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AUTIZMOT I MITOHONDRIJALNATA DISFUNKCIJA

Kratka sodr`ina 

Autisti~noto naru{uvawe mo`e da bide povrzano so

mitohondrijalna disfunkcija (MtD). Vo mnogu slu~ai so

autizam postojat dokazi za mitohondrijalna disfunkcija

bez klasi~ni znaci povrzani so mitohondrijalno zaboluva-

we. Kako i da e, rutinskite metabolni ispituvawa i studi-

ite za mitohondrijalnata funkcija koi treba da se napra-

vat za dijagnoza na mitohondrijalno zaboluvawe, retko se

sproveduvaat kaj pacientite so autizam i zaradi toa hipo-

tezata za etiolo{kata povrzanost pome|u autizmot i

mitohondrijalnata disfunkcija ne e vistinski proceneta.

MtD se pojavuva po~esto kaj autizmot i se manifestira so

pomalku te{ki znaci i simptomi. Izlo`enosta na sredin-

ski toksini e verojatno etiologijata na MtD kaj autiz-

mot. MtD disfunkcijata pridonesuva za brojnosta vo gov-

orni deficiti, nenormalen energetski metabolizam, hro-

ni~ni gastrointestinalni problemi, nepravilnosti vo ok-

sidacijata na masnite kiselini i zgolemuvawe na oksida-

tivniot stres. MtD i stres isto taka mo`at da go objas-

nat visokiot odnos ma`i/`eni {to se dol`i na zgolemena-

ta ~uvstvitelnost na ma`ite na ovie disfunkcii. Nutri-

ciskoto dodavawe {to go namaluva oksidativniot stres

zaedno so faktori {to go podobruvaat reduciraniot glu-

tation, kako i hiperbari~nata kislorodna terapija pret-

stavuvaat pomo{ni i racionalni pristapi. Postoi potre-

ba od verodostojni laboratoriski markeri za da se otkri-

jat nepravilnostite vo mitohondrijalnata funkcija, {to

potoa }e gi olesni ponatamo{nite klini~ki isleduvawa vo

podgrupata na deca so autizam.

Klu~ni zborovi: AUTIZAM, MITOHONDRII, MITOHON-

DRIJALNA DISFUNKCIJA, OKSIDATIVEN STRES.

VOVED

Mitohondriite se organeli ~ija {to uloga e vo energetskoto
snabduvawe na kletkata. Nivniot broj vo kletkite varira od ne-
kolku stotini do nekolku iljadi, vo zavisnost od koli~estvoto ener-
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gija koja e potrebna na kletkata. Mitohondriite imaat promenliva
golemina i oblik, taka {to nekoi imaat top~est oblik i promer sa-
mo nekolku stotina nanometri, dodeka drugi imaat dolgnavest, stap-
~est izgled so dol`ina od 7 mikrometri. Vnatre{nosta na mitohon-
driite e ispolneta so `elatinozen matriks koj sodr`i golemi ko-
li~ini rastvorlivi enzimi, potrebni za dobivawe energija od hran-
livite materii. Ovie enzimi ja vr{at oksidacijata na hranlivite
materii, pri {to se sozdava CO2 i voda. Oslobodenata energija se
koristi za sinteza na ATP, koj se osloboduva od mitohondriite i
difundira vo kletkata za da se iskoristi za kleto~nite funkcii
(Trajkovski, 1999).

Autizmot e bihejvioralen sindrom {to se karakterizira so
deficiti vo socijalnata interakcija, naru{ena komunikacija i so
restriktivno i stereotipno odnesuvawe. Iako etiologijata na au-
tizmot e sè u{te nepoznata, sepak familijarnata agregacija na sin-
dromot poka`uva silna genetska zavisnost. (Folstein & Rosen-Sheidley,

2001).
Odreden broj na studii koi vklu~uvaat otkrivawe na naru{u-

vawa vo mozo~niot metabolizam i hiperlaktacidemija nagovestu-
vaat naru{uvawa vo mozo~niot energetski metabolizam kaj paci-
entite so autizam, {to najverojatno e rezultat na disfunkcija na
mitohondriskata oksidativna fosforilacija vo nervnite kletki
(Lombard, 1998; Pons et al., 2004).

