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Streszczenie

Mitochondria to jedne z najwazniejszych or-
ganelli komoérkowych. Odpowiadaja przede
wszystkim za syntez¢ ATP i metabolizm ener-
getyczny, przez co odgrywaja pierwszoplanowa
rol¢ w homeostazie ustroju. Od ich zdolnosci
do prawidlowego dziatania zalezy zatem na-
sze zdrowie i sklonnos¢ do choréb. Ostatnio
w medycynie zaczgto powaznie traktowal
problem tzw. choréb mitochondrialnych, czyli
mitochondriopatii pierwotnych (wrodzonych)
i wtérnych (nabytych). Spojrzenie na etio-
patogenezg réznych schorzenn przez pryzmat
funkcjonowania mitochondriéw pozwala na
wprowadzenie zupelnie nowych terapii skon-
centrowanych gtéwnie na przyczynach dolegli-
wosci, a nie ich objawach.

W terapii mitochondrialnej proponuje si¢ ho-
listyczne podejscie do choréb, z uwzglednie-
niem zmian diety i stylu zycia oraz — przede
wszystkim — zastosowaniem suplementacji, np.
mitoceutykami. Rozwaza si¢ réwniez wprowa-
dzenie leczenia opartego na fotobiomodulagji.
Nowe podejscie moze przynies¢ znaczng po-
prawe skutecznosci terapii choréb uznanych
praktycznie za nieuleczalne, w tym neurodege-
neracyjnych i metabolicznych.

Stowa kluczowe: mitochondria, mitochon-
driopatie, terapie mitochondrialne, mitoceu-
tyki.

Abstract

Mitochondria are one of the most important
cell organelles. They are primarily responsible
for the synthesis of ATP and energy metabo-
lism, therefore they play a leading role in the
homeostasis of the system. Our health and su-
sceptibility to diseases depend on their ability
to function properly. Recently, the problem of
the so-called mitochondrial diseases, i.e. pri-
mary (congenital) and secondary (acquired)
mitochondriopathies, began to be treated se-
riously in medicine. Looking at the etiopatho-
genesis of various diseases through the prism of
the functioning of the mitochondria allows for
the introduction of completely new therapies
focused mainly on the causes of ailments, not
their symptoms.

In mitochondrial therapy, a holistic approach
to diseases is proposed, taking into account
diet and lifestyle changes and — above all — the
use of supplementation, e.g. with mitoceutics.
Treatment based on photobiomodulation is
also being considered. The new approach may
bring about a significant improvement in the
effectiveness of the treatment of diseases consi-
dered practically incurable, including neurode-
generative and metabolic diseases.

Keywords: mitochondria, mitochondrio-
YW
pathies, mitochondrial therapies, mitoceutics.
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WPROWADZENIE

Organizm czlowieka to niezwykle precyzyjny mechanizm ztozony z kilkudziesigciu
bilionéw komérek, ktére codziennie zuzywaja ATP w ilosci poréwnywalnej z masa jego
ciala. Zdecydowana wigkszo$¢ adenozynotrifosforanu powstaje w mitochondriach, co
czyni je najistotniejszym ogniwem odpowiedzialnym za gospodarkg energetyczna ustro-
ju. U Zrédet zaburzeri czynnoéci mitochondriéw moga leze¢ bardzo rézne przyczyny, zas
pojawiajacy si¢ w ich wyniku deficyt energetyczny komoérek prowadzi do wielu réznych
dysfunkcji organizmu.

Choroby mitochondrialne (mitochondriopatie) dzielimy na pierwotne (wrodzone)
i wtdérne (cytopatie mitochondrialne). Pierwsze to schorzenia dziedziczne przekazywane
zasadniczo w linii zeniskiej. Cytopatie sa natomiast konsekwencja trybu zycia — zlego
odzywiania, nadmiernego stresu, braku aktywnosci fizycznej czy negatywnego wplywu
czynnikéw Srodowiska zewnetrznego, w tym ksenobiotykéw. Skumulowane i przedtu-
zajace si¢ dziatanie negatywnych czynnikéw sprzyja przede wszystkim nadmiernej pro-
dukgji reaktywnych form tlenu, co prowadzi do stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego.

Nowoczesna terapia choréb mitochondrialnych opiera si¢ gléwnie na zmianie die-
ty i uzupetnianiu mitoceutykéw — substangji niezbednych do prawidtowego funkcjo-
nowania organelli. Jej celem jest identyfikacja i usuniecie przyczyn dolegliwosci, a nie
hamowanie ich objawéw. Zwazywszy na fakt, ze wigkszo$¢ dotykajacych nas pozornie
nieuleczalnych choréb ma swéj poczatek w nieprawidtowym metabolizmie mitochon-
driéw, takie podejscie wydaje si¢ by¢ najbardziej optymalne.

Celem pracy jest opis funkcji mitochondriéw w organizmie cztowieka, czynnikéw
majacych na nie niekorzystny wplyw oraz wskazanie dzialan, ktére moga w znaczacy
spos6b zapobiega¢ mitochondriopatiom i kompensowa¢ wynikajace z nich dolegliwosci.

MrtocHoNDRIA (MT)

Mitochondria to organelle obecne w komérkach organizméw eukariotycznych.
Ich liczebno$¢ pozostaje w $cistym zwiazku z aktywnoscia metaboliczng komérki i jej za-
potrzebowaniem na energig, ktérej wickszos¢ (okoto 85%) pochodzi z mitochondrialnej
fosforylacji oksydacyjnej (OXPHOS, oxidative phosphorylation). Liczba MT w komér-
ce wynosi zwykle od kilkuset do paru tysiecy, a w calym organizmie sigga 10 milionéw
miliardéw (1016). Stanowia one okoto 1/10 masy naszego ciala, przy czym np. w migs-
niu sercowym warto$¢ ta siega az 36% (Know, 2019).

Mitochondria posiadaja wlasny material genetyczny, ktéry wystgpuje w postaci
kolistego DNA (mtDNA). Jego wielkos¢ jest duzo mniejsza (16x103 bp) niz jadrowego
(3x109), lecz wystepuje on w wielu kopiach. Jesli sa one identyczne, méwimy o homo-,
jesli nie — o heteroplazmii (Friedman, Nunnari, 2014). Mitochondrialny genom ssakéw
zawiera 37 genéw kodujacych 13 biatek zwiazanych z fosforylacja oksydacyjna, 2 rodzaje
rRNA i 22 — tRNA. Informacj¢ o wigkszosci, sposréd okoto 1000, biatek wyst¢pujacych
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w mitochondriach zawiera genom jadrowy. Chodzi tu m.in. o enzymy cyklu Krebsa,
glukoneogenezy, steroidogenezy, B-oksydacji, cyklu mocznikowego i metabolizmu ami-
nokwaséw oraz biatka zwiazane z replikacjqa mtDNA i ekspresja genéw mitochondrial-
nych. Ich synteza wymaga udzialu ok. 3000 genéw zlokalizowanych w jadrowym DNA
(Wojtczak, Zabtocki, 2008).

Kluczows funkcjg mitochondriéw jest produkcja energii w postaci ATP, co im-
plikuje ich podstawowe znaczenie we wszystkich przemianach endoergicznych i termo-
genezie. Przemianom energetycznym towarzyszy powstawanie reaktywnych form tlenu
(RFT, ROS, reactive oxygen species), ktdre sg szkodliwe dla bton biologicznych, enzy-
méw i DNA Mitochondria graja takze znaczaca role w apoptozie, regulacji metabolizmu
(zr6dlo metabolitéw posrednich), homeostazie jonéw Ca++ w cytozolu oraz utrzymaniu
potencjatu redoks i pH (Wojtczak, Zabtocki, 2008; de Moura i in. 2010; Schapira,
2012; Brodowiak, 2016; Know 2019, Kukliiski, Schemionek 2017). Sa réwniez znacz-
nie zaangazowane w mechanizmy odpornosci organizmu (Ganji, Reddy, 2021).

Pierwsza, beztlenowa, faza oddychania wewnatrzkomérkowego ma miejsce w cy-
tozolu, gdzie energia jest pozyskiwana w procesie glikolizy. Druga, aerobowa, odbywa
si¢ juz w mitochondriach i wymaga obecnosci tlenu (Traczyk, 2016). Najwazniejszym
jej etapem jest transport elektronéw przez taricuch oddechowy (ETC, electron transfer
chain). Laricuch skfada si¢ z 5 komplekséw enzymatycznych, utworzonych przez okoto
40 biatek, ktére maja wytworzy¢ gradient stezenia protondéw migdzy btonami i matriks.
W koicowym etapie dochodzi do egzoergicznej reakcji syntezy wody z elektronéw, pro-
tondéw i czasteczkowego tlenu, ktérej energia jest kumulowana w ATP (Know, 2019).
Adenozynotrifosforan trzeba wytwarzaé na biezaco, gdyz z powodu krétkiego okresu
poéltrwania nie moze by¢ magazynowany. Przyjmuje si¢, ze dziennie wytwarzamy go
tyle, ile sami wazymy (Kraus, 2019). Energia skumulowana w ATP jest wykorzystywana
w naszym organizmie bez zmiany postaci (anabolizm), badZ z zamiang na energi¢ me-
chaniczna, elektryczng, cieplng i inne.

Mitochondria maja szczeg6lna zdolnos¢ uwalniania energii w postaci ciepla (ter-
mogeneza). Jest to mozliwe dzigki biatkom rozprzegajacym (UCPs, uncoupling prote-
ins) zlokalizowanym w wewngtrznej btonie mitochondrialnej. Umozliwiaja one kon-
trolowany ,,przeciek” protonéw z przestrzeni miedzybtonowej do matriks, obnizajac
tym samym protonowy gradient elektrochemiczny i tempo syntezy ATP. Ich aktywacja,
gléwnie termogeniny (UCP1), w mitochondriach brunatnej tkanki ttuszczowej prowa-
dzi do uwalniania duzych ilosci ciepta. Sugeruje to kluczows rol¢ UCPs w metabolizmie
energetycznym komérki, prawdopodobnie poprzez kontrolg syntezy RFT i poziomu
stresu oksydacyjnego. Dlatego tez coraz czgiciej sg one, jako swoiste przeciwutleniacze,
brane pod uwage przy opracowywaniu strategii terapeutycznych. Na dzialanie biatek
rozprzggajacych maja wptyw hormony tarczycy, katecholaminy i lektyny (Jarmuszkie-
wicz, Woyda-Ploszczyca, 2008; Woyda-Ploszczyca, Jarmuszkiewicz, 2008; Buist, 2017;
Know, 2019).

