

následky po proběhlé SLE se podílí na klinické deterioraci stavu pacienta.  

Za dobu trvání retrospektivní studie byla zaznamenána úmrtí 11 pacientů ve věku 32,4 ± 17,7 

let (rozmezí 9–60) z MELAS asociovaných příčin. Byl pozorován rozdíl v míře přežití mezi 

juvenilní a adultní formou (p = 0,005; Kaplan Meier Graf 3).  

Laboratorně byla v období klidu častěji přítomna zvýšená hladina laktátu v moči (71 %) než 

v krvi (62 %). Tímto se nabízí být vyšetření moči lepším diagnostickým markerem. Hladina 

svalových enzymů se v období metabolické krize zvyšovala oproti období klidu (50 % vs. 33 

%). U dvou pacientů jsme zachytili stav rhabdomyolýzy, ačkoli tento symptom byl u MELAS 

syndromu zaznamenán pouze v ojedinělých případech (Blum 2011, Gabow 1982, Hara 1994, 

Hirose 1993, Inoue 2007, Kwon 2003, Lofberg 1998). Z toho důvodu bychom rádi zdůraznili 

nutnost zahrnutí mitochondriálních onemocnění do diferenciální diagnostiky rhabdomyolýzy. 

Přestože byl přítomný velký přesah v hladinách heteroplazmie mezi asymptomatickými a 

symptomatickými pacienty, byla pozorována pozitivní korelace mezi hladinou mutované 

mtDNA v určitých tkáních (uroepiteliální buňky – UEC, vlasy, krev) a tíží onemocnění, viz 

Chyba! Nenalezen zdroj odkazů..  

Na základě našich zjištění lze říci, že MELAS syndrom je onemocnění s velmi variabilním 

průběhem, kdy kterýkoli asociovaný symptom může být prezentující a může zůstat izolován i 
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po velmi dlouhou dobu. Pochopení přirozeného průběhu onemocnění nám umožňuje lépe 

předvídat jeho další průběh a monitorovat pacienty, případně včas nastavit adekvátní léčbu.  

Přestože je syndrom MELAS považován za multiorgánové onemocnění s výskytem iktu 

podobných příhod, toto tvrzení bylo naplněno u méně než poloviny jedinců s prevalentní 

mutací. Ve studiu klinického průběhu onemocnění byl pozorován častější výskyt migrén 

před následným rozvojem iktu podobných příhod, z čehož plyne možnost zahájení včasné 

terapeutické intervence se zabráněním progrese nemoci.  

 

Graf 1: Výskyt jednotlivých klinických příznaků za celou dobu sledování s vyjádřeným 

relativního zastoupení pacientů s plně vyjádřeným a oligosymptomatickým fenotypem. 
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Graf 2: Znázornění nejčastějších klinických příznaků a věku, při kterém se manifestovaly. 

Nejčastěji se vyskytujícím klinickým symptomem byla porucha sluchu, následována iktu 

podobnými příhodami, myopatií, poruchou okohybných svalů, diabetem mellitem a 

neurologickými projevy.  

 

Obr. 19: Časová osa znázorňující postupný výskyt jednotlivých symptomů typických pro 

syndrom MELAS u chlapce s prevalentní mutací m.3243A>G s hladinou heteroplazmie 78 % 

ve svalu, 57 % v krvi a 70 % ve vlasových folikulech. 
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Graf 3: Kaplan-Meierova křivka přežití u pacientů s MELAS syndromem 
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4.1.2. Cíl A2) Charakterizovat psychiatrickou manifestaci pacientů s MELAS 

syndromem. 

Mitochondriální onemocnění představují heterogenní skupinu onemocnění, které se manifestují 

v jakémkoli věku širokým spektrem klinických symptomů, včetně psychiatrických poruch. 

V naší retrospektivní studii jsme se zaměřili na pět pacientů s MELAS syndromem, u kterých 

se v průběhu času vyvinulo psychiatrické onemocnění. U čtyř pacientů byla potvrzena 

prevalentní mutace m.3243A˃G v MT-TL1, u jednoho pacienta m.12706T˃C v MT-ND5. 

