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Przypadek cytopatii mitochondrialnej

Mitochondrial cytopathy – case report
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Streszczenie
Cytopatie mitochondrialne stanowią heterogenną grupę chorób wynikających z uszkodzenia zarówno mito-
chondrialnego (mtDNA), jak i jądrowego DNA. Najczęstszym typem dziedziczenia jest typ matczyny. Trud-
ności w ustaleniu typu dziedziczenia mogą wynikać z różnorodności klinicznej ekspresji wśród członków
rodziny oraz mutacji de novo. Różnorodność fenotypowa uwarunkowana jest heteroplazmią oraz tzw. efek-
tem progowym. Heteroplazmia (współistnienie prawidłowego i zmutowanego mtDNA) może występować na
poziomie komórki lub na poziomie poszczególnych mitochondriów. Stopień heteroplazmii zmienia się
w poszczególnych komórkach i tkankach. Autorzy przedstawiają przypadek 45-letniego mężczyzny z wielo-
ogniskowym uszkodzeniem OUN, kardiomiopatią z blokiem A-V, po implantacji kardiostymulatora oraz pada -
czką. Od 20. roku życia występowały u pacjenta migrenopodobne bóle głowy z incydentami obuocznego
zaniewidzenia oraz utraty przytomności, które pierwotnie przypisywano kardiomiopatii i zaburzeniom w układzie
bodźco-przewodzącym serca. Pomimo wszczepienia kardiostymulatora utraty przytomności nadal powta-
rzały się, rozpoznano padaczkę i rozpoczęto terapię. W międzyczasie na podstawie wyniku badania MRI roz-
poznano stwardnienie rozsiane; rozpoczęto leczenie. Biorąc pod uwagę całość obrazu klinicznego, przepro-
wadzono diagnostykę w kierunku choroby mitochondrialnej. Wynik badania histopatologicznego wycinka
mięśniowego potwierdził nasze przypuszczenie.

SŁO WA klU CzO We: mitochondrialne DNA, cytopatia mitochondrialna, diagnostyka zaburzeń mito-
chondrialnych, biopsja mięśnia, różnorodność fenotypowa

Summary
Mitochondrial cytopathies are heterogeneous group witch may be caused by mutations in the mitochondrial
as well as nuclear DNA. The most frequent type of inheritance is the maternal type. Difficulties with estab-
lishment type off inheritance are caused either by heterogeneous phenotype among family members or by de
novo mutations. The phenotype diversity is defined by heteroplasmy and by limitary effect. Heteroplasmy
(coexistence of wild-type and mutated DNA) may occur on cellular or on mitochondrial level. The grade of
heteroplasmy may change in particular cells and tissues. We presented a case of 45-year-old man with multi-
focal brain lesion, cardiomyopathy with atrioventricular heart block with implanted cardiostimulator and
epilepsy. Since patient was 20 year old he have had headache and incidents of transient blindness. In spite of
implanting cardiostimulator losses of consciousness had returned. The epilepsy was diagnosed and treatment
was initiated. In neurological examination we noticed multifocal symptoms. Patient was treated in many
departments, where SM was suspected (based on MRI findings). Our diagnose was based on absence of clin-
ical data for SM, multisystemic manifestations and issue of anatomopathological muscle biopsy.
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WSTęP

Cytopatie mitochondrialne są grupą chorób wy -
nikających z uszkodzenia funkcjonowania mito -
chondriów, a dokładniej upośledzenia procesów