Aerobowym przemianom mitochondrialnym towarzyszy synteza RFT — nadtlen-
ku wodoru, rodnikéw ponadtlenkowego i hydroksylowego oraz tlenu singletowego.
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W warunkach fizjologicznych sa one szybko unieczynniane i nie powodujg zaktécen.
Nieprawidlowe funkcjonowanie faicucha oddechowego prowadzi do nadmiernego wy-
twarzania RFT, co zmniejsza sprawno$¢ komérek, tkanek i calych narzadéw. Stanowi
to punkt wyjsciowy dla wielu proceséw zwyrodnieniowych i patofizjologicznych, ktére
sa podlozem wielu chordb i starzenia si¢ organizmu (Potargowicz i in., 2005; Woyda-
-Ploszczyca, Jarmuszkiewicz, 2008).

W mitochondriach (gtéwnie komérek watroby) odbywaja sie glukoneogeneza oraz
synteza i rozktad cial ketonowych. Mozliwos¢ przeksztalcenia aminokwaséw glukogen-
nych, mleczanu i glicerolu w glukozg skutecznie wspomaga utrzymanie statego st¢zenia
glukozy we krwi. Ketogeneza jest skutkiem nadmiernej podazy triglicerydéw i kwaséw
ttuszczowych, ktéra pojawia si¢ w pewnych zaburzeniach metabolicznych, np. cukrzycy,
oraz podczas stosowania diety ketogennej i glodzenia. Kondesacja nadmiaru reszt ace-
tylowych powstatych w procesie B-oksydacji, prowadzi do syntezy kwasu acetyloocto-
wego 1 jego pochodnych — acetonu (w wyniku dekarboksylacji) i beta-hydroksymaslanu
(wskutek uwodornienia). Ciata ketonowe sa wykorzystywane jako wydajne Zrédto ener-
gii w wielu tkankach, np. w mézgu.

Mitochondrium jest gléwnym organellum inicjujacym przebieg wewngtrznego
szlaku apoptozy — programowanej $mierci komérki, w keérej kluczows role odgrywa
cytochrom c. W normalnych warunkach nie przenika on przez zewngtrzng bton¢ mi-
tochondrialna. Jednak po uruchomieniu apoptozy w cytoplazmie dochodzi do ekspre-
sji tzw. biatek proapoptycznych, ktére ostatecznie wbudowuja sic w wewnetrzng blone
mitochondrialna, zmieniajac jej przepuszczalno$é. W matriks pojawiaja si¢ réwniez ka-
tiony wapnia. Wlasnie pod ich wplywem cytochrom c przedostaje si¢ do cytoplazmy.
Tam, wspoétdziatajac z cytoplazmatycznym czynnikiem Apaf-1 i prokaspaza 9, urucha-
mia swoista kaskade odpowiednich biatek, gléwnie kaspaz. To wilasnie one odpowia-
daja za degradacj¢ poszczegdlnych sktadnikéw komérki. Oprécz cytochromu ¢ z mi-
tochondrium moze by¢ uwalniane ponad 40 czastek odgrywajacych role w apoptozie.
W ostatniej fazie procesu formuja si¢ tzw. cialka apoptyczne, ktdre sa fagocytowane
przez makrofagi (Eabedzka i in. 2006; Know, 2019).

Nalezy réwniez podkresli¢, ze mitochondria petnia inne wazne funkcje, poczawszy
od etapu oogenezy. Ich rola w komérkach zeriskiej linii plciowej jest bardzo zlozona.
Odpowiadaja one za ich jako$¢, w tym zdolno$¢ do mejozy, zaplodnienia i aktywacji
oocytu po zaplodnieniu oraz podtrzymanie rozwoju zarodka i utrzymanie ciazy (Gasior
iin., 2017).

Mitochondria facza si¢ w kompleksy, tworzac skomplikowana i dynamiczng siec,
ktora ulega ciaglym procesom fuzji i fragmentacji w zalezno$ci od warunkéw, w jakich
znajduje si¢ komoérka. Procesy fuzji zapewniaja dostgp do produktéw ekspresji mtDNA
dla calej sieci mitochondrialnej oraz naprawe uszkodzonych fragmentéw sieci poprzez
wymiang sktadnikéw z innymi jej obszarami. Fragmentacja umozliwia swoistg kontrole
jakosci mitochondriéw poprzez odlaczanie niefunkcjonalnych fragmentéw sieci i ich eli-
minacj¢ na drodze mitofagii. Inicjuje apoptoze poprzez uwolnienie biatek proapoptotycz-
nych z mitochondriéw. Zapewnia takze prawidlowy rozdzial tych ostatnich do komérek
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potomnych powstajacych w mitozie (Wojtczak, Zabtocki, 2008; Westermann, 2010; Yo-
ule, van der Bliek, 2012; Ugarte-Uribe, Garcia-Sdez, 2014; Michalska i in., 2016).

Eliminacja uszkodzonych mitochondriéw (mitofagia) jest wrecz kluczowa w zapo-
bieganiu przewlektym chorobom zapalnym. Ostatnio w badaniach na myszach wykaza-
no, ze w terapii takich choréb pomocna jest aktywacja inflamasomdéw, ktére pobudzaja
komoérki do mitofagii. Inflamasomy to, nieaktywne w zdrowej koméree, wielobiatkowe
kompleksy cytozolowe aktywowane przez drobnoustroje i czasteczki powstale wskutek
zaburzei metabolicznych czy uszkodzeni tkanek. Sg one wytwarzane m.in. w monocy-
tach, limfocytach i komérkach nabtonkowych (https://kopalniawiedzy.pl/stan-zapalny-
-inflamasom-NLRP3-mitofagia-kinaza-cholinowa-inhibitor-Michael-Karin,29916).

Zaburzenia proceséw fuzji i fragmentacji mitochondriéw maja istotne znaczenie
m.in. w etiopatogenezie choréb neurodegeneracyjnych (Kandimalla, Hemachandra,
2015). Brak réwnowagi mi¢dzy tymi procesami zostat takze powigzany z patofizjologia
choréb metabolicznych, takich jak cukrzyca i otylos¢ (Roy i in., 2015).

Wydaje si¢, ze mitochondria s3 wkomponowane w niezwykle ztozony i precyzyjnie
dziatajacy mechanizm ogélnoustrojowy, w ktérym uczestnicza réwniez elementy od-
powiedzialne za glukostat, ci$nienie krwi i transport tlenu w organizmie. Najnowsze
badania wskazuja na zwiazki miedzy receptorami ACE2 odpowiedzialnymi za konwersje
angiotensyny II (regulacja ci$nienia krwi), estrogenami i metabolizmem mitochondriéw
(Shiiin., 2018; Stelzig i in., 2020).

Rola enzymu konwertujacego angiotensyne II w funkcjonowaniu mitochondriéw
jest nadal niejasna. Wykazano, ze jego dezaktywacja prowadzi do zahamowania ekspre-
sji genéw zwiazanych z utlenianiem komérkowym, co uposledza syntezg ATP. Z kolei
nadekspresja przywraca wydzielanie insuliny i prawidlowe utlenianie mitochondrialne
w komorkach B trzustki. Zwigksza takze aktywno$¢ 67 genéw zwiazanych z mitochondria-
mi (Lei i in. 2018). Ekspresja ACE2 zalezy takze od poziomu estrogenéw, lecz konieczne
sa dalsze badania w celu wyjasnienia mechanizméw tej zaleznosci (Stelzig i in., 2020).

Ostatnio opisano funkcjonalne zewnatrzkomérkowe mitochondria w egzoso-
mach wystepujacych we krwi. Ich liczba dochodzi do 3,7 mln/ml osocza. Wydaje sie,
ze krazace mitochondria biora udzial w wielu procesach wymagajacych komunikacji
mi¢dzy komoérkami (https://kopalniawiedzy. pl/krew-osocze-mitochondria-Alain-R-
-Thierry,31412).

Mitochondria dzielg si¢ co 5-10 dni. Czynnikiem inicjujacym podziat jest niski po-
ziom syntezy ATP lub spadek potencjatu btony mitochondrialnej (Osuch i in. 2019).

MITOCHONDRIOPATIE — ZABURZENIA FUNKC]JI MITOCHONDRIOW

Komunikacja migdzy komérkami naszego ciata umozliwia im prawidlowe dzia-
tanie, ktére jest konieczne dla zachowania homeostazy. Jednak nie zawsze udaje si¢ t¢
réwnowagg zachowad. Najlepszym tego dowodem sa cho¢by zaburzenia funkcji mito-
chondriéw.
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Prawidlowa diagnoza mitochondriopatii wymaga holistycznego spojrzenia na or-
ganizm. Podstawg jest szczegétowa anamneza (wywiad lekarski) i jej interpretacja. Na-
stepny krok to diagnostyka, ktéra pozwala doglebnie ustali¢ przyczyne, a nie — jak to
si¢ zwykle dzieje — skutek choroby. Opiera si¢ ona na mozliwosci precyzyjnej oceny
metabolizmu mitochondrialnego. Badania laboratoryjne sq doskonalym narzedziem do
oceny niedoboréw niezbednych sktadnikéw, dzigki ktérym praca naszych ,elektrowni”
przebiega bez zarzutu. Taka ocena stwarza mozliwo$¢ zaréwno uzupelniania niedoboréw
jak i eliminacji czynnikéw szkodliwych.

W kazdej diagnostyce najwazniejszy jest prawidlowy wybdr materiatu i parame-
tréw do badari. Rekomendowanym badaniem w diagnostyce mitochondriopatii jest
okreslenie stezenia mleczanu i pirogronianu. Wzrost ich poziomu $wiadczy o zaburze-
niu metabolizmu weglowodanéw. To z kolei sygnalizuje niedobory witamin B1, B2, B3,
B5 i kwasu alfa-liponowego oraz spadek aktywnosci dehydrogenazy pirogronianowej.
Bardzo wazne sg takze ocena st¢zenia ATP we krwi i aktywnosci kinazy pirogronianowe;j,
enzymu kluczowego dla glikolizy (https://mito-med.pl/artykul/podstawowe-badania-
-mitochondrialne).