Nejčastější psychiatrickou diagnózou byla deprese, která byla přítomna u tří pacientů. Jeden 

pacient bez deprese trpěl psychotickými (schizofrenii podobnými) příznaky s halucinacemi a 

organickým amnestickým syndromem, druhý pacient poklesem kognitivních funkcí a stavy 

zmatenosti. Deprese byla doprovázena úzkostí u jednoho pacienta a organickým 

psychosyndromem nebo organickou poruchou osobnosti u dalších dvou. U jednoho pacienta 

deprese předcházela rozvoji iktu podobné příhody. U čtyř pacientů byl zaznamenán pokles 

kognitivních funkcí. Stavy zmatenosti byly přítomny u třech pacientů a často vyžadovaly 

hospitalizaci. Narušení sociálních dovedností bylo evidentní u všech pacientů. Shrnutí 

nejčastějších klinických příznaků asociovaných s MELAS syndromem u popisovaných 

pacientů viz Tab. 3. Psychiatrická manifestace viz Tab. 4. Literatura udává vyšší incidenci 

psychiatrických poruch a zejména deprese u pacientů s mitochondriálním onemocněním (54 %) 

(Mancuso 2013) než v běžné populaci (15–20 %) (Hirschfeld 2012). Vzhledem k četnosti 

psychiatrických poruch v běžné populaci se proto nabízí provedení metabolického vyšetření 

zejména u psychiatrických pacientů s přítomným postižením dalších orgánových systémů 

(myopatie, porucha sluchu atd.). Tímto lze včasně zahájit jejich sledování a vedení terapie 

s možným zastavením progrese nemoci a výskytu iktu podobných příhod. 

Provedením metabolického vyšetření u pacientů s psychiatrickým onemocněním a 

přítomným postižením dalších orgánových systémů lze odhalit základní mitochondriální 

onemocnění, zahájit včasnou terapeutickou intervenci a omezit progresi nemoci. 
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Tab. 3: Klinická a laboratorní data pěti pacientů s MELAS syndromem 

 Pacient 1 2 3 4 5 

mtDNA mutace 3243A>G 3243A>G 3243A>G 3243A>G 12706T>C 

Pohlaví Žena Žena Žena Muž Muž 

Věk nástupu onemocnění 
(roky)  

16 43 10 6 18 

Věk v době diagnózy 
(roky) 

16 44 47 9 36 

Věk v době publikace 
(roky) 

31 Úmrtí v 53 Úmrtí v 60 19 38 

První symptom 
Migrény, 
zvracení 

Deprese Myopatie Neprospívání Porucha sluchu 

Rodinná historie Pozitivní Pozitivní Negativní Pozitivní Negativní 

Myopatie + – + + – 

Epilepsie – – – + + 

Iktu podobná příhoda + – + + + 

Externí oftalmoplegie – – + + – 

Sensorineurální ztráta 
sluchu 

– – + + + 

Hypertrofická 
kardiomyopatie 

– – + + – 

Zvýšení laktátu v krvi 
(>2,25 mmol/l) 

+ – + + + 

MRI/CT změny + 0 + + + 

0 – neprováděno      
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Tab. 4: Psychiatrické symptomy pěti pacientů s MELAS syndromem 

Pacient 1 2 3 4 5 

mtDNA mutace 3243A>G 3243A>G 3243A>G 3243A>G 12706T>C 

Věk nástupu 
psychiatrických symptomů 
(roky) 

29 43 47 13 32 

Porucha kognitivních 
funkcí 

+ – + + + 

Deprese – + – + + 

Úzkost – – – – + 

Psychotické symptomy  + – – – – 

Stavy zmatenosti + – + – + 

Narušení sociálních 
dovedností 

+ + + + + 

Suicidum – + – – – 
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4.2. Cíl B) Zhodnotit klinický průběh dalších mitochondriálních onemocnění 