metabolicznych łańcucha oddechowego. Jest to hetero -
genna grupa schorzeń wynikających z uszkodzenia za -
równo mitochondrialnego (mtDNA), jak i jądrowego
DNA, a to dlatego że oba zawierają geny odpowiedzial -
ne za syntezę białek mitochondrialnych. Choroby mito -
chondrialne są dziedziczone zgodnie z prawami Mendla
(w przypadku mutacji w jądrowym DNA) lub podlegają
prawom genetyki mitochondrialnej (w przypadku mu -
tacji DNA mitochondrialnego). Dotychczas wykryto
ponad 100 różnych mutacji powodujących zaburzenia
funkcjonowania mitochondriów, jednakże większość
z nich dotyczy mitochondrialnego DNA. Najczęstszym
typem dziedziczenia mtDNA jest typ matczyny. Dzie-
dziczenie matczyne różni się zasadniczo od dziedzicze-
nia mendlowskiego. Matki będące nosicielkami mutacji
przekazują ją wszystkim dzieciom, ale jedynie córki będą
przekazywać ją dalej swoim potomkom. Prawidłowe ko -
mórki zawierają identyczne kopie mtDNA – jest to tzw.
homoplazmia.    Mutacja dotyczy zwykle części cząste-
czek mtDNA, co powoduje, że w komórce znajdują
się zarówno prawidłowe, jak i zmutowane cząsteczki
mtDNA. Taki stan nazywany jest heteroplazmią i może
występować na poziomie poszczególnych mitochondriów
lub na poziomie komórki. W trakcie podziału komórki
mitochondria wraz z mtDNA są losowo rozdzielane do
komórek potomnych, jest to tzw. segregacja mitotycz-
na. Sprawia ona, że stopień heteroplazmii zmienia się
w poszczególnych komórkach, tkankach i układach na -
rządów. z kolei efekt progowy oznacza minimalną kry-
tyczną liczbę zmutowanych cząsteczek mtDNA powo-
dującą zaburzenia funkcji mitochondriów. Uważa się,
że zaburzenia funkcji mitochondriów występują, jeśli
zmutowanych jest 70-90% cząsteczek mitochondrial-
nego DNA(1-4). Heteroplazmia i efekt progowy tłumaczą
różnorodność fenotypową chorób mitochondrialnych,
jak również zmienność występowania objawów klinicz-
nych wraz z wiekiem. Trudności w ustaleniu typu dzie-
dziczenia mogą wynikać nie tylko z różnorodności kli-
nicznej ekspresji wśród członków rodziny, ale również
z mutacji występujących de novo(1,5).
Choroby mitochondrialne cechuje zajęcie narządów
o intensywnym metabolizmie mitochondrialnym: mózgu,
serca, mięśni, oka, ucha, wątroby i nerek czy narządu
krwiotwórczego. W schorzeniach tych możemy obser-
wować całą gamę różnorodnych objawów klinicznych.
W zakresie OUN mogą występować takie objawy, jak:
napady padaczkowe, migrenopodobne bóle głowy, epi-
zody udaropodobne, ataksja, dystonia, parkinsonizm,
upośledzenie widzenia, głuchota pochodzenia odbior-
czego, rdzeniowy zanik mięśni. W obwodowym układzie
nerwowym obserwuje się polineuropatię czuciowo-ru -

chową i autonomiczną, zwykle o charakterze aksonal-
nym(6). Bardzo częstym objawem chorób mitochondrial -
nych jest uszkodzenie mięśni. Charakterystyczne są:
męczliwość, nietolerancja wysiłku oraz bóle mięśni. Mio -
patia może dotyczyć zarówno mięśni kończyn, jak i mię -
śni gałkoruchowych. Uszkodzony może być także mięsień
sercowy, co klinicznie objawia się kardiomiopatią i za -
burzeniami przewodnictwa w mięśniu sercowym. Wy stą -
pić mogą również zaburzania funkcji wątroby (stłuszcze -
nie, niewydolność), nerek (kwasica kanalikowo-nerkowa,
zespół Fanconiego, niewydolność spowodowana mio-
globinurią), zaburzenia żołądkowo-jelitowe (zaparcia,
biegunki, rzekoma niedrożność jelit, zapalenie trzustki)
oraz zaburzenia endokrynologiczne (cukrzyca, niedo-
czynność przytarczyc czy kory nadnerczy). Dla chorób
tych charakterystyczne są ponadto zaburzenia funkcji
układu krwiotwórczego, takie jak chociażby pancytope-
nia; często występują również objawy skórne oraz za -
ćma(1). Należy wspomnieć, iż dla osób chorujących na
schorzenia mitochondrialne charakterystyczne są za bu -
rzenia rozwoju oraz niski wzrost. Objawy chorób mito-
chondrialnych nasilają się w sytuacjach stresowych dla
organizmu, ponieważ stres wzmaga metabolizm mito-
chondrialny. Choroby mitochondrialne są bardzo trudne
do rozpoznania, szczególnie w przypadku osób doro-
słych, u których występują znacznie rzadziej niż u dzie-
ci i młodzieży, ponadto obraz choroby jest u nich nieco
odmienny i rzadko odpowiada klasycznym zespołom opi -
sywanym w literaturze. W naszym ośrodku przed kilkoma
laty rozpoznaliśmy zespół MelAS, obecny przypadek
jest drugim, ale o zupełnie innej symptomatologii(7,8).