Bardzo waznym elementem w omawianej diagnostyce jest okreslenie poziomu stre-
su oksydacyjnego i nitrozacyjnego ($wiadczy o nim podwyzszony poziom tlenku azotu w
wydychanym powietrzu i st¢zenia cytruliny w moczu). Zaleca si¢ tez wykonanie badania
krwi pod katem obecnosci nitrotyrozyny, ktéra informuje nas o duzym st¢zeniu nadtle-
noazotynu w organizmie. Sugeruje si¢ réwniez oceng poziomu witaminy B12 (surowica
krwi) i kwasu metylomalonowego (mocz), ktéry jest wezesnym markerem niedoboru
kobalaminy w tkankach. Wskazany jest takze pomiar dialdehydu malonowego (MDA)
bedacego — jako produke peroksydacji lipidéw — wskaznikiem stresu oksydacyjnego.
Niekiedy diagnozuje si¢ stres oksydacyjny za pomocg spektroskopii EPR zwanej réwniez
elektronowym rezonansem spinowym (ESR). Jednak ze wzgledu na duze koszty nie
wykonuje si¢ tego rutynowo.

Dodatkowo oznacza si¢ poziom cystationiny, homocysteiny, kwasu foliowego
i biotyny oraz wielu innych substancji, np. karnityny, aminokwaséw, glutationu czy
wielotaricuchowych kwaséw omega-3. Warto réwniez zwréci¢ uwage na koenzym Q10,
L-karnityng, amoniak, aceton, etanol, metanol i aldehydy. Ponadto spektrum koniecz-
nych badanii moze by¢ rozszerzane, w zaleznosci od podejrzent zaburzed w poszczegdl-

nych uktadach (Kukliriski, Schemionek, 2017).
RODZAJE MITOCHONDRIOPATII

Nasza wiedza na temat dysfunkcji mitochondriéw stale ro$nie. Zaczynamy do-
strzegaé pewne powigzania i ich wplyw na mechanizmy kliniczne trapiacych nas choréb.

Najnowsze oceny sugeruja, ze 1 na 2500 oséb cierpi z powodu zaburzed metabolizmu
mitochondriéw. Szacuje sig, ze odsetek ten moze niebawem wzrosnaé do 5, a nawet 10%.

-192 -



Waldemar Biadus, Renata Kleczkowska-Patka
Rola mitochondriow w etiopatogenezie chordb czlowieka

W klasyfikacji choréb mitochondrialnych bierze si¢ pod uwage rézne kryteria
i czynniki, m.in. genetyczne, biochemiczne i kliniczne. Obecna definicja obejmuje
wszystkie zaburzenia, ktére wynikaja z nieprawidlowego funkcjonowania farcucha od-
dechowego. Dotycza one zaburzen wielonarzadowych, w ktérych wiek pacjenta nie ma
zadnego znaczenia, a objawy kliniczne manifestujg si¢ w bardzo zréznicowany sposéb
(Mierzewska, 2017).

Generalnie wyrézniamy choroby jednogenowe, chromosomalne i wieloczynniko-
we. Dwie pierwsze klasy to nieprawidtowosci z duzym ryzykiem zachorowania i wysoka
penetracja. Jednak wystepuja one niezwykle rzadko. Najbardziej znane to zespoty ME-
LAS (miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa i incydenty udaro-
podobne), MERRF (padaczka miokloniczna), LHON (dziedziczna neuropatia nerwu
wzrokowego Lebera), Alpersa-Huttenlochera (AHS, epilepsje, niewydolnos¢ watroby)
i Kearnsa-Sayre’a (KSS, opadanie powiek, retinopatia). Zdecydowana wigkszo$¢ mito-
chondriopatii ma ztozony, wieloczynnikowy charakter, a geny traktuje si¢ w nich jedynie
jako czynniki ryzyka. Zalicza si¢ tu wiele choréb neurodegeneracyjnych, metabolicz-
nych, nowotworowych i uktadu sercowo-naczyniowego. Z praktycznego punktu widze-
nia wyrdznia si¢ mitochondriopatie pierwotne (wrodzone), majace podloze genetyczne,
i wtérne (nabyte), ktérych przyczyna sa czynniki zewnetrzne (Bragoszewski, Ostrowski,
2009; Schapira, 2012; Piotrowska i in., 2016).

Mitochondriopatie pierwotne majg swe zrédlo w mutacjach genomu jadrowego
i mitochondrialnego. Dziedzicza si¢ jako zespoly autosomalne recesywne. Ich objawy
zwykle pojawiajg si¢ juz w pierwszych latach zycia i dotycza narzadéw o najwigkszym
zapotrzebowaniu na energi¢ — serca, migéni szkieletowych i mézgu.

Material genetyczny mitochondriéw jest bardzo podatny na uszkodzenia, czego
skutkiem jest 10-krotnie wicksza czgsto$¢ mutacji w poréwnaniu z DNA jadrowym.
W komérce moga wystgpowaé obok siebie mitochondria z prawidlowym i zmutowa-
nym DNA. Podczas mitozy trafiaja one losowo do komérek potomnych, wskutek czego
ich wzajemne proporcje moga si¢ zmienial. Zjawisko to wyjasnia, dlaczego u pacjen-
téw z chorobami mitochondrialnymi wraz z wiekiem moze zmienia¢ si¢ zaréwno rodzaj
jak i nasilenie objawéw klinicznych (Bragoszewski, Ostrowski 2009). Jednak choroby
mitochondrialne spowodowane mutacjami w mtDNA stanowig tylko 10% wszystkich
zaburzeni uwarunkowanych genetycznie. Pozostate 90% jest skutkiem mutacji w geno-
mie jadrowym. Moga one dotyczy¢ takze genéw kodujacych biatka nie uczestniczace
w fosforylacji oksydacyjnej, ale kluczowe dla prawidtowego dziatania mitochondriéw
(Wojtczak, Zabtocki, 2008).

Dziedziczone po matce mutacje w mtDNA powinny by¢ wykrywalne we wszystkich
tkankach organizmu. Mutacje nabyte w rozwoju embrionalnym i okresie postnatalnym
dotycza natomiast wybranych tkanek i narzadéw. Nie do korica zrozumiale mechanizmy
segregacji mitochondriéw w trakcie oogenezy i odmienna wrazliwo$¢ komérek na zabu-
rzenia fosforylacji oksydacyjnej sprawiaja, ze przewidywanie stopnia heteroplazmii w réz-
nych tkankach organizmu i nasilenia objawéw chorobowych jest utrudnione. Potwierdze-
niem jest cho¢by fake, ze wéréd nalezacych do jednej rodziny nosicieli tej samej mutacji
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wystepuja niejednakowe objawy, a obraz choroby zmienia si¢ wraz z uptywem czasu. Na
dodatek, mutacje w obrebie réznych genéw moga prowadzi¢ do takich samych objawéw
chorobowych. Wazng cechg mitochondriopatii jest zatem brak wyraznej zaleznosci mig-
dzy zmianami genotypowymi i ich ekspresja fenotypowa (Wojtczak, Zabtocki, 2008).

Anomalie wystgpujace w mitochondrialnym DNA dzieli si¢ na trzy kategorie. Sg
to: mutacje punktowe, przearanzowanie duzych fragmentéw genéw (delecje, duplikacje)
i zmniejszenie liczby kopii (deplecje). Przearanzowania duzych fragmentéw DNA na-
stepuja zazwyczaj na bardzo wezesnym etapie rozwoju zarodkowego i rozprzestrzeniaja
si¢ podczas embriogenezy. Zmniejszenie liczby kopii jest stosunkowo rzadka, letalng
anomalia, ktora objawia si¢ powaznymi zaburzeniami oddechowymi oraz dysfunkcja
miesni, watroby i nerek. Jedna z cech choréb mitochondrialnych spowodowanych mu-
tacjami w mtDNA jest nasilanie si¢ lub wrecz pojawianie si¢ objawéw w miare starzenia
si¢ organizmu. Wydaje si¢, Ze moze by¢ to spowodowane postgpujacymi uszkodzenia-
mi DNA w wyniku nieuniknionej ekspozycji na reaktywne formy tlenu (Di Donato
2010, Piotrowska i in., 2016). Mutacje mtDNA czesto hamuja fosforylacje oksydacyjna,
zwickszaja produkeje ROS i sprzyjaja proliferacji komérek nowotworowych (Pronicka
iin., 2008; Greaves i in., 2012).

Efektem mutacji w genach jadrowych sa choroby wielouktadowe, z miopatiami
i encefalopatiami. Mutacje tych genéw sa zazwyczaj $miertelne juz w okresie niemowle-
ctwa lub wczesnego dziecinistwa. Nadto mogg one niekorzystnie wptywac na strukture
i zawarto$¢ mtDNA oraz utrzymanie komplekséw tanicucha oddechowego. Stwierdzono
to w chorobie Alzheimera, Huntingtona i ALS (Schapira, 2012).

Mitochondriopatie wtérne (m. nabyte, cytopatie mitochondrialne) sa wywotane
przez czynniki zewngtrzne — niewlasciwa dietg, infekcje, leki, nadmierny stres czy chro-
niczny stan zapalny. Kazdy z nich moze prowadzi¢ cho¢by do miopatii, z ktérych wigk-
sz0$¢ jest pochodzenia mitochondrialnego. A one maja z kolei $cisty zwiazek z cukrzyca
typu 2, parkinsonizmem, zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, schizofrenia,
zaburzeniami lekowymi, sarkopenia (utrata masy migsniowej), fibromialgia, chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego, zespotem chronicznego meczenia i wypaleniem zawodo-
wym (burnout). Sa to choroby nabyte, spowodowane kumulacja patogennych czynni-
kéw, ktére wieloetapowo zaburzaja prace mitochondriéw.