Klasi~nite mitohondrijalni zaboluvawa se pojavuvaat kaj ed-
na podgrupa na lica so autizam i obi~no se predizvikani od genet-
ski anomalii ili nepravilnosti vo mitohondrijalniot respira-
toren sinxir. Ovie zaboluvawa ~esto rezultiraat so pojava na te{-
ki simptomi kako {to se: slabost na ekstremitetite, defekti vo
srcevata sprovodlivost, kardiomiopatija, ataksija i epizodi na
epilepti~ni napadi. Tie isto taka se asocirani so razvojna regre-
sija i retardacija vo rastot (Rosignol & Bradstreet, 2008).

Mitohondrijalnata disfunkcija kaj autizmot za prv pat bila
predlo`ena od Lombard, koj uvidel prepokrivawe na simptomite kaj
dvete funkcii. Vo sporedba so klasi~nite mitohondrijalni zabo-
luvawa, MtD se slu~uva po~esto kaj autizmot, nema `estoka simpto-
matologija i ne mo`e da se razotkrie so muskulna biopsija (Lombard,

1998). Taa e povrzana so laboratoriski dokazi za namalena mitohon-
drijalna funkcija. Ovaa MtD verojatno e rezultat na sredinski
toksini i mo`e da pridonese do brojni dijagnosti~ki simptomi i
komorbidni sostojbi kaj autizmot koi {to gi vklu~uvaat: kogni-
tivno o{tetuvawe, govorni deficiti, nenormalen energetski meta-
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bolizam, hroni~ni gastrointestinalni problemi, nepravilnosti vo
oksidacijata na masnite kiselini i poka~en oksidativen stres. Ia-
ko, biomarkerite za mitohondrijalnata disfunkcija se identifiku-
vani, se slu~uva MtD da ne bide prepoznaena kaj autizmot i zaradi
toa da ne bide primeneta soodvetna terapija. Faktot deka mozokot
ima golema potreba od aeroben metabolizam go pravi nego mnogu
~uvstvitelen na opa|awe na mitohondrijalnata efikasnost (Nissen-

korn et al., 1999).
Celta na trudot e reviski da gi prika`e site dosega dostapni

literaturni podatoci za mitohondrijalnata disfunkcija kaj autiz-
mot.

DOKAZI ZA MITOHONDRIJALNA DISFUNKCIJA

KAJ AUTIZMOT

Edna od prvite studii {to predlo`ila MtD kaj autizmot ko-
ristela 31P magnetna nuklearna rezonantna spektroskopija za da go
istra`i energetskiot metabolizam kaj individuite so autizam.
Istra`uvawata se napraveni preku merewe na fosfokreatini, ade-
nozin trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP) i neorganski
fosfor i pritoa nivnite vrednosti se sporedeni so nevrotipi~ni
individui. Vo studijata e najdeno deka fosfokreatinot ima poniski
vrednosti vo grupata so autizam {to e vo soglasnost so pogolema
iskoristlivost na fosfokreatinot za da gi odr`i nivoite na ATP
vo mozokot. Ovoj naod e vo korelacija so jazi~kite i nevropsiho-
lo{kite problemi. Grupata so autizam isto taka imala poniski
koncentracii na esterificiranite krajni produkti (aATP, aADP,

dinukleotidi i difosfo{e}eri). Avtorite smetale deka klini~-
kite nepravilnosti mo`ebi se sekundarni slu~uvawa kako rezultat
na promena vo mozo~nite bioenergensi (Minshew et al., 1993). Edna
sledna studija gi potvrdila dokazite za promenet energetski meta-
bolizam vo mozocite na decata so autizam (Chugani et al., 1999). Ovie
studii se vo soglasnost so o{tetenata mitohondrijalna funkcija i
go dokumentiraat faktot deka nekoi individui so autizam imaat
krajno namalena kleto~na energija {to vodi do kognitivni o{te-
tuvawa, jazi~ni deficiti i nenormalen energetski metabolizam.