Související publikace:  

Příloha 4: Magner M., Dvorakova V., Tesarova M., Mazurova S., Hansikova H., Zahorec M., 

Brennerova K., Bzduch V., Spiegel R., Horovitz Y., Mandel H., Eminoğlu FT., Mayr JA., Koch 

J., Martinelli D., Bertini E., Konstantopoulou V., Smet J., Rahman S., Broomfield A., 

Stojanović V., Dionisi–Vici C., van Coster R., Morava–Kozicz E., Sperl W., Zeman J., Honzik 

T. TMEM70 deficiency: long–term outcome of 48 patients. J Inherit Metab Dis, 2015 

38(3):417–426. IF 3,541; Q2, citováno 38x (k 20.08.2024) 

Příloha 5: Dvorakova V., Magner M., Honzik T. Hyperammonemic crisis in a child with ATP 

synthase deficiency caused by mtDNA mutation m.8851T>C. Mol Gen Metab Rep, 2014 Dec 

18;2:46. citováno 1x (k 20.08.2024) 

Podíl na práci: klinické vyšetření pacientů (4), komplementace a analýza dat získaných formou 

dotazníku (4), příprava manuskriptu (4, 5)  

4.2.1. Cíl B1) Detailně analyzovat variabilitu klinických projevů u 48 pacientů 

s deficitem TMEM70 v rámci multicentrické mezinárodní spolupráce 

Mutace v genu TMEM70 ústící v deficit ATP syntázy je vzhledem k neustále navyšujícímu se 

počtu pacientů jedno z nejčastějších mitochondriálních onemocnění dětského věku. Na základě 

multicentrické mezinárodní spolupráce se podařilo sestavit kohortu pacientů, která je díky své 

velikosti unikátní a umožňuje podrobnou fenotypovou charakterizaci spolu se studiem průběhu 

onemocnění, možností terapie a hodnocení klinických výstupů. 

Onemocnění pacientů s deficitem TMEM70 se nejčastěji manifestovalo v novorozeneckém 

období (41 pacientů, 85 %), ve většině těchto případů během prvního dne života (33 dětí) nebo 

během prvního týdne života (5 dětí). Pozdější začátek onemocnění byl dokumentován u sedmi 

dětí (15 %), nejzazší čas nástupu onemocnění byl věk dvou let. Nejčastějšími symptomy na 

začátku onemocnění bylo chabé sání, hypotonie, letargie, dechové a srdeční selhání, často 

laboratorně doprovázené laktátovou acidózou, 3-metylglutakonovou acidurií a hyperamonémií. 

U dětí s manifestací v neonatálním období byla hyperamonémie dokumentována častěji (65 %) 

než u dětí s pozdějším začátkem onemocnění (14 %). V následném průběhu onemocnění byly 

dokumentovány tyto symptomy: opoždění vývoje (98 %), hypotonie (95 %), opoždění růstu 

(94 %), nízký vzrůst (89 %), neprogresivní kardiomyopatie (89 %), mikrocefalie (71 %), 

faciální dysmorfie (66 %), hypospadie (50 % jedinců mužského pohlaví), persistentní plicní 
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hypertenze novorozence (22 %) a Wolffův–Parkinsonův–Whiteův syndrom (13 %), viz Graf 5. 

Jak je dokumentováno výše, rozpětí klinických příznaků u pacientů s deficitem TMEM70 je 

podobně jako u jiných mitochondriálních onemocnění velmi široké. Tak jak se rozšiřuje záběr 

postižených etnik (původně byla mutace popisována pouze u romské populace), tak se objevují 

i nové mutace a s nimi odlišný a často mírnější průběh onemocnění než v původní tezi o 

manifestaci v novorozeneckém období a infaustní prognóze. Příkladem je osmiletá dívka z naší 

kohorty, která jako složený heterozygot prevalentní mutace c.317–2A˃G a mutace 

c.118_119insGT trpí pouze mírnou dyspraxií a atakami myalgie v návaznosti na sportovní 

aktivitu. 