Juz podczas szczegbtowej anamnezy dotyczacej pacjenta i czlonkéw jego rodziny,
lekarz, stwierdzajac schorzenia wielonarzadowe (psychiczno-neurologiczne, metabo-
liczne, reumatologiczne, ukladu sercowo-naczyniowego i pokarmowego, alergie), moze
podejrzewaé mitochondriopati¢ wtérng. Symptomy ogdlne juz w dziecidstwie moga
prowadzi¢ do powaznych dysfunkeji jak choéby deficyt uwagi (ADD, attention-deficit
disorder), ADHD (attention-deficit hyperactivity disorder) czy autyzm. Wiek dorosty to
juz pelne spektrum objawéw: okresowe spadki energii, zmniejszona wydajno$¢ fizyczno-
-umystowa, brak pamieci krétkotrwalej, stany niedocukrzenia, zmeczenie i sennos¢ po
positku, zespét niespokojnych nég, pocenie sig, koszmary nocne, skurcze i béle migsni,
chrapanie, bezdech, budzenie si¢ miedzy godzing 2.00 a 4.00 czy béle stawdw, Sciggien
i wiazadet (Kukliriski, 2017).
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PRZYCZYNY MITOCHONDRIOPATII NABYTYCH

Szczegdlng rolg w etiologii mitochondriopatii nabytych odgrywajg ksenobiotyki.
Sa zwykle pochodzenia antropogennego i ich wptyw na nasze zdrowie powoduje nie-
odwracalne skutki. Te, w wigkszosci szkodliwe, zwiazki przedostaja si¢ do organizmu
réznymi drogami — transdermalnie, per os i przez ptuca. Wsrdd nich wyrézniamy leki,
kosmetyki, chemie¢ gospodarcza, farby, lakiery, $rodki ochrony roslin, konserwanty, my-
kotoksyny i...dodatki spotykane w pozywieniu. Woda, ktéra spozywamy, zawiera leki
hormonalne, $rodki przeciwreumatyczne i przeciwbdlowe oraz antybiotyki. Znajduja
si¢ w niej réwniez azotany i prekursory tlenku azotu, ktére obnizaja poziom witamin C
i E. W zywnosci nie brakuje réwniez czynnikéw kancerogennych w postaci azotanéw,
biocydéw, dioksyn czy sztucznych dodatkéw do zywnosci, szczegdlnie niebezpiecznych
dla oséb z zaburzeniami behawioralnymi. Ale bardzo cz¢sto nie ma w niej witamin
i pierwiastkéw Sladowych, w tym miedzi, manganu, cynku, selenu, zelaza, ferrytyny,
molibdenu i chromu, co jest jedna z czestszych przyczyn mitochondriopatii wtérnych.

Do substancji, ktdre stwarzaja szczegblne problemy zaliczamy tensydy (surfaktan-
ty). Sq to §rodki powierzchniowo czynne wystgpujace m.in. w ptynach do mycia naczyn,
proszkach do prania i $rodkach higieny osobistej. Przedostajg si¢ one transdermalnie
praktycznie do wszystkich komérek ciata, gdzie wnikaja do mitochondriéw, niszczac
nienasycone kwasy thuszczowe wewnetrznej btony mitochondrialnej.

Powszechnie stosowane puszki i plastikowe pojemniki, w ktérych przechowujemy
zywno$¢, zawierajg bisfenole i fralany — syntetyczne estrogeny nalezace do tzw. dysrup-
toréw endokrynnych. Jako substancje lipofilne wplywaja one, jak juz wspominano,
w bezposredni sposéb na funkcje mitochondriéw. Moga zmieniaé ekspresje¢ gendw, ak-
tywno$¢ biatek i synteze reaktywnych form tlenu (Chmielewska i in., 2017).

Trzeba réwniez wspomnie¢ o neuro- i immunotoksycznych gazach, takich jak
chlor czy dichlorobromometan, uzywanych do dezynfekcji (owoce tropikalne, baseny,
tekstylia, zabawki, wyroby skéropodobne). Czynnikami patogennymi sg takze halogen-
ki (Auor, chlor, brom). Niedawno do zwiazkéw o kancerogennych wlasciwosciach zali-
czono glifosat, substancje¢ czynng randapu, powszechnie stosowanego herbicydu.

Do czynnikéw zakidcajacych prawidtowe funkcjonowanie mitochondriéw sa zali-
czane takze srodki farmakologiczne, w tym metformina (popularny lek przeciwcukrzy-
cowy) oraz kwas salicylowy i jego pochodne (aspiryna), ktére rozprzegaja mitochondria.
Natomiast statyny (leki obnizajace poziom cholesterolu), beta-blokery (leki regulujace
ci$nienie krwi) i leki przeciwdepresyjne przyczyniajg si¢ do blokady syntezy koenzymu
Q10 (Know, 2019). Lista niebezpiecznych substancji wydtuza si¢ nieustannie.

Najnowsze badania nad etiopatogeneza infekcji covid-19 wykazaly, ze bardzo
powazng przyczyng dysfunkcji mitochondriéw moze by¢ wywotujacy jg wirus SARS-
-CoV-2 (Ganji, Redy, 2021; Hu, Chen, Dong, 2021; Lei i in., 2021). Zakazenie to, jak
si¢ okazalo, indukuje zapalenie §rédbtonka naczyn krwionos$nych. Rozpoczyna si¢ ono
potaczeniem glikoproteiny Spike (biatko S) z enzymem konwertujacym angiotensyne
2 (ACE2 - receptor znajdujacy si¢ w bfonach wielu komérek ciata). Hamuje to jego
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ckspresje, co prowadzi do uposledzenia funkcji mitochondriéw (z jednoczesnym wzro-
stem produkcji RFT), obnizenia aktywnosci syntazy tlenku azotu i wzrostu glikolizy.
Zwigzanie biatka S w srédbtonku zaktéca sygnalizacje molekularng miedzy ACE2 a mi-
tochondriami, doprowadzajac do ich uszkodzenia i fragmentacji. Mechanizm zjawiska
pozostaje jednak niejasny (Lei i in., 2021). Powyzsze spostrzezenie zostato potwierdzone
w badaniach oséb starszych, u ktérych stwierdza si¢ najwyzszy wskaznik $miertelno-
$ci z powodu covid-19. Wsréd przyczyn takiego stanu rzeczy wymienia si¢ niekorzyst-
ne zmiany w mitochondriach wywotane wiazaniem si¢ biatka S z receptorami ACE2
w mézgu i komérkach uktadu immunologicznego. Jest to tym grozniejsze, ze w tej gru-
pie wiekowej mitochondriopatie wtdérne sa o wiele czgstsze, a biatko kolcowe dodatkowo
je pogtebia (Singh i in., 2020; Ganji, Reddy, 2021; Hu, Chen, Dong, 2021).

Singh i in. (2020) zasugerowali jednoczesnie, ze RNA wirusa przenika, poza
cytoplazma, réwniez do mitochondriéw. Jednym z efektdéw jest pojawienie sig DNA
w cytozolu i aktywacja inflamasoméw, ktére indukujg mitofagie. W tym kontekscie na
uwagg zastuguje — znany od dawna — fakt obecnosci w mitochondriach odwrotnej tran-
skryptazy, co wskazuje na mozliwo$¢ wlaczenia elementéw genomu SARS-CoV-2 do
mtDNA (Moenne i in. 1996). Czy podobne wiasciwosci mogg mie¢ takze inne wirusy?

Dotychczas za niezwykle grozne dla mitochondriéw uwazano fale elektromagne-
tyczne (wi-fi, telefony komérkowe, sie¢ 5G), ktére zwigkszaja stres oksydacyjny, uszka-
dzaja tkanki mézgowe (m.in. mgla mézgowa) i ograniczaja zdolnosci intelektualne.
Tymczasem ostatnio pojawily si¢ bardzo interesujace doniesienia, w ktérych opisano
pozytywny wplyw pulsujacego pola magnetycznego (PEMF) na miogenezg, mitochon-
driogeneze i mitohormez¢ oraz ogdlng wydolnos¢ oddechowa. Ma to szczegdlne znacze-
nie wobec obserwowanej w wickszosci choréb mitochondrialnych miopatii (Yap i in.,
2019, Kurth i in., 2020).

Fundamentalne znaczenie w chorobach mitochondrialnych maja czynniki endo-
genne, wywolujace stres oksydacyjny, stany zapalne i starzenie si¢. Stres oksydacyjny
jest efektem zaburzonej réwnowagi migdzy utleniaczami (RFT) i przeciwutleniaczami
(zmiatacze wolnych rodnikéw, antyoksydanty). Charakteryzuje si¢ nadmierna produkcja
wolnych rodnikéw, ktére niszcza blony komérkowe, enzymy i inne biatka oraz DNA.

Kazdego dnia jesteSmy narazeni na stres. Przyczyn jego powstawania jest wiele,
jednak do kluczowych nalezg :

* stale pogarszajaca si¢ jako$¢ spozywanych pokarméw, co zubaza dietg i prowadzi do
powaznych niedoboréw niezbednych makro- i mikrosktadnikéw,

* zle przyzwyczajenia konsumenckie, np. sieganie po uzywki,

* trucizny $rodowiskowe, w tym metale ciezkie (rte¢, kadm, otéw),

* kwasnos¢ gleb,

* ckstremalny styl zycia,

* clektrosmog.

Stres o niewielkim nasileniu ma charakter pozytywny, gdyz wzmacnia nasz uktad
antyoksydacyjny i odpornosciowy. W sytuacji gdy wzmaga si¢ i ma charakter prze-
wlekty, zapotrzebowanie na antyoksydanty i substancje odzywcze zwicksza si¢. Jesli nie
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zostanie ono w odpowiednim czasie zrealizowane, pojawiaja si¢ uszkodzenia wtérne,
ktére prowadza do choroby. Wszystko to sprzyja problemom ze snem, co prowadzi do
nadmiernej aktywnosci uktadu wspélczulnego. Gdy potencjat mitochondriéw ulega wy-
czerpaniu pojawiaja si¢ depresja oraz zespdét wypalenia zawodowego lub przewlektego
zmeczenia.