O{tetuvawata na mitohondrijalnata funkcija mo`at da gi
namalat nivoata na glutation vo krvta i da vodat do hroni~ni gas-
trointestinalni problemi, bidej}i GIT e vo mnogu zavisen od pra-
vilnata funkcija na glutation. Kaj autizmot mo{ne ~esto se javuva
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opstipacijata, koja isto taka se sre}ava dosta ~esto i kaj mitohon-
drijalnite naru{uvawa. Epilepti~nite napadi i hipotonijata isto
taka mo`at da bidat manifestacii na mitohondrijalnata disfunk-
cija (Rosignol & Bradstreet, 2008).

Nepravilnosti mo`at da se zabele`at i vo oksidacijata na
masnite kiselini kaj licata so autizam. Kaj nekoi od niv se sre}a-
vaat o{tetuvawa na beta oksidacijata i oksidativnata fosfori-
lacija povrzani so deficit na karnitinot i namaleno proizvod-
stvo na fosfolipidi (dokozaheksanoi~na kiselina) (Infante & Hus-

zagh, 2000). Site zaedno ovie faktori uka`uvaat deka mitohondri-
jalnata disfunkcija kaj autizmot e ~esta i deka specifi~nite pro-
meni {to se opi{ani mo`at da se zemat kako dijagnosti~ki test za
ovie efekti.

MITOHONDRIJALNA DISFUNKCIJA

I OKSIDATIVEN STRES KAJ AUTIZMOT

Kletkite koristat hranitelni supstancii i kislorod za da
proizvedat energija. Reaktivnite kislorodni radikali se priroden
nus proizvod na normalniot metabolizam na kislorodot. Reaktiv-
nite kislorodni radikali se nestabilni atomi {to se mnogu {tet-
ni bidej}i tie poseduvaat nespareni elektroni. Ova proizveduva
naru{uvawe na ostanatite molekuli i o{tetuvawe na kletkite. Vi-
{okot na reaktivni kislorodni radikali rezultira so lipidna pe-
roksidacija na membranite, a toa pak rezultira so gubewe na inte-
gritetot na membranite {to vodi do kleto~na smrt. Nevronite se
osobeno vulnerabilni na slobodni radikali. Vi{okot na slobodni
radikali ili neadekvaten odgovor na slobodnite radikali inducira
kleto~na smrt na nevronite (Trajkovski, 2007). Edna grupa istra`u-
va~i predlo`uva deka oksidativniot stres (endogen ili sredinski)
mo`e da pridonese do klini~ka slika na autizam. Kaj nekoi indivi-
dui so autizam se najdeni namaleni aktivnosti na antioksidantnite
enzimi kako {to se: superoksid dizmutaza, glutation peroksidaza,
katalaza i paroksonaza. (Yorbik et al., 2002). Glutationot e supstan-
cija {to {titi od lipidna peroksidacija i oksidativen stres i isto
taka mo`e da ima reverzibilno dejstvo na nekoi o{teteni membra-
ni. Vo edna studija e najdeno deka decata so autizam imale zgolemen
azoten oksid vo eritrocitite, poka~eni nivoi na glutation perok-
sidazata i namaleni nivoi na antioksidantni proteini. Vo taa stu-
dija e otkrieno deka postoi korelacija pome|u namalenite antiok-
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sidantni proteini i gubewe na prethodno steknatite ve{tini. Naj-
deni se poniska vkupna koncentracija na plazma glutationot i po-
visoki koncentracii na oksidiran glutation kaj deca so autizam
sporedeno so normalnite kontroli. Poniskata stapka na odnosot
reduciran glutation i oksidiran glutation poka`uva zgolemen
oksidativen stres. Drug naod e poniski nivoa na cisteinot vo plaz-
mata, a cisteinot pretstavuva prekursor na glutationot. Vo istata
studija e najden o{teten kapacitet za metilacija {to najverojatno
igra uloga vo razvojot na klini~kata simptomatologija na regre-
sivniot autizam (Kern & Jones, 2006).