OPIS PRzyPADkU

Pacjent W.S., lat 45, został przyjęty na Oddział kliniczny
Propedeutyki Neurologicznej WSS im. M. kopernika
w Łodzi w lutym 2008 roku. Choroba rozpoczęła się
w 1999 roku (w wieku 36 lat). Pacjent skarżył się wów -
czas na osłabienie siły mięśniowej kończyn dolnych,
a następnie górnych. Hospitalizowany był w klinice
Neurologii WAM. Wykonane badanie MRI odcinka
piersiowego kręgosłupa nie wykazało zmian, natomiast
zapis wzrokowych potencjałów wywołanych wskazywał
na obustronne uszkodzenie drogi wzrokowej. Chory
został wypisany z rozpoznaniem uszkodzenia ośrodkowe -
go układu nerwowego o niejasnej etiologii. W 2005 roku
był ponownie hospitalizowany, tym razem w klinice
Gastroenterologii WAM w Łodzi z powodu zaparć, bie -
gunek oraz krwawień z przewodu pokarmowego. Wy -
ko nana w tym czasie biopsja jelita grubego wykazała
przewlekły nieaktywny proces zapalny. z powodu po -
wtarzających się mniej więcej od pół roku incydentów
utrat przytomności pacjent został przeniesiony do kliniki
Chorób Wewnętrznych WAM z podejrzeniem zespołu
tachy-brady. Wykonano wówczas próbę wysiłkową, która
została przerwana z powodu małej tolerancji wysiłku,
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co jak wspomniano, jest charakterystyczne dla tej grupy
chorób. z rozpoznaniem nawracających omdleń i brady -
kardii pacjent został przekazany celem dalszej diagnosty -
ki do kliniki kardiologii UM w Łodzi, gdzie wykonano
badanie echo serca, które uwidoczniło uogólnioną hipo -
kinezę ścian, zarówno lewej, jak i prawej komory serca.
Frakcja wyrzutowa wynosiła 56%. Badaniem ekG me -
todą Holtera zarejestrowano tendencję do bradykardii.
Chory został wypisany z rozpoznaniem kardiomiopatii
zastoinowej w III okresie niewydolności według klasy-
fikacji NyHA.
Od 2004 roku pacjent pozostawał pod opieką neurologa
w warunkach ambulatoryjnych. Badaniem przedmioto -
wym lekarz stwierdził rozsiane objawy neurologiczne.
Podejrzewając stwardnienie rozsiane, zlecił badanie MRI
głowy. Wykazało ono kilka(7-8) drobnych ognisk hiperin-
tensywnych w obrazach T2-zależnych, nieulegających
wzmocnieniu po podaniu kontrastu. Jednocześnie su -
gerowano różnicowanie między procesem demieliniza-
cyjnym a degeneracyjnym. z tego powodu pacjent był
krótko hospitalizowany w klinice Neurologii UM, głów -
nie celem wykonania nakłucia lędźwiowego. Oznaczo no
wskaźnik IgG – wynosił 0,65, nie stwierdzono prążków
oligoklonalnych. Na podstawie powyższych badań roz -
poznano stwardnienie rozsiane, chory ambulatoryjnie
leczony był steroidami i azatiopryną.
W październiku 2006 roku pacjent był ponownie hospi-
talizowany w klinice kardiologii, gdzie z powodu wystę -
powania incydentów utrat przytomności oraz bloku
przedsionkowo-komorowego II stopnia implantowano
mu kardiostymulator. Pomimo implantacji kardiosty-
mulatora utraty przytomności nawracały, wobec czego
prowadzący neurolog rozpoznał padaczkę i włączył
stosowne leczenie.
Na Oddziale klinicznym Propedeutyki Neurologii WSS
im. kopernika pacjent był hospitalizowany w lutym