Stres nitrozacyjny, wywotany nadmierng synteza tlenku azotu, hamuje przemiany
aerobowe, inaktywujac m.in. enzymy zawierajace zelazo i siarke, co znaczaco zaburza
dziatanie faricucha oddechowego. Skutkiem jest trwate zahamowanie syntezy ATP. Ak-
tywuje rowniez mechanizmy zapalne (gléwnie stawéw, lecz takze kregostupa), autoim-
munopatie oraz zaburzenia metaboliczne o charakterze ogdélnym, wlacznie ze stresem
oksydacyjnym. Wszystko to prowadzi do wtérnych miopatii. Tlenek azotu odpowiada
za zdolno$¢ kurczenia i rozkurczania si¢ tetnic, jelit i oskrzeli. Ma istotne znaczenie
w rozwoju miazdzycy, ktéra — wbrew powszechnie uznanym stereotypom — nie jest efek-
tem odkladania sie cholesterolu w $cianach tetnic, lecz przewlektym stanem zapalnym.
Powszechnie stosowane statyny hamuja tylko jego syntez¢ poprzez uszkadzanie mito-
chondriéw w watrobie, prowadzac do stresu nitrozacyjnego, ktérego nastgpstwem jest
m.in. artroza (choroba zwyrodnieniowa stawéw). Badaniem potwierdzajacym istnienie
stanéw zapalnych jest podwyzszony poziom CRP — biatka C-reaktywnego (Kukliriski,
Luntern, 2017, Krajewska 2018).

Starzenie si¢ nie jest choroba. Naturalnym procesem jest wigc to, ze — wraz ze wzro-
stem dlugosci zycia — komérki i mitochondria posiadaja coraz wigcej uszkodzen, a ich
aktywnos¢ spada. Oslabienie systemu odpornosciowego wzmaga ryzyko nowotworéw
i choréb autoimmunologicznych. Nie bez znaczenia jest tez fakt nadmiernej gliko-
zylacji bialek, dzieki czemu wytwarza si¢ dziesigciokrotnie wiecej interferonu. Notuje
si¢ réwniez zaburzenia w dziataniu gruczotéw dokrewnych i hormonéw. Kluczowym
czynnikiem decydujacym o tempie starzenia sig jest jako$¢ pokarmu, bedacego gtéwnym
zrédlem czasteczek obcego pochodzenia. Niestety, medycyna klasyczna dyskredytuje te-
rapi¢ mikroelementami, spychajac ja — zupelnie niestusznie — w nisz¢ terapii alternatyw-
nych (Kukliriski, Schemionek, 2017, Seignalet, 2017).

MITOCHONDRIOPATIE JAKO PODLOZE CHOROB

Defekty mitochondrialnego i jadrowego DNA s3 przyczyng wielu choréb dzie-
dzicznych, nowotworowych, neurodegeneracyjnych i metabolicznych oraz tych o nie-
znanej dotychczas etiologii (Graves i in., 2012; Schapira, 2012).

Udowodniono, ze w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych zaréwno o prze-
biegu ostrym (niedokrwienny udar mézgu, urazy mechaniczne rdzenia kregowego
i mézgu), jak i chronicznym (alzheimer, parkinsonizm, plasawica Huntingtona, ALS,
SM, migrena, ADD, ADHD, autyzm, zespdt Aspergera), wspélnym mianownikiem sg
zaburzenia mitochondrialne. Neurony sa bardzo wrazliwe na zmiany st¢zenia tlenu. Na-
stgpstwem niedotlenienia mézgu sg reakcje biochemiczne zwane kaskada niedokrwien-
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na. Obejmuje ona bardzo ztozone procesy, ktére odbywaja si¢ jednoczesnie i wzajemnie
na siebie oddziatuja. Podstawowe znaczenie w odpowiedzi neuronéw na hipoksje maja
zmiany zwigzane z zaburzeniem pracy mitochondriéw wystepujace tuz po niedotlenie-
niu, na poczatku kaskady. Ma to szczegélne znaczenie whasnie dla komérek nerwowych
(Castellani i in., 2002; Walczak, Szczepanowska, 2015; Bose, Beal, 2016; Lenart, 2017;
Oliver, Redyy, 2019).

Gléwnymi objawami nieprawidlowego funkcjonowania mitochondriéw sa nie-
wydolno$¢ energetyczna zmienionej tkanki, spadek aktywnosci fadcucha oddechowe-
go, nadprodukcja RFT, zaburzenia komérkowej homeostazy jonéw Ca++ i proceséw
biogenezy mitochondriéw oraz uwolnienie czynnikéw proapoptotycznych. W zaburze-
niach neurodegeneracyjnych pierwszoplanows role pelnia interakcje mitochondriéw ze
zmutowanymi biatkami. Przykladem sa m.in. f-amyloid i biatko tau (ch. Alzheimera),
a-synukleina (parkinsonizm) czy zmutowana huntingtyna (choroba Huntingtona) badz
dysmutaza ponadtlenkowa (ALS) (Greda, Jantas, 2012).

Jedna z najczesciej dyskutowanych hipotez dotyczacych etiologii ch. Alzheime-
ra wskazuje na dysfunkcj¢ mitochondriéw i stres oksydacyjny jako jedno z gtéwnych
zdarzed w jej przebiegu (Maruszak, Zekanowski, 2011). Z jednej strony sugeruje
si¢ patogenna role akumulacji somatycznych delecji mtDNA, z drugiej — interakcje
z B-amyloidem. Wykazano, ze peptyd ten stopniowo gromadzi si¢ w matriks. W $lad za
tym pojawiaja si¢ uposledzenie zuzycia tlenu, zmniejszona aktywno$¢ kompleksow 111
i IV taiicucha oddechowego i wzrost syntezy RFT (Chen i in., 2006). Dysfunkcja mito-
chondriéw jest przede wszystkim efektem przewleklej hipoperfuzji. To wlasnie zmniej-
szony przeplyw krwi w mézgu prowadzi do niewydolnosci energetycznej w srédbtonku
naczyniowym i zwigzanym z nim migzszu mézgu, objawiajacej si¢ uszkodzeniem ultra-
struktury mitochondrialnej (Aliev i in., 2009).

Niekt6rzy badacze (Moreira i in., 2007) uwazaja, ze zmiany w mitochondriach
moézgu wskazuja na zwiazek omawianej choroby z cukrzyca. Argumentuja, ze w ch.
Alzheimera o péZnym poczatku zaklécenia mézgowego metabolizmu glukozy w nastep-
stwie uposledzenia funkgji insuliny przypominaja te, ktdre sa obserwowane w cukrzycy
typu 2 w innych tkankach. Wychodza z zatozenia, ze mitochondria sa gtéwnym Zrédlem
i celem RFT. Zwiazany z tym stres oksydacyjny wywotuje uszkodzenia mitochondriéw,
ktére sa odpowiedzialne i za alzheimera, i za cukrzyce.

Jest oczywiste, ze cukrzyca typu 2 wiaze si¢ z zaburzeniami czynnosci mézgu, gdyz
niewystarczajaca ilo§¢ glukozy w znacznym stopniu uposledza ten organ. Zjawisko to
nasila si¢ wraz z post¢pujaca nadwagg, a dodatkowo towarzyszy temu niedobér witamin
B1 i B12. Tkanka ttuszczowa uwalnia cytokiny i aktywuje synteze tlenku azotu, co wy-
zwala stres nitrozacyjny naruszajacy rezerwy kobalaminy. Prowadzi to do polineuropatii,
a u wickszosci badanych stwierdza si¢ dodatkowo zaburzenia tolerancji glukozy. Tym
bardziej, ze wspomniany stres skutecznie hamuje metabolizm energetyczny weglowoda-
néw. Skutkiem jest nadmierne ich gromadzenie w postaci tkanki ttuszczowej. Prowadzi
to do niealkoholowego stluszczenia watroby i — w konsekwencji — do jej zapalenia. Skut-
kiem wtérnym sa zawsze insulinoopornos¢, hiperinsulinemia i nadcisnienie tetnicze. Po-
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jawiajaca si¢ hiperglikemia blokuje syntez¢ ATP w mitochondriach komérek B trzustki,
jednoczesnie utrudniajac przebieg fosforylacji glukozy i aktywujac kaspaze 3. Prowadzi
to do uwolnienia cytochromu ¢, ktéry — jak juz wspominano — inicjuje apoptozg ko-
morek. Ale nadal pokutuje mit o wyjatkowej szkodliwosci thuszczu w diecie. Tymczasem
udowodniono, ze dieta niskottuszczowa powoduje spadek poziomu cholesterolu HDL,
co prowadzi do uposledzenia funkgji tlenku azotu — czynnika rozszerzajacego naczynia
(EDRE endothelium-derived relaxing factor). Wskazane jest wiec spozycie thuszczu na
poziomie 40-60% ogdlnego zapotrzebowania energetycznego, z pomini¢ciem thuszezéw
trans. Kluczows role odgrywa tu witamina A, dzigki ktérej pojawia si¢ wigcej tkanki
ttuszczowej brunatnej (Kukliriski, 2017). Problemy z nadmierna konsumpcja weglowo-
danéw to bardzo powazny problem. Jest to gléwna przyczyna nadwagi i choréb wspét-
istniejacych, ktére majg wplyw na stan mitochondriéw.

Najcigzszg postacia wtérnej cytopatii mitochondrialnej jest zesp6t przewlektego
zmeczenia (CFS). Schorzeniami wspélistniejacymi sg fibriomialgia (FMS), zespdt wraz-
liwosci na rézne substancje chemiczne (MCS, multiple chemical sensitivity) i zesp6t
wypalenia zawodowego (burnout syndrom) .

CFS to uporczywe, fizyczne i psychiczne, zmeczenie utrzymujace si¢ co najmniej
sze$¢ miesiecy. Utrudnia ono codzienne funkcjonowanie i nie ustgpuje nawet po odpo-
czynku. Zwykle pojawia si¢ podczas choroby zakaznej, np. mononukleozy zakaznej czy
boreliozy. Zespotowi towarzysza zaburzenia pamieci i koncentracji, bdle gardta, weztéw
chlonnych, glowy, stawéw i migéni. Objawy tudzaco przypominaja grype, jednak po ich
ustapieniu zmeczenie utrzymuje si¢ nadal. Zaawansowanemu CES towarzyszg patolo-
giczne reakcje ze strony uktadu immunologicznego, ktére wynikaja z niedoboru ATP
i dlugotrwatego stresu nitrozacyjnego i oksydacyjnego. Wiaze si¢ to z aktywnoscia ukta-
du wspélczulnego. U chorych czynnikiem indukujacym rzut choroby moze by¢ infek-
cja, nagle zdarzenie, szczepienie, a nawet odczulanie.