Oksidativniot stres mo`e da igra uloga vo zgolemeniot odnos
ma`i/`eni {to se sre}ava kaj autizmot. Poradi niskite koncen-
tracii na reduciran glutation, mitohondriite kaj ma`ite spore-
deno so `enite se mnogu po~uvstvitelni na oksidativen stres. Kaj
studii na ̀ ivotni zaradi niskata enzimska aktivnost na superoksid
dizmutaza i glutation peroksidaza kaj ma{kiot pol, oksidativnoto
o{tetuvawe na mitohondrijalnata DNA e ~etiri pati pogolemo kaj
ma{kiot sporedeno so `enskiot pol. Oksidativniot stres meren
preku gubewe na tkivniot askorbat po cerebralna ishemija e pogo-
lem vo mozocite na ma`jacite sporedeno so `enkite (Chauhan et al.,

2004). Aktivnosta na katalaza (antioksidanten enzim) e povisoka
kaj `enkite, otkolku kaj ma`jacite, a od druga strana estrogenot ja
inducira aktivnosta na glutation peroksidaza. Vo edna studija na
`ivotni, vo cerebralnite arterii, estrogenot se vrzuva za recep-
torot alfa i go zgolemuva kapacitetot za proizvodstvo na ATP pre-
ku zgolemuvawe na mitohondrijalnata enzimska aktivnost, vklu~u-
vaj}i gi citrat sintetaza i kompleks IV. Estrogenot go namaluva
proizvodstvoto na vodoroden peroksid i na toj na~in go namaluva
oksidativniot stres. Zaradi toa ma{kite so zgolemen oksidativen
stres mo`at da manifestiraat pote{ka mitohondrijalna disfunk-
cija i pote{ki klini~ki simptomi sporedeno so `enskiot pol
(Sitrone et al., 2005).

BIOMARKERI NA MITOHONDRIJALNA

DISFUNKCIJA KAJ AUTIZMOT

Klasi~nite mitohondrijalni zaboluvawa se ~esto povrzani so
naru{eni laboratoriski naodi: zgolemeni laktati, amonijak, as-
partati, aminotransferazi, piruvati i kreatin kinaza i namaleni
koncentracii na karnitin. Mnogu od ovie laboratoriski naru{u-
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vawa mo`at da se sretnat i kaj autizmot so mitohondrijalna dis-
funkcija ili bez dokazi za klasi~no mitohondrijalno zaboluvawe
(Rosignol & Bradstreet, 2008). Vo edna studija na deca so autisti~en
spektar koi imale zgolemeni koncentracii na laktati vo krvta bi-
la napravena i biopsija na deltoidniot muskul i okolu 35% imale
klasi~no mitohondrijalno zaboluvawe (Oliveira et al., 2005).

Vo nekoi drugi studii na individui so autizam koi nemale
klasi~no mitohondrijalno zaboluvawe, opi{ana e zgolemena kon-
centracija na amonijak vo krvta. Ova gi vodelo do zaklu~ok nekoi
avtori deka toa se dol`i na MtD (Filipek et. al., 2003; Kosenko et. al.,

1994). Ovie koncentracii na amonijak ne se tolku poka~eni kako kaj
nekoi sostojbi, kako na primer naru{uvawata na urea ciklusot {to
isto taka mo`at da predizvikaat sostojba na autizam. Amonijakot za
da bide konvertiran vo urea ima potreba od tri ATP molekuli, a kaj
nekoi studii na `ivotni zgolemeniot amonijak vodi do namalen ATP

vo mozkot. Poradi toa zgolemeniot amonijak zabele`an kaj autiz-
mot mo`e da bide pri~insko i posledi~no povrzan so namaleniot
ATP. Vo edna studija na 100 deca so autizam i klini~ka regresija, no
bez klasi~ni mitohondrijalni zaboluvawa najdeni se dokazi deka
MtD se manifestira so zna~itelno poniski koncentracii na vkup-
niot karnitin, poka~eni koncentracii na amonijak, alanin i lak-
tati vo krvta (Filipek et. al., 2004).

Drugi markeri na MtD {to se zgolemeni kaj autizmot, a bez
pritoa da ima dokazi za klasi~no mitohondrijalno zaboluvawe gi
vklu~uvaat: piruvatite i kreatin kinaza. Edna studija od 159 deca so
autizam sporedeni so 94 normalni deca poka`ala poka~uvawe na
aspartat aminotransferaza i kreatin kinaza {to uka`uva na mo`-
ni defekti vo oksidativnata fosforilacija. Avtorite smetaat de-
ka MtD {to se slu~uva za vreme na ranoto detstvo mo`e da vodi do
dopolnitelen oksidativen stres {to ja namaluva mo`nosta na orga-
nizmot da se bori protiv odredeni infektivni agensi (Poling et al.,

2006).