i marcu 2008 roku. Chory jest osobą o niskim wzroście
(160 cm). został przyjęty z powodu skarg na ogólne
osłabienie, zmniejszenie tolerancji wysiłku oraz zwięk-
szoną częstotliwość incydentów utrat przytomności.
Twierdził, że od 4 lat leczy się z powodu SM oraz że
od dzieciństwa występowały u niego bóle głowy z to -
warzyszącymi incydentami krótkotrwałego, obuocz ne -
go zaniewidzenia.
z wywiadu rodzinnego wiemy, że jedna z sióstr chorego
zmarła w 36. roku życia z powodu zawału mięśnia ser-
cowego, tuż przed planowym zabiegiem operacyjnym
tarczycy. Druga z sióstr w 34. roku życia przebyła za -
wał mięśnia sercowego z zatrzymaniem akcji serca,
a w 44. roku życia udar niedokrwienny z afazją ruchową.
Trzecia z sióstr w 49. roku życia również przebyła udar
nie dokrwienny mózgu.
Badaniem neurologicznym stwierdzano zarówno objawy
piramidowe, jak i pozapiramidowe. Ponadto odnotowa -
no zaburzenia ruchów pionowych gałek ocznych oraz
ataksję kończyn górnych. Nie stwierdzano objawów pa -
tologicznych. Ocena neurologiczna pacjenta była bar-
dzo trudna ze względu na towarzyszące objawy czyn-
nościowe. W trakcie pobytu na oddziale obserwowano
utratę przytomności bez drgawek i bezwiednego odda-
nia moczu mogącą odpowiadać atonicznemu napado-
wi padaczkowemu. z wywiadu wynikało, że poprzednie
utraty przytomności miały podobny charakter, a w ich
przebiegu pacjent wielokrotnie doznał poważnych ura-
zów. W wykonanych podstawowych badaniach la -
boratoryjnych stwierdzano hiperlipidemię mieszaną.
Diagno styka w kierunku uszkodzenia mięśni (kinaza
kreatyninowa, mioglobina) nie wykazała odchyleń. Po -
dobnie nie potwierdzono podejrzenia boreliozy. Diag-
nostyka w kierunku zaburzeń krzepnięcia i chorób ukła -
dowych pozwoliła wykluczyć te jednostki chorobowe.
Proteinogram chorego przedstawiał nieznaczne zmniej -
szenie ilości b1- i wzrost b2-globulin. Poziom mle cza -