W obrazie klinicznym FMS (90% przypadkéw dotyczy kobiet) stwierdza si¢ nie-
prawidtowa metylacjc DNA. To niespecyficzne schorzenie rozwija si¢ powoli i wielo-
etapowo, jest bardzo trudne w diagnostyce i obecnie nadal uchodzi za chorobg nieule-
czalng. Poczatkowe symptomy fibromialgii wskazujg na problemy zoladkowo-jelitowe,
zaktécenia w ukladzie moczowo-ptciowym oraz zaburzenia snu, oddychania i pracy
serca. W fazie koricowej dochodza béle kregostupa oraz — typowe dla FMS — béle rak
i nég. Choroba niemal zawsze, wskutek stanu zapalnego i bledéw terapeutycznych, pro-
wadzi do kwasicy mleczanowej i zwigkszonego rozktadu serotoniny, skad juz tylko krok
do depresji. Badania jednoznacznie wskazujg na niedobér koenzymu Q10 (Kuklirski,
Schemionek, 2017).

ny jest bardzo zréznicowany i dlatego schorzenie jest bardzo trudne w diag-
nostyce. Za objawy w duzym stopniu odpowiada btona sluzowa uktadu oddechowego
i pokarmowego, ktéra jest bezposrednio narazona na atak czynnikéw patogennych. Po-
jawiaja si¢ zfe samopoczucie, zmeczenie, reakcje zapalne (blona $luzowa nosa, zatoki
i spojéwka), $wiad skéry oraz bole stawdw, migéni i Sciggien. Prowadzi to w efekcie do
probleméw trawiennych, oddechowych i neuropsychicznych. Istnieja udokumentowane
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przestanki, aby leczy¢ t¢ przypadlos¢ dietq i korekta deficytéw metabolicznych (Kuklifi-
ski, 2017).

Zesp6t wypalenia zawodowego pojawia si¢ u 0séb narazonych na przewlekly stres,
ktory przeradza si¢ w CFES i depresje. Dotyczy on ludzi cierpigcych na choroby wielona-
rzadowe, niedobdr mikrosktadnikéw odzywezych i niestabilno$¢ stawu szyjnego. Posredni
etap rozwoju schorzenia wiaze si¢ z przecigzeniem praca, chronicznym brakiem sukceséw,
mobbingiem i konfliktami. Prowadzi to do niewydolnosci osi podwzgérze-przysadka-
-nadnercza, uposledzenia aktywnosci i zwigkszonej produkcji RFT. Hamowana jest réw-
niez kinaza pirogronianowa, co skutecznie ostabia syntez¢ ATP. Wptywa to bezposrednio
na ukfad nerwowy. Wsp6lnym mianownikiem omawianych dolegliwosci jest encefalopa-
tia mig$niowa i mialgiczna (Marchant, 2016, Kukliniski, 2017, Seignalet, 2017).

TERAPIE MITOCHONDRIALNE

Regulacja funkcjonowania mitochondriéw powinna sta¢ si¢ jednym z wazniej-
szych celéw wspélczesnego podejécia terapeutycznego w medycynie. Mimo, ze sg one
przedmiotem interwencji terapeutycznych, oferujac mozliwosci leczenia réznych cho-
r6b, nadal medycyna w niewielkim stopniu wykorzystuje ten potencjal. Jednak jest bar-
dzo prawdopodobne, ze juz w niedalekiej przysztosci pojawia si¢ nowatorskie metody
leczenia, ktére by¢ moze przyczynia si¢ do zwalczania otylosci, cukrzycy typu 2, przed-
wczesnego nowotworzenia czy starzenia si¢. Przykladem jest cho¢by wykorzystanie w te-
rapii biatek rozprzegajacych, ktdrych synteze i aktywnos$¢ mozna kontrolowaé (Woyda-
-Ploszczyca, Jarmuszkiewicz, 2008; Schapira, 2012).

Dla optymalnego dzialania i minimalizacji ryzyka uszkodzelt mitochondriéw de-
cydujace sa aktywnos¢ fizyczna, odpoczynek, wlasciwe wybory zywieniowe, w tym su-
plementy, dobrostan psychiczny i swiadomos¢ zagrozen.

Ruch to filar terapii mitochondrialnej. Aktywno$¢ fizyczna przynosi bowiem wy-
mierne pozytywne efekty, a jej ograniczanie znacznie zwigksza ryzyko choréb. Efekty
terapeutyczne sg zawsze zalezne od jej rodzaju, intensywnosci i czasu trwania. Zaleca
sie przy tym indywidualne modyfikacje, zaleznie od wydolnosci i stanu zdrowia (Sliz,
Mamcarz, 2018).

WHO rekomenduje 150 minut umiarkowanego lub 75 minut intensywnego wy-
sitku tygodniowo. Obciazenie mig$ni aktywuje uktad parasympatyczny. Aktywno$¢ fi-
zyczna hamuje stres nitrozacyjny i odwraca procesy starzenia. Ruch zwigksza synteze
NO, co przyczynia si¢ do poprawy ukrwienia. Obecne w mig$niach czasteczki tlenku
azotu przytaczaja si¢ do nitrozotioli, a nastgpnie z hemoglobing, albuminami, peptyda-
mi i aminokwasami sg rozprowadzane po calym organizmie. W ich uwolnieniu pomaga-
ja cysteina i glutation, co ma ogromne znaczenie w chronicznym nawracajacym niedo-
krwieniu. Aktywno$¢ migsni pobudza takze neurogeneze, co dowodzi, ze ruch istotnie
wplywa na nasze mozliwosci intelektualne.
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Nalezy jednak pamigtad, aby osoby z ostabiong funkcja mitochondriéw zachowaty
podczas wysitku fizycznego ostroznos¢ (Kukliniski, 2017). Tak jest cho¢by w przypadku
ALS, gdzie rola aktywnosci fizycznej w terapii budzi wiele kontrowersji. W badaniach na
zwierzetach dowiedziono jednak, ze bardzo efektywny jest na przykiad trening ptywacki,
ktéry istotnie wydtuza zycie, opdznia pojawienie si¢ objawdw choroby oraz hamuje de-
gradacje mieéni i redukeje masy ciata. Poprawia takze metabolizm mitochondriéw przez,
jak si¢ wydaje, zmniejszenie stresu oksydacyjnego (Zidtkowski i in., 2020).

Zapotrzebowanie na sen jest potrzebg indywidualna, a jego niedobér prowadzi do
niekorzystnych konsekwencji zdrowotnych. Dzieci i nastolatki (do lat 17) potrzebuja do
10, natomiast dorosli — do 8 h snu na dobg. Najwazniejsza jest jego jako$é. Zaburzenia
snu nie sg chorobg lecz jedynie jej objawem, dlatego $rodki farmaceutyczne zawierajace
silne toksyny nie gwarantujg poprawy. Trzeba wybra¢ inng drogg. Sztuczne $wiatto na-
rusza naturalny cykl, powodujac stabsze wydzielanie melatoniny i serotoniny. Oczywiste
wydaje si¢ zatem ograniczenie jego Zrédla w sypialni, podobnie jak i wplywu emituja-
cych silne pole elektromagnetyczne urzadzen elektronicznych. Réwniez temperatura w
pomieszczeniu nie powinna by¢ wyzsza niz 20°C. Zalecane jest udanie si¢ na spoczynek
nie pézniej niz o 23.00. Pomocne w takich sytuacjach beda réwniez ziotowe preparaty
na bazie chmielu i waleriany oraz przyjmowanie L-tryptofanu (materiat budulcowy dla
melatoniny i serotoniny) i glutaminy (Kuklifski, 2017, Safuta, 2020).

Stres fizjologiczny sam w sobie nie jest zagrozeniem dla naszego zdrowia pod wa-
runkiem, ze jest krétkotrwaly. Gdy jest to stan permanentny, pojawiaja si¢ stany zapalne
oraz zwigksza ilo§¢ ROS i NO. Wtedy organizm reaguje nawet na najmniejszy bodziec
(swiatto, hatas, dZwigki, szybkie zmiany obrazu, ttum, zapachy). Pojawiaja si¢ ktopoty ze
snem, zaburzenia rytmu serca i wzrost ci$nienia krwi. Na obcigzenia reagujemy utrata
opanowania, zapominalstwem i nieustannymi pomytkami. Wzrasta zapotrzebowanie na
witaming C, kwasy ttuszczowe omega-3, cynk, magnez i potas. Zrozumiale zatem staje
si¢, ze w sytuagji ich niedoboru lub braku, skala zagrozenia mitochondriopatia wtérna
niebezpiecznie wzrasta. Wtedy nawet zréwnowazona dieta nie przyniesie skutku, choéby
dlatego ze ciagta aktywacja ukladu wspétczulnego prowadzi do znacznych strac ATP
i magnezu. Taki deficyt ma negatywny wplyw na wszystkie narzady w organizmie (Ku-
kliiski, 2017; Sliz, Mamcarz, 2018).

Dieta ma pierwszorzedne znaczenie w prewencji i terapii choréb. Zalety prawid-
lowego odzywiania zaczynaja by¢ coraz bardziej zauwazalne i doceniane, zaréwno przez
specjalistow, jak i przez spoteczedstwo. Oprécz diety normalnej (podstawowej), prze-
znaczonej dla ludzi zdrowych, istniejg diety alternatywne (np. wegetariariska) i lecznicze
(terapeutyczne) stosowane okresowo w réznych chorobach (Grzymistawski, 2019).

Pacjenci dotknigci dysfunkcjami mitochondrialnymi moga mie¢ zmienione po-
trzeby kaloryczne, dlatego bardzo wazna jest ich optymalizacja. Niezwykle przydatna
staje si¢ wigc ocena tempa metabolizmu spoczynkowego, sposobu zywienia i ewentu-
alnych niedoboréw. Niektérzy pacjenci moga potrzebowaé ograniczenia weglowoda-
néw, ttuszczéw lub biatek, inni — z powodu ostabienia odpornosci — muszg jes¢ czesciej.
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Wsréd dodatkowych mozliwosci terapeutycznych sg suplementacja, ograniczony post,
a w skrajnych przypadkach — zywienie dozylne lub dojelitowe (Parikh i in., 2009).