Tabela 1. Biomarkeri za mitohondrijalna disfunkcija
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MO@NI PRI^INI 

ZA MtD KAJ AUTIZMOT

Pri~inata za MtD kaj autizmot e nepoznata, no mo`e da bide
sekundarna manifestacija kako rezultat na ekspozicija na odredeni
sredinski toksini. Ovie agensi mo`at direktno da gi o{tetat mi-
tohondriite i da ja namalat nivnata efikasnost, ili da ja o{tetat
funkcionalnata aktivnost preku poka~uvawe na slobodnite ra-
dikali i da rezultiraat so oksidativen stres. Lekovite kako {to se
valproi~nata kiselina i talidomid, ekspozicijata na virusi kako
{to se rubela i citomegalovirus se primeri na sredinski faktori
{to imaat ve}e poznata pri~inska uloga kaj autizmot. Drugi sre-
dinski toksini vklu~uvaj}i gi: pesticidite, polihloriranite bi-
fenoli, industriskite hemikalii i toksi~nite metali (`iva, olo-
vo, kadmium i nikel) se vme{ani vo etiologijata na autizmot. Mnogu
od ovie toksini kako {to se: `iva, arsen, kadmium, olovo, pesticidi
i industriski hemikalii ja inhibiraat mitohondrijalnata funk-
cija. Drugi supstancii mo`at isto taka da ja popre~at funkcijata na
mitohondriite. Na primer, propionskata kiselina proizvedena od
bakteriite od rodot na Clostridia vo digestivniot trakt ja o{tetu-
vaat mitohondrijalnata funkcija preku direktna inhibicija na ok-
sidativnata fosforilacija. Golemi koli~estva na Clostridia se pri-
sutni vo digestivniot trakt na individui so autizam i ona {to e
interesno da se napomene e deka injekcija na propionska kiselina
kaj staorci predizvikala simptomi sli~ni na autizmot. Preku zgo-
lemuvawe na oksidativniot stres i namaluvawe na koncentraciite
na glutation, MtD mo`e da vodi do problemi vo detoksifikacijata
na sredinskite kontaminanti i kako posledica na toa da se zgo-
lemuva ~uvstvitelnosta za metalna toksi~nost (Rosignol & Bradstreet,

2008).

Tabela 2. Pri~ini za mitohondrijalna disfunkcija kaj autizam
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TESTIRAWE NA MtD KAJ LICATA SO AUTIZAM

Vrz osnova na site naodi se smeta deka mitohondrijalnite na-
ru{uvawa mo`e da bidat naj~estata metabolna pri~ina za autizmot.
Zaradi toa, decata so autizam treba da bidat testirani, a osobeno
onie koi vo semejnata istorija imaat nevrolo{ki zaboluvawa povr-
zani so mitohondrijalni problemi. Nekoi istra`uva~i gi poso~ile
koncentraciite na piruvatite vo krvta kako rutinska metoda vo
evaluacijata na decata so autizam. Odnosot na alaninot i lizinot vo
plazmata (normalen rang od 1.5 do 2.5) e indirekten marker za piru-
vatite. Ako se dobie vrednost na odnosot nad 2.5, toga{ toa bi od-
govaralo na zgolemuvawe na piruvatite vo krvta. Merewe na kon-
centraciite na laktatite e ednostaven, neinvaziven i eftin dija-
gnosti~ki pristap za mitohondrijalnite naru{uvawa. Ovie naru-
{uvawa mo`at da bidat testirani so ispituvawe na koncentraci-
jata na organskite kiselini vo urinata i nivoite na karnitin i amo-
nijak vo krvta (Rosignol & Bradstreet, 2008).