Srdeční postižení je poměrně typický znak pacientů s deficitem TMEM70 (89 %). Nejčastěji 

byla dokumentována hypertrofická kardiomyopatie (38 dětí), která však ve většině případů 

nebyla progresivní a u 4 dětí byl zaznamenán regres nálezu. Dilatační kardiomyopatie byla 

přítomna u dvou dětí a perzistující plicní hypertenze novorozence vyžadující terapii 

sildenafilem a/nebo inhalovaného oxidu dusnatého (iNO) u deseti dětí. U pěti dětí byla 

kardiomyopatie odhalena již fetální sonografií.  

Limitujícím faktorem stran dalšího přežití a kvality života se u pacientů s deficitem TMEM70 

ukázaly být metabolické krize. Nejčastěji se vyskytovaly v neonatálním období, avšak u 24 ze 

40 pacientů přeživších novorozenecké období se objevily i později v životě, u 13 z nich 

dokonce opakovaně. Častým spouštěčem bylo dlouhé lačnění, akutní gastroenteritis a akutní 

horečnaté onemocnění. Po proběhnutí metabolické krize byl u řady dětí pozorován regres ve 

vývoji, proto rychlé a razantní podání i.v. glukózy a emulze lipidů se ukázalo být kruciálním 

pro další průběh onemocnění. Proto na základě našich zkušeností a zkušeností ostatních 

metabolických center zahrnutých ve studii byl navržen možný postup v rámci řešení 

metabolických krizí a uvádění pacientů do anestesie, viz Tab. 5. S rostoucím věkem pacientů 

se již metabolické krize vyskytovaly méně často a spolu s tím byla pozorována tendence ke 

stabilizaci onemocnění a tím i neurologického postižení. 

Z biochemických ukazatelů byla u pacientů v době manifestace onemocnění a období 

metabolických krizí pozorována zejména zvýšená hladina laktátu v krvi (až 32,8 mmol/l; 

kontroly ˂ 2,1), hyperamonémie (až 900 µmol/l; kontroly ˂ 100 u novorozenců, ˂ 60 u starších 

pacientů), hyperalaninémie (až 7 178 µmol/l; kontroly ˂ 500), hyperurikémie (až 981 µmol/l, 

kontroly ˂ 420) a 3–metylglutakonová acidurie (až 504 mmol/mol kreatininu; kontroly ˂ 15) 
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často doprovázená zvýšenou exkrecí 2–hydroxyglutarátu (až 1 147 mmol/mol kreatininu). U 

části pacientů byla přítomna také iontová dysbalance a hypo/hyperglykémie.  

Desetileté přežití souboru pacientů bylo 63 %. Kritickým obdobím stran přežití byl 

novorozenecký věk, kdy zemřelo osm pacientů. Děti s neonatální manifestací, které dovršily 

pěti let věku, již nezemřely a pacienti s pozdějším začátkem onemocnění také dál žijí. 

Vzhledem k velkému významu metabolických krizí na prognóze a možnosti přežití pacientů je 

nutná akcentace pravidelného měření hladiny amoniaku v krvi, zejména v době akutních 

infektů a dalších stresových zátěží pro organismus.  

Deficit proteinu TMEM70 je panetnické multisystémové onemocnění s variabilním 

průběhem závislým zejména na adekvátním řešení hyperamonemické krize 

v neonatálním období a časném dětství. 