Rys. 1. Wakuole autofagiczne z glikogenem w otoczeniu
mitochondriów Rys. 2. Nieprawidłowe mitochondria z wtrętem glikogenu
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nów w surowicy zarówno w spoczynku, jak i po wysiłku
był prawidłowy. Badanie płynu mózgowo-rdzeniowego
wykazało podwyższoną ilość białka przy prawidłowym
indeksie IgG. Tk głowy i USG-D naczyń domózgowych
nie wykazały istotnych zmian. Nie wykonano badania
MRI ze względu na obecność kardiostymulatora. zapis
wzrokowych potencjałów wywołanych wskazywał na
uszko dzenie prawej drogi wzrokowej. Wykonano również
badanie eeG, które nie wykazało zmian o charakterze
napadowym. Powtórzono badanie echo serca, które uwi -
doczniło uogólnioną hipokinezę ścian lewej komory
z zaawansowaną dysfunkcją skurczową. Frakcja wy -
rzu towa wynosiła 27%, zatem w ciągu krótkiego czasu
doszło do znacznego nasilenia niewydolności serca.
z uwagi na wielonarządową manifestację choroby z za -
jęciem narządów o wysokim metabolizmie, pomimo
prawidłowego poziomu kinazy kreatyninowej i kwasu
mlekowego w surowicy, podejrzewaliśmy cytopatię mi -
tochondrialną. Celem potwierdzenia pobrano do ba da -
nia wycinek mięśnia czworogłowego uda. W preparacie
nie uwidoczniono włókien szmatowatych i inkluzji para -
krystalicznych, jednak w badaniu w mikroskopie elek-
tronowym uwidoczniono nieprawidłowe, skondensowa-
ne mitochondria, obrzęk grzebieni mitochondriów oraz
liczne ziarna glikogenu. Ponadto uwidoczniono ciała
elektronowo gęste w mitochondriach oraz wakuole auto -
fagiczne w ich otoczeniu. W barwieniu immunohisto-
chemicznym stwierdzono pojedyncze włókna COX-2 ne -
gatywne (rys. 1-4). Taki obraz pozwala na rozpoznanie
miopatii mitochondrialnej.
Na podstawie wywiadu, badania neurologicznego oraz
wyników badań dodatkowych, a w szczególności wyniku
badania elektromikroskopowego mięśnia, rozpoznano
cytopatię mitochondrialną. Wykonane później badania
genetyczne w kierunku najczęstszych mutacji genomu
mitochondrialnego wypadły negatywnie, nie wyklucza
to jednak postawionego rozpoznania.

OMóWIeNIe

Choroby mitochondrialne ujawniają się i występują
przede wszystkim u dzieci(9,10). Część zachorowań doty-
czy młodzieży, niemniej jednak choroby mitochondrialne
mogą również występować u osób dorosłych. Do naj-
częstszych chorób mitochondrialnych należą: MeRRF
(myoclonic epilepsy and ragged-red fibers), MelAS (mito -
chondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-
like episodes), NARP (neuropathy, ataxia and retinitis
pigmentosa), zespół leigha (regresja rozwoju, napady
hiperwentylacji, bezdechy, zaburzenia połykania, zabu -
rzenia ruchomości gałek ocznych, zanik nerwu wzroko-
wego, drgawki), zespół lebera (zanik nerwu wzrokowe -
go z mroczkiem centralnym), MNGIe (mitochondrial
neurogastrointestinal encephalomyopathy), PeO (progres -
sive external ophthalmoplegia), zespół kearnsa-Sayre’a
(oftalmoplegia, zwyrodnienie barwnikowe siatkówki, za -
burzenia przewodnictwa w mięśniu sercowym, miopatia,
ataksja, otępienie, niedobór wzrostu, męczliwość)(11).
Jednak tylko niewielką część cytopatii mitochondrial-
nych stanowią klasyczne zespoły chorobowe. znacznie
większą grupę stanowią przypadki, w których objawy
wskazują na możliwość choroby mitochondrialnej, jednak
nie można ich zakwalifikować do żadnego ze znanych
zespołów chorobowych(12,13). W takich przypadkach dia-
gnostyka jest znacznie trudniejsza. Ostatnią i najtrud-
niejszą w diagnostyce grupę stanowią przypadki z obja -
wa mi ze strony pojedynczego narządu, jak np. izolowana
kardiomiopatia przerostowa czy cukrzyca typu II. W ta -
kich przypadkach diagnoza stawiana jest po wielu latach,
po wykluczeniu wszystkich innych przyczyn schorzenia.
Rozpoznanie w obu wymienionych grupach może po -
twierdzić analiza DNA mitochondrialnego, jednak nie
zawsze udaje się wykryć molekularne podłoże choroby,
szczególnie w przypadkach, kiedy nie mamy do czynie-
nia z pospolitą mutacją. Dodatkowy problem stanowi