MO@EN TRETMAN NA MtD KAJ AUTIZMOT

Tretmanot na oksidativniot stres so antioksidanti i drugi
hranitelni dodatoci mo`e da ja podobri MtD kaj nekoi lica so
autizam. Kaj nekoi studii na `ivotni acetil-L-karnitin ja obno-
vuva mitohondrijalnata funkcija i muskulnata aktivnost (Hagen et

al., 1998). Davawe na koenzim Q10 kaj staorci gi poka~uva koncentra-
ciite na mitohondriite, go prodol`uva vremeto na pre`ivuvawe i
poka`uva efekti na za{tita na nervnoto tkivo (Matthews et. al.,

1998). Kaj studiite na lu|eto, koenzim Q10 gi podobruva simptomite
na pacientite so mitohondrijalno zaboluvawe. Na primer, kaj dva
pacienta so mitohondrijalna encefalomiopatija, davawe na koen-
zim Q10 vodelo do klini~ki podobruvawa {to bile izmereni so
EEG i standardizirani psiholo{ki testovi. Po ovoj tretman se na-
malile i laktatite i piruvatite (Ihara et al., 1989). Tiaminot, ribo-
flavinot i piridoksinot, isto taka mo`at da ja podobrat mitohon-
drijalnata funkcija (Lombard, 1998). Ekstrakt na ginkobiloba go
namaluva oksidativniot stres vo mitohondriite. Tretmanot so an-
tioksidanti go namaluva oksidativniot stres i mo`e da gi podobri
mitohondrijalnata funkcija i proizvodstvoto na energija. Tret-
manot so antioksidanti kaj decata so autizam gi zgolemuva koncen-
traciite na reduciran glutation vo serumot i gi podobruva simp-
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tomite (James et al., 2004). Koga }e se identifikuva MtD, tretmanot
so ovie nutriciski dodatoci vodi do podobruvawe na mitohondri-
jalnata funkcija i namaluvawe na negativnite simptomi.

Tabela 3. Tretman na mitohondrijalna disfunkcija kaj autizam

ZAKLU^OK

Klasi~nite mitohondrijalni zaboluvawa zafa}aat mal broj
na individui i se javuvaat zaradi genetski anomalii i deficiti vo
mitohondrijalniot respiratoren sinxir. MtD e sostojba koja nema
klasi~ni simptomi na mitohondrijalno zaboluvawe i e povrzana so
postoewe na nenormalni biomarkeri. Razli~ni sredinski toksini
mo`at da ja naru{at strukturata i funkcijata na mitohondriite kaj
ovie lica i tie toksini treba da se ispitaat kaj decata so autizam.
MtD mo`e da pridonese za pojava na mnogu simptomi i komorbidni
sostojbi vklu~uvaj}i gi ovde slednite: kognitivni o{tetuvawa, de-
ficiti vo govorot, nenormalen energetski metabolizam, hroni~ni
gastrointestinalni problemi, nepravilnosti vo oksidacijata na
masnite kiselini i zgolemen oksidativen stres. MtD mo`e da se
dijagnosticira so odredeni biomarkeri i potencijalno mo`e da se
lekuva. Zatoa, individuite so autizam treba da se ispituvaat vo ovaa
nasoka.

(Recenzent: prof. d-r Risto Qap~ev)
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Vladimir TRAJKOVSKI

AUTISM AND MITOCHONDRIAL DISFUNCTION

Abstract

Autistic disorder can be associated with mitochondrial dysfunc-

tion (MtD). In many cases of autism, there is evidence of mitochondr-

ial dysfunction without the classic features associated with mitochon-

drial disease. However, routine metabolic screening and mitochondri-

al functional studies required for the diagnosis of mitochondrial dis-

ease are rarely performed for patients with autism, and the hypothesis

of an etiological link between autism and mitochondrial dysfunction

has therefore not been properly assessed. MtD appears to be more

common in autism and presents with less severe signs and symptoms.

Exposure to environmental toxins is the likely etiology for MtD in

autism. MtD dysfunction contributes to a number of language deficits,

abnormal energy metabolism, chronic gastrointestinal problems,

abnormalities in fatty acid oxidation, and increased oxidative stress.

MtD and oxidative stress may also explain the high male to female

ratio found in autism due to increased male vulnerability to these dys-

functions. Nutritional supplementation to decrease oxidative stress

along with factors to improve reduced glutathione, as well as hyper-

baric oxygen therapy represent supported and rationale approaches.

There is a need for reliable laboratory markers to detect abnormalities

of mitochondrial function, which will then facilitate further clinical

investigations in this subgroup of children with autism.

Keywords: AUTISM, MITOCHONDRIA, MITOCHONDRIAL DISFUNC-

TION, OXIDATIVE STRESS.
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