 

Graf 5: Výskyt nejčastějších symptomů u pacientů s diagnózou deficitu TMEM70 

Zkratky: PPHN perzistující plicní hypertenze novorozence; IUGR intrauterinní růstová 

restrikce (intrauterine growth restriction) 
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Tab. 5: Návrhy terapeutických postupů v rámci řešení metabolické krize a uvádění pacientů s 

deficitem TMEM70 do celkové anestezie 

Akutní postupy Celková 
anestezie

Metabolická krize,  
urgentní operace

Poznámky 

 
Plánované 
procedury 

Normální 
amonémie 

Hyper–
amonémie

       

Zastavit příjem proteinů Ne Ne Ano Maximálně 24 (−48) hodin 

Podat glukózu i.v., každé 3 hodiny 
monitorovat hladinu glukózy 

Ano§  Ano Ano Iniciálně podat pouze 2/3 k věku 
stanovené dávky£ 

Časně zahájit podání emulze lipidů 
v dávce až 3,5 g/kg/den 

NeΔ Ano Ano Snížit vysokou dávku lipidů po 48 
(−72) hodinách, denně monitorovat 
hladinu triglyceridůΨ 

Zvážit terapii scavengerem 
amoniaku, L–argininem  
nebo dokonce  
N–karbamylglutamátem, v 
závislosti na hladině amoniaku  

Ano¤  Ne Ano Doporučeno standardní dávkováníΩ. 
Mimotělní detoxifikace by měla být 
zahájena, pokud hladina amoniaku v 
krvi přesáhne 400–500 μmol/l¶ nebo 
pokud není přítomna adekvátní 
odpověď na léčbu po 3–6 hodinách 

Upravit acidózu podáním 
bikarbonátu i.v. 

Ano¤  Ano Ano  Je preferováno kontinuální podávání 
infúze 
Nutné zajistit přesné dávkování dle 
stavu acidobazické rovnováhy

     

 
§ žádné lačnění, nahradit stravu podáním 10% glukózy intravenózně spolu s odpovídajícím množstvím elektrolytů v dávce 

8–10 mg/kg/min pro novorozence a kojence 

6–7 mg/kg/min pro děti 

4–5 mg/kg/min pro adolescenty 

3–4 mg/kg/min pro dospělé 

Infúze by měla být ponechána po celou dobu operace. Infúzi je možné přerušit až ve chvíli, kdy dítě začne tolerovat stravu. 

£ dle našich zkušeností jsou pacienti s deficitem TMEM70 extrémně náchylní k rozvoji hyperglykemie v rámci probíhající metabolické 
krize (dokonce i při odpovídajícím přívodu glukózy). Pacienti jsou také velmi citliví na rychlé zvýšení hladiny inzulinu a laktátu při terapii 
inzulinem. V tomto aspektu pacienti s deficitem TMEM70 imitují pacienty s metylmalonovou a propionovou acidurií. 

Δ pro déle trvající chirurgické operace může být zváženo podání emulze lipidů intravenózně (1 až 2 g/kg/den i.v.) 

Ψ v průběhu akutní metabolické krize je přítomna výborná tolerance vysokého přívodu lipidů, což pomáhá zastavit katabolismus a 
podporovat anabolismus (většinou v případech kdy je problémem intolerance glukózy). 
¤ pokud je zabezpečen adekvátní přísun glukózy, není u stabilních pacientů podstupujících plánované zákroky častý výskyt hyperamonémie 
a/nebo metabolické acidózy. U pacientů s chronickou alkalinizační terapií by měla být glukóza intravenózně doplňována. 

Ω dávky stanovené u pacientů s poruchami cyklu močoviny a organickými aciduriemi 
¶ u starších dětí a dospělých by hemodiafiltrace měla být zvážena časněji (>200–250 μmol/l) (Häberle 2012).  
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4.2.2. Cíl B2) Zdůraznit význam hyperamonémie u pacienta se vzácnou poruchou 

funkce ATP syntázy způsobenou mutací m.8851T˃C v mitochondriální DNA. 

V krátkém sdělení je prezentována dívka sledovaná v našem metabolickém centru pro 

mitochondriální onemocnění způsobené mutací m.8851T˃C v MTATP6. Mutace ústí deficit 

ATP syntázy a u dívky se onemocnění projevovalo psychomotorickým opožděním, 

mikrocefalií, ataxií, epilepsií a Leighovým syndromem. Ve věku 5,5 let byla přijata pro poruchu 

vědomí při probíhající virové infekci. Klinický průběh onemocnění viz Obr. 20. 