Warto w tym miejscu wspomnie¢ o roli nutrigenomiki. Jest to nowoczesna dzie-
dzina nauki zajmujaca si¢ wptywem wywolanych dieta modyfikacji epigenetycznych,
ktére zmieniajac struktur¢ chromatyny i aktywno$¢ genéw, przyczyniaja si¢ do prewen-
¢ji wielu schorzeri. Ogromna role¢ maja tu naturalne zwiazki bioaktywne zawarte w po-
zywieniu (witaminy i polifenole w postaci flawonoidéw), ktére efektywnie wspomagaja
terapi¢ farmakologiczng. Udowodniono, ze spozywanie produktéw bogatych w kate-
chiny (zielona i biata herbata, winogrona, jagody, jabtka), proantocyjanidyny (kakao,
jabtka, jagody, czerwone winogrona), foliany, witaminy z grupy B, choling i polifenole
znaczaco wplywa na proces metylacji DNA. Przyczynia si¢ tym samym do obnizenia
»wieku epigenetycznego” oraz zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb nowotworowych
i neurodegeneracyjnych (Kaufman-Szymezyk i in., 2020).

Filarem medycyny mitochondrialnej jest zmiana sposobu odzywiania i siggniecie
po mikrosktadniki odzywcze. Zapewnia to skuteczng profilaktyke i terapie mitochon-
driopatii. Niskowe¢glowodanowe diety bogate w tluszcze chronig mitochondria, zapew-
niajac im budulec dla wymagajacych ciaglej regeneracji blon uszkadzanych przez wolne
rodniki.

Takimi zatozeniami kieruje si¢ dieta LOGI (Low Glycemic Index) o niskim indek-
sie glikemicznym (IG). Opiera si¢ ona na zréznicowanej zywnosci, ktérej spozywanie
zapobiega wahaniom poziomu glukozy we krwi. Dzigki temu mozemy zapanowaé nad
apetytem, napadami wilczego glodu i sigganiem po wysokokaloryczne przekaski. Dieta
promuje produkty z najnizsza wartoscig IG (<50). Dzigki nim poziom cukru zmienia
si¢ nieznacznie, co zapobiega zmeczeniu, ostabieniu i sennosci. Odcigza to metabolizm
oraz zapobiega nadwadze, nadci$nieniu t¢tniczemu, cukrzycy i hiperlipidemii. Wptywa
réwniez na redukcje¢ poziomu wapnia i hemoglobiny glikowanej, dziata przeciwzapalnie,
stymuluje odporno$¢ i pobudza pracg ukladu trawiennego. Wokét diety narosto wiele
kontrowersji. Jest to niezrozumiate, gdyz ponad wszelka watpliwo$¢ dowiedziono, ze to
weglowodany, a nie ttuszeze, sprzyjaja miazdzycy (Kuklinski, 2017).

Dieta ketogenna (KD, ketogenic diet) to dieta terapeutyczna opierajaca si¢ na pro-
duktach wysokotluszczowych przy maksymalnie zredukowanej ilosci weglowodanéw.
Stosuje si¢ ja od ponad 90 lat (po raz pierwszy w terapii epilepsji). Ttuszcze staja si¢ pod-
stawowym zrédtem energii, co prowadzi takze do powstawania ciat. Ich wysoki poziom
wywiera bardzo korzystny wplyw na uklad nerwowy i mézg, ktdry — przy znacznym
ograniczeniu podazy glukozy — wykorzystuje je do syntezy ATP. Ketoza powoduje takze
zmniejszenie apetytu. Wydaje sig, ze dieta ta wydatnie wspomaga mitochondria, wzmac-
niajac w istotny sposéb mechanizmy mitohormezy i zapobiegajac szkodliwym skutkom
stresu oksydacyjnego (Fife, 2017; Roszak, Jankowska, 2017; Walsh, Adamson, 2019).

Gléwnym zrédlem energii w diecie ketogennej powinny by¢ tluszcze nasycone
w postaci masta, ttustego miesa, zottek jaj, oleju kokosowego, oliwy z oliwek, oleju ko-
nopnego, awokado czy orzechéw (Wieckowski, Przygoda, 2019). Podczas stosowania
diety istotny jest staly kontakt z lekarzem, diagnosty i dietetykiem (monitoring ciat
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ketonowych), gdyz niekiedy jej nickontrolowane skutki uboczne moga by¢ nieodwracal-
ne (Shanahan, Shanahan, 2019). Obiecujace wydaje si¢ zastosowanie diety ketogennej
w deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, chorobie Alzheimera, ALS i autyzmie
i guzach mézgu. Jest natomiast przeciwwskazana u pacjentéw ze zdiagnozowanymi
zaburzeniami utleniania kwaséw ttuszczowych i niedoborem karboksylazy pirogronia-
nowej (Parikh i in., 2009).

Dieta paleo jest inspirowana stylem zywienia naszych przodkéw z okresu paleolitu.
Jest to dieta o wysokiej gestosci odzywcezej. Sklada si¢ gléwnie z warzyw, grzybéw, jaj,
migsa i podrobdw (najlepiej ze zwierzat wypasanych na pastwiskach), ryb i owocéw mo-
rza, zdrowych tluszczéw, orzechéw, pestek i owocéw. Eliminuje natomiast zywnos¢ prze-
tworzona, zboza glutenowe, rosliny straczkowe (ze wzgledu na obecnos¢ lektyn i kwasu
fitynowego) i nabial. Cenig ja zaréwno naukowcy, jak i dietetycy, poniewaz poprawia
trawienie i wchtanianie oraz usprawnia pracg mézgu. Zmniejsza ryzyko wystapienia sta-
néw zapalnych, alergii i osteoporozy, sprzyja detoksykacji oraz zapewnia optymalna
podaz witamin i mineratéw. W obrazie diagnostycznym u 0séb stosujacych diete daje
si¢ zauwazy¢ spadek biatka C-reaktywnego, hemoglobiny glikowanej, ci$nienia krwi,
polepszenie profilu lipidowego oraz zwigkszenie tolerancji glukozy i wrazliwosci na in-
suline (Kreft, 2017).

Od wielu dekad ludzie intuicyjnie wyczuwali niedobory, ale przez suplementacja
byla marginalizowana przez medycyn¢ konwencjonalng. Dopiero specjalisci medycy-
ny holistycznej udowodnili, ze uzupelnianie niedoboréw jest skuteczne w profilaktyce
i terapii wielu schorzeri. Cho¢by z tego powodu, ze tylko 20% z nas przyjmuje zalecana
dzienng dawke¢ owocédw i warzyw. Jesli dodamy do tego szkodliwe czynniki $rodowisko-
we, przetworzong zywno$¢ i zanieczyszczenia, problem niedoboréw staje si¢ powszechny
(Stengler i in., 2016). W prewencji mitochondriopatii niezbedne sa suplementy, kté-
re zawierajg substancje mitotropowe wspomagajace funkcjonowanie mitochondriéw,
prozdrowotne lipidy i antyoksydanty. Zalecane s réwniez witaminy, mineraly, amino-
kwasy, wielonienasycone kwasy ttuszczowe, blonnik pokarmowy i wyciagi z substancji
naturalnych. Wtasciwie utozona suplementacja daje wymierne efekty juz po trzech mie-
sigcach od zastosowania (Gertig, Przystawski, 2015).

Substancje mitochondrialne (mitoceutyki, substancje mitotropowe) to fizjologicz-
ne (endogenne) sktadniki odzywcze wystepujace w kazdej koméree naszego organizmu,
przede wszystkim w mitochondriach. Stosowanie kazdej spo$réd kilkudziesieciu z nich
ma swe uzasadnienie, a ich skutecznos¢ jest poparta badaniami naukowymi. Ich rolg
jest bezposredni udzial w procesie produkcji energii i ochronie mitochondriéw przed
szkodliwymi czynnikami.

Koenzym Q10 jest jedna z najwazniejszych substancji odpowiadajacych za synteze
ATP. Odgrywa on podstawowsg rolg w przebiegu wielu choréb i zaburzer funkcji ukfa-
déw i narzadéw, m.in. chorobach neurodegeneracyjnych i nowotworowych, procesach
starzenia, miopatiach, zespole metabolicznym, CES, fibromialgii, procesach zapalnych,
cukrzycy oraz schorzeniach serca i uktadu krazenia. Wystepuje w formie aktywnej (ubi-
chinol) i utlenionej (ubichinon). Jest syntetyzowany przez organizm, a z dietg pozysku-
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jemy zaledwie 25% catkowitej puli. Magazynujemy go w watrobie, jednak ilo§¢ wraz
z wiekiem (juz po 25 r. zycia) maleje. Wraz z tym drastycznie spada nasze mozliwosci
energetyczne.

Najlepszymi Zrédfami naturalnymi ubichinonu sg ryby morskie, serce i watroba
wolowa oraz orzechy i oleje roglinne. Rekomendowang postacig ubichinonu jako suple-
mentu jest jego plynna forma w postaci nanoczasteczek pozyskiwanych z drozdzy pie-
karskich. Suplementacja jest szczegdlnie potrzebna w przypadku przyjmowania statyn
i antybiotykéw. Niewskazane jest jednoczesne przyjmowanie koenzymu z witaming E,
poniewaz hamuje ona jego absorpcj¢. Natomiast zaleca si¢ uzupetnia¢ ubichinon razem
z selenem i witaming B1 (Wawer, 2016, Kuklirski, 2017, Kukliriski, Luntern, 2017,
Know, 2019, Witek, 2020).

Glutation (GSH), jako gtéwny kofaktor peroksydazy glutationowej i S-transferazy
glutationowej, jest bardzo silnym, endogennym, naturalnym antyoksydantem. Unie-
szkodliwia on agresywne wolne rodniki i nadtlenek wodoru, neutralizuje aldehydy,
wspiera napraw¢ DNA, chroni przed starzeniem, eliminuje szkodliwe substancje i tok-
syny oraz wzmacnia odpornos¢. Odgrywa tez wazna rolg w apoptozie.. Do spetnienia
swoich fizjologicznych funkcji wymaga odpowiedniej dawki selenu i cynku, ktére akty-
wuja niezbedne enzymy. Jego optymalne dziatanie wspomagaja réwniez witaminy B12,
C i E oraz kwas foliowy i mangan. Paracetamol, stres oksydacyjny i biocydy znacznie
ostabiaja dziatanie glutationu. Bogatymi zrédtami tego peptydu sa awokado, warzywa
kapustne i krzyzowe oraz grzyby (Stengler i in., 2016; Kuklinski, 2017; Kuklifski, Lun-
tern, 2017; Witek, 2020).