Rys. 3. Nieprawidłowe mitochondrium z elektronową
inkluzją

Rys. 4. Liczne ziarnistości glikogenu z widocznym po stro nie
prawej mitochondrium o nieprawidłowej strukturze
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fakt, że mutacja często dotyczy jedynie części materiału
genetycznego (heteroplazmia), dlatego badane mtDNA
powinno pochodzić z narządów czy tkanek objętych
procesem chorobowym, np. z mięśni, co w warunkach
polskich jest bardzo trudne do realizacji(14,15).
zalecany schemat badań w przypadku podejrzenia cho -
roby mitochondrialnej przedstawia tabela 1.
Biopsja mięśnia jest bardzo istotna w diagnostyce cho-
rób mitochondrialych. Tkanka mięśniowa jest bardzo
często objęta procesem chorobowym z powodu jej wy -
sokiego zapotrzebowania energetycznego. Dla niektó -
rych chorób mitochondrialnych (zespół kearnsa-Sayre’a,
MelAS, MeRRF, MNGIe) charakterystyczne są tzw.
włókna postrzępione (ragged-red fibres), które można
uwidocznić w barwieniu metodą Gomoriego. Ponadto
wykonuje się badania immunohistochemiczne z za -
sto sowaniem przeciwciał przeciwko poszczególnym
kom ponentom łańcucha oddechowego (COX) oraz de -
hydro genazie bursztynianowej (SDH). W badaniu mi -
kroskopowo-elektronowym obserwuje się niekiedy pro-
liferację oraz nieprawidłowości struktury mitochondriów
(mitochondria olbrzymie, nieprawidłowy układ grze bieni
oraz wtręty parakrystaliczne). Należy jednak pamiętać,
że żadna z opisywanych zmian nie jest patognomo-
niczna dla chorób mitochondrialnych, a nieobecność
nieprawidłowości w bioptacie mięśnia nie wyklucza
choroby mitochondrialnej(16,17).
Choroby mitochondrialne zostały wyodrębnione przez
Shy’ego i wsp. w 1966 roku(18). Autorzy ci starali się
przypisać różne miopatie różnym organellom komór-
kowym. Stworzyli jednolitą grupę poprzez wykazanie
w mikroskopie elektronowym obecności nadmiernie
licznych lub powiększonych mitochondriów z wtrętami
parakrystalicznymi. Wraz z rozwojem badań w tym

kierunku wykryto, iż te zespoły chorobowe mogą być
po wiązane z różnymi mutacjami punktowymi mito-
chondrialnego DNA. Obecnie znamy około 100 pato-
gennych mutacji punktowych, ale również wiele rearan -
żacji mitochondrialnego DNA, które są przyczyną
chorób mitochondrialnych. 
W przypadku opisywanego pacjenta podejrzenie cho-
roby mitochondrialnej wynikało z wielonarządowej ma -
nifestacji choroby z zajęciem narządów o intensywnym
metabolizmie mitochondrialnym. Badanie wycinka mięś -
niowego potwierdziło rozpoznanie. Negatywny wynik
badania w kierunku mutacji może być zarówno wyni-
kiem heteroplazmii, jak i obecności rzadkiej, niedia-
gnozowanej rutynowo mutacji i nie podważa ustalone-
go rozpoznania.
Choć choroby mitochondrilane dotyczą głównie dzieci
i młodzieży, w literaturze neurologicznej opisywanych
jest coraz więcej przypadków chorób mitochondrial-
nych u osób dorosłych. Dlatego warto o nich pamiętać,
szczególnie gdy mamy do czynienia z chorymi pozosta -
jącymi pod opieką wielu specjalistów z powodu pozor-
nie niemających ze sobą związku chorób. Może to być
maska cytopatii mitochondrialnej, o czym przekonuje
nas prezentowany przypadek.
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