V biochemickém vyšetření byl přítomen nález metabolické acidózy (deficit bazí 15,1 mmol/l, 

norma ±2), zvýšené hladiny kreatinkinázy (14,76 µkat/l, norma ˂ 2,27), amoniaku (269 µmol/l, 

norma ˂ 60) a v likvoru také laktátu (7,23 mmol/l, norma ˂ 2,1). Právě zvýšená hladina 

amoniaku činí tento nález zajímavým. Hyperamonémie není u mitochondriálních onemocnění 

až na deficit TMEM70 častým nálezem a byla dosud publikována v ojedinělých případech. 

Přestože u dívky byla včas zahájena terapie infusním podáním glukózy a bikarbonátu 

s následnou normalizací biochemických parametrů včetně hladiny amoniaku, dívka po 

10 dnech základnímu onemocnění podlehla. Autopsií byl prokázán otok mozku a nálezy 

korespondující diagnóze Leighova syndromu.  

Přestože je hyperamonémie u pacientů s mitochondriálním onemocněním ojedinělým 

nálezem, je nutné na vyšetření hladiny amoniaku pamatovat, a to zejména při jakémkoli 

akutním zhoršení stavu. Mutace m.8851T˃C rozšiřuje diferenciální diagnostiku 

hyperamonémie o další diagnózu z řad mitochondriálních onemocnění.  

 

 

Obr. 20: Sekvence příznaků u dívky s deficitem ATP syntázy při mutaci m.8851T>C. Zkratky: 

M měsíc; BE base excess; CSF cerebrospinal fluid; CK kreatinkináza 
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4.3. Cíl C) Demonstrovat význam mezinárodních registrů při posuzování 

přirozeného průběhu onemocnění u pacientů trpících vybranými vzácnými 

dědičnými poruchami metabolismu.  

Související publikace:  

Příloha 6: Kölker S., Garcia–Cazorla A., Valayannopoulos V., Lund AM., Burlina AB., Sykut–

Cegielska J., Wijburg FA., Teles EL., Zeman J., Dionisi–Vici C., Barić I., Karall D., 

Augoustides–Savvopoulou P., Aksglaede L., Arnoux JB., Avram P., Baumgartner MR., 

Blasco–Alonso J., Chabrol B., Chakrapani A., Chapman K., I Saladelafont EC., Couce ML., de 

Meirleir L., Dobbelaere D., Dvorakova V., Furlan F., Gleich F., Gradowska W., Grünewald 

S., Jalan A., Häberle J., Haege G., Lachmann R., Laemmle A., Langereis E., de Lonlay P., 

Martinelli D., Matsumoto S., Mühlhausen C., de Baulny HO., Ortez C., Peña–Quintana L., 

Ramadža DP., Rodrigues E., Scholl–Bürgi S., Sokal E., Staufner C., Summar ML., Thompson 

N., Vara R., Pinera IV., Walter JH., Williams M., Burgard P. The phenotypic spectrum of 

organic acidurias and urea cycle disorders. Part 1: the initial presentation. J Inherit Metab Dis. 

2015 38(6):1041–57. IF 3,541; Q2, citováno 163x (k 20.08.2024) 

Podíl na práci: klinické vyšetření pacientů, zadávání a aktualizace dat 38 českých pacientů 

registrovaných ve webovém registru. 

Spektrum klinických symptomů u pacientů trpících organickými aciduriemi (OA) a poruchami 

cyklu močoviny (urea cycle disorder – UCD) je velmi variabilní. Pro akumulaci 

nemetabolizovaných toxických produktů s následným ireverzibilním postižením zejména 

nervového systému je u těchto pacientů nezbytná, pokud možno co nejčasnější diagnostika a 

léčba.  

S cílem vytvoření diagnostických a léčebných postupů a poskytnutí medicíny založené na 

důkazech byl konsorciem E-IMD (European registry and network for Intoxication type 

Metabolic Diseases) v roce 2011 vytvořen pacientský registr na webovém rozhraní. V době 

publikace byla do registru zanesena klinická a laboratorní data 452 pacientů s organickou 

acidurií a 343 pacientů s poruchou cyklu močoviny, z toho 38 pacientů sledovaných na našem 

pracovišti. Z celkového počtu 795 jedinců bylo 69 % symptomatických. Nejčastějšími 

klinickými jednotkami byl deficit ornitintranskarbamylázy (OTC; n = 196), glutarová acidurie 

1. typu (GA1; n = 150), metylmalonová acidurie (MMA; n = 149) a propionová acidurie (PA; 
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n = 101). Věk nástupu prvních klinických příznaků sahal od převážně novorozeneckého období 

(MMA, PA, IVA) po kojenecký až dospělý věk, tzv. late-onset (GA1, OTC) viz Graf 6. 

Věkový medián při diagnóze byl 30 dní u pacientů s OA a 362 dní u pacientů s poruchou cyklu 

močoviny. Většina symptomatických pacientů se manifestovala akutní metabolickou krizí 

(75 %; pacienti s klasickou OA/UCD) nebo akutní encefalopatickou krizí (9 %; pacienti 

s GA1). Spektrum klinických příznaků při iniciální metabolické krizi viz Tab. 6. Záludností 

metabolické krize v novorozeneckém období je často bezpříznakový interval několika dní, po 

kterém následuje klinický obraz imitující sepsi. K rozvoji metabolické krize došlo u 40 % 

(n = 220) pacientů v novorozeneckém věku, přesto se překvapivě vysoké procento pacientů (60 

%; n = 328) zejména s poruchou cyklu močoviny manifestovalo metabolickou krizí nebo 

jinými symptomy až po tomto období. Toto zjištění může být vysvětleno vysokou mortalitou 

pacientů s poruchou cyklu močoviny prezentující se sepsi-imitující obrazem v novorozeneckém 

období, kteří nestihli být diagnostikováni. Klinická manifestace u tzv. late-onset pacientů viz 

Tab. 7. Symptomatičtí pacienti, u kterých neproběhla metabolická krize (16 %; n = 85) se 

nejčastěji prezentovali poruchou hybnosti, poruchou vývoje intelektu, epilepsií a pouze u 

pacientů s poruchou cyklu močoviny psychiatrickým onemocněním. U žen přenašeček OTC 

bylo často pozorováno jaterní postižení (elevace jaterních enzymů, hepatomegalie až jaterní 

selhání). Výše uvedené symptomy mají široké spektrum diferenciální diagnostiky, což často 

opožďuje stanovení správné diagnózy, nebo vede až k poddiagnostikovanosti. Možný 

intrauterinní vliv onemocnění byl pozorován u pacientů s MMA (nízká porodní hmotnost) a 

s GA1 (makrocefalie).  

V biochemickém vyšetření byly zaznamenány rozdíly v hladině amoniaku a standardního 

bikarbonátu. Pacienti s MMA, PA a deficitem OTC kteří se manifestovali v novorozeneckém 

věku měli vyšší hladiny amoniaku oproti pacientům s pozdějším začátkem onemocnění. 

Naproti tomu tzv. late-onset pacienti s MMA a PA měli výraznější pokles standardního 

bikarbonátu. Vyšší hladina amoniaku u pacientů s časným nástupem příznaků zdá se koreluje 

s nízkou reziduální enzymatickou aktivitou a tím i tíží onemocnění.  

Klinická prezentace u pacientů s OA a poruchami cyklu močoviny je velmi rozdílná a 

často nespecifická, což zejména u pacientů se sepsi imitující neonatální krizí a tzv. late-

onset manifestací znesnadňuje diagnostiku a může být příčinou úmrtí z opožděné až 

nepodané léčby.  
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Graf 6: Věk nástupu prvních klinických příznaků 

Věk nástupu prvních klinických příznaků u pacientů s OA (a), poruchami cyklu močoviny 

mimo ženy s OTC (b) a žen s OTC (c). Pacienti s NAGS a HHH syndromem byli vyloučeni 

z této analýzy z důvodu malého počtu jedinců v těchto skupinách. Věkový medián (Q1; Q3) při 

nástupu prvních symptomů byl u jednotlivých diagnóz (ve dnech): MMA: 21 (3; 210), 

PA: 14 (4; 90), IVA: 8 (5; 465), GA1: 300 (145; 428), deficit CPS1: 4 (3; 26), deficit ASS: 3 

(2; 18), deficit ASL: 3 (2; 10), deficit ARG1: 2 190 (34; —), muži s OTC deficitem: 315 

(7; 1 283), ženy s OTC deficitem: 690 (363; 1 345). Kroužky, odlehlé hodnoty; hvězdičky, 

extrémní hodnoty; výška boxplotu: interkvartilové rozpětí (IQR); horní hranice boxplotu: Q3; 

dolní hranice boxplotu: Q1; tlustá čára uvnitř boxplotu: medián; linie vycházející z dolní části 

boxplotu: nejnižší údaj 1,5 IQR spodního kvartilu; linie vycházející z horní části boxplotu: 

nejvyšší údaj 1,5 IQR horního kvartilu; odlehlé hodnoty: vzdálenost ke Q1 nebo Q3 respektive 

≥ 1,5 a ≤ 3 násobek IQR; extrémní hodnoty: vzdálenost ke Q1 nebo Q3 respektive ˃ 3 násobek 

IQR.     
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5. Závěry a praktické dopady studie 

Mitochondriální onemocnění zahrnují velmi široké spektrum příznaků a klinických syndromů, 

které často neumožňují snadné a rychlé stanovení diagnózy. Právě studiem přirozeného průběhu 

jednotlivých onemocnění spolu s analýzou možných predisponujících faktorů lze očekávat 

lepší pochopení nemoci a zkvalitnění péče o postižené pacienty. Přestože primární prevence 

není u většiny nemoci vzhledem k mitochondriální dědičnosti možná, lze metody asistované 

reprodukce použít do doby, než nové experimentální genové technologie budou uvedeny do 

klinické praxe.  

Konkrétními přínosy práce jsou: 

 Pacienti s MELAS syndromem častěji vykazují oligosymptomatickou formu onemocnění 

bez projevů stroke-like episody, nicméně pokud se objeví migrenosní bolesti hlavy, lze 

očekávat nástup iktu podobné příhody a stav vyžaduje nasazení adekvátní terapie. 

 Psychiatrické postižení je u pacientů s MELAS syndromem s vyšší frekvencí než v běžné 

populaci, proto je potřeba u pacientů s těmito obtížemi v rámci diferenciální diagnostiky na 

tuto možnost pomýšlet. 

 Dle výsledků naší studie se ukazuje, že adekvátní terapie metabolických krizí je daleko 

kritičtějším prognostickým faktorem než etnické pozadí nebo typ mutace TMEM70. Řádně 

vedená terapie metabolických krizí je důležitá také stran dalšího vývoje onemocnění, 

protože u pacientů bez akutních dekompenzací je onemocnění víceméně stabilní. Z těchto 

důvodů byl navržen možný postup v rámci řešení metabolických krizí a uvádění pacientů 

do anestesie. 

 Kazuistika dívky s deficitem ATP syntázy rozšiřuje diferenciální diagnostiku 

mitochondriálních onemocnění s projevy hyperamonémie. 

 Díky nadnárodní spolupráci bylo možné stanovit fenotyp, průběh a prognózu onemocnění 

u celkem 452 pacientů s organickými aciduriemi a 343 pacientů s poruchou cyklu 

močoviny. Na podkladě dat z metabolických center bylo následně možné připravit 

doporučené postupy stran dalšího sledování a terapie těchto pacientů. 
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