L-karnityna to antyoksydant, ktéry powstaje z metioniny i lizyny, z udzialem
a-ketoglutaranu, witaminy C i zelaza. Jest odpowiedzialna za transport kwaséw ttusz-
czowych do mitochondrium. Poprzez aktywacje spalania ttuszczéw zwigksza produkcje
energii, stabilizuje uktad odpornosciowy i zapobiega starzeniu si¢. Wykazuje pozytywny
wplyw na pracg serca i obniza poziom triglicerydéw. Zapotrzebowanie na karnityng ros-
nie w przypadku nowotwordéw, choréb migéni i epilepsji. Zaleca si¢ ja stosowaé u cho-
rych na CFS, w kardiomiopatii, cukrzycy i hipercholesterolemii. Najbogatszymi zr6d-
tami karnityny sa czerwone migso, dréb, ryby i nabiat (Stengler i in., 2016; Kuklinski,
2017; Kuklinski, Luntern, 2017).

Kwas alfa-liponowy (ALA, kwas tiooktanowy) to przeciwutleniacz, ktéry zapobie-
ga skutkom stresu oksydacyjnego. Chelatuje on jony metali przejsciowych, aktywuje
enzymy, moduluje szlaki metaboliczne i zwigksza potencjat antyoksydacyjny w komoér-
kach. Pokonujac barier¢ krew-mézg spowalnia demielinizacj¢ ostonek komérkach ner-
wowych oraz zapobiega schorzeniom neurodegeneracyjnym, nowotworom i powikta-
niom cukrzycowym (nefropatie, retinopatie i polineuropatie). Jest kofaktorem enzyméw
uczestniczacych w glikolizie i dekarboksylacji kwasu pirogronowego. Zwicksza st¢zenie
wolnego NAD+, obnizajac jednoczesnie poziom formy zredukowanej dinukleotydu
(NADH), co uaktywnia dzialanie sirtuin. W warunkach optymalnych organizm potrafi
wytworzy¢ wystarczajace jego ilodci. Najlepszymi jego Zrédtami sa watroba, drozdze,
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ziemniaki, szpinak i czerwone migso (Stengler i in., 2016; Dangel, 2017; Kukliriski,
Luntern, 2017; Know, 2019).

Pirolochinolinochinon (PQQ) to substancja znana od niedawna. Wystepuje
praktycznie w kazdym organizmie, lecz w niewielkich ilosciach. Ma wlasciwosci zblizo-
ne do koenzymu Q10 i witaminy K. Jest kofaktorem kluczowych enzyméw, szczegélnie
uczestniczacych w syntezie ATP. W znaczacy sposdb sprzyja powstawaniu i wzrostowi
mitochondriéw. Zapobiega ich dysfunkcjom, chroniac przed stresem oksydacyjnym.
Jest to szczeglnie wazne w profilaktyce choréb neurodegeneracyjnych i nowotworo-
wych. Ma takze bardzo silne dziatanie neuroprotekcyjne, zauwazalnie poprawiajac pa-
migé i koncentracje. Chroni serce, zmniejsza napigcie, lek i intensywno$é¢ stanu zapalne-
go. W niewielkich ilosciach znajduje si¢ m.in. w kakao, selerze, ziemniakach, kiwi, winie
i fermentowanej soi i w owocach kiwi. W odréznieniu od innych antyoksydantéw jest
bardzo trwaly. Istnieja przestanki do stosowania PQQ z koenzymem Q10, co pozwala
osiagna¢ lepsze efekty terapeutyczne (Kuklinski, 2017; Kuklinski, Schemionek, 2017).

Od dtuzszego czasu przedmiotem zainteresowania dietetykéw jest resweratrol
(RSV). Okazuje si¢, ze wptywa on takze na funkcje mitochondriéw i homeostaz¢ me-
taboliczna. Terapia myszy tym zwiazkiem znacznie zwickszyta ich wydolno$¢ tlenowa.
Bezposrednie efekty dotyczyly indukcji genéw odpowiedzialnych za fosforylacje oksyda-
cyjng i biogenez¢ mitochondriéw. Suplementacja chronita takie myszy przed otyloscia
wywolana dietg i insulinoopornoscia (Lagouge i in., 2006). Pozytywne dzialanie reswe-
ratrolu dotyczy réwniez mitochondriéw komérek nerwowych, co jest szczegdlnie wazne
w ewentualnej terapii choréb neurodegeneracyjnych. Jednak mechanizm jego wplywu
nie sa do korica poznane. Konieczne sg zatem dalsze badania, cho¢by dlatego, ze reswe-
ratrol moze wywota¢ takze efekty cytotoksyczne (Jardim i in., 2018).

Niezwykle obiecujaco wygladaja badania, ktére analizuja wpltyw konopi leczni-
czych (Cannabis sativa) na mitochondria. W ostatnich dziesigcioleciach dowody wska-
zuja na rol¢ CBD w modulacji oddychania mitochondrialnego, mechanizméw epigene-
tycznych wobec mitochondrialnego DNA, apoptozy, oraz fragmentacji, fuzji i biogenezy
mitochondriéw (Chan, Duncan, 2021).

Uktad endokannabinoidowy (ECS) zostal wykryty w 1990 r. To on jest spoi-
wem homeostazy, promujac samoregulacje i stabilno$¢ zréwnowazonego srodowiska.
Dziata przez wptyw na podwzgérze, trzustke oraz czynno$é adipocytéw i hepatocytdw.
Na uktad ECS skladaja si¢ receptory CB1 (w ukladzie nerwowym) i CB2 (w ukta-
dzie dokrewnym), kannabinoidy i endokannabinoidy oraz enzymy regulujace syntezg
i degradacje¢ jego endogennych ligandéw. Organizm jest w stanie sam wyprodukowa¢
kannabinoidy (anandamid i 2-arachidonoglicerol). Sg one bardzo podobne do natu-
ralnych ficokannabinoidéw (kannabidiol — CBD i tetrahydrokannabidiol — THC)
wystepujacych w konopiach (Koztowski i in., 2017; Kukliriski, 2017; Mirosz, 2019).
W 2012 r. odkryto obecnos¢ kannabinoidéw w btonach mitochondrialnych, co sugeru-
je, ze bezposrednio i posrednio wplywaja one na mitochondria. Wkrétce potem okazato
sig, ze wiele proceséw zwigzanych z mitochondriami jest faktycznie sterowanych przez
te zwiazki (Kukliriski, 2017).
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Stres zaburza sprawna prace uktadu endokannabinoidowego. Niskie st¢zenie kan-
nabinoidéw notuje si¢ u 0séb cierpiacych na chroniczne migreny, béle glowy, fibromial-
gie i zesp6t metaboliczny. Kannabidol dziata przeciwzapalnie w chorobach nowotwo-
rowych i kardiomiopatii zwiazanej z cukrzyca. Wlaczenie do diety oleju zawierajacego
CBD moze zatem zfagodzi¢ objawy zaburzen ECS (Siudem i in., 2015). Olej konopny
zawiera takze kwas gammalinolenowy GLA. Jest to tréjnienasycony kwas ttuszczowy
omega-06, ktéry jest elementem blony komérkowej i bierze udzial w procesie oddychania
komérkowego. Znajdziemy w nim réwniez inne cenne zwiazki stymulujace korzystne
dziatanie kwaséw tluszczowych. Sa to sitosterole, tokoferole, fosfolipidy, karotenoidy,
terpeny i salicylany. Olej konopny ttoczony na zimno zaleca si¢ stosowaé jak dodatek do
potraw(Dangel, 2017).

Chlorella to jednokomérkowy glon zaliczany do produktéw superfoods. Wytwa-
rza bardzo duze ilosci antyoksydantéw, witamin, mikroelementéw, kwasu liponowego
i wtérnych substancji roglinnych. Zawiera komplet aminokwaséw, zelazo i wiele czyn-
nych zwiazkéw, np. karotenoidéw, o prozdrowotnych wihasciwosciach. Dziata immuno-
stymulujaco wobec wiruséw, bakterii i nowotwordw, fagodzi stany zapalne, obniza po-
ziom glukozy, usuwa ksenobiotyki oraz zwigksza syntez¢ DNA i RNA, spowalniajac tym
samym procesy starzenia. Poprawia jako$¢ zycia 0s6b z ch. Alzheimera, fibromialgia, SM
i zespotem przewleklego zmeczenia (Stengler i in., 2016; Wierzbicka, 2016; Kukliniski,
Luntern, 2017; Pitchford, 2017).

Ciekawa propozycja, ktéra moze staé si¢ waznym elementem terapii mitochon-
drialnej jest fotobiomodulacja (PBM), z wykorzystaniem $wiatta czerwonego i podczer-
wieni. Ten zakres fal jest absorbowany przez mitochondria, co wzmaga syntez¢ ATP
przez stymulacj¢ kompleksu IV fadcucha oddechowego. PBM zostala wprowadzona
u pacjentéw z demencja, parkinsonizmem, udarami i urazami mézgu oraz depresja.
Rozwaza si¢ takze jej zastosowanie w zakazeniu covid-19. Powaznym utrudnieniem jest
mato efektywny przezczaszkowy sposéb dostarczenia odpowiedniej dawki fal (Salehpour
iin., 2018; Fernandes i in., 2020).

PoDSUMOWANTIE

Medycyna klasyczna skupia si¢ zwykle na leczeniu objawéw choréb, nie siegajac do
zrédla problemu — przyczyn tkwiacych gleboko we wngtrzu naszych komérek. Czgsto
zapomina tez o tym, ze organizm nalezy traktowal jako cato$é. I dlatego wobec scho-
rzef przewlektych pozostaje zwykle bezradna. Gléwnym zalozeniem medycyny mito-
chondrialnej jest ustalenie przyczyn choroby, holistyczne podejscie do leczenia i ustalenie
indywidualnej terapii. Mitochondria maja fundamentalne znaczenie dla zycia komérki
i utrzymania jej prawidlowych funkcji fizjologicznych. Nic wiec dziwnego, ze zaburzenia
ich funkgji powodujg choroby, a niekiedy $mier¢. Gdy zaczynamy poznawaé mechanizmy
lezace u podstaw dysfunkcji mitochondriéw w réznych chorobach, ujawniajg si¢ nowe
potengjalne cele terapeutyczne i perspektywy opracowania nowatorskich strategii lecze-
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nia. Medycyna mitochondrialna moze poprawi¢ jakos¢ i dtugo$é zycia. Jej fundamentami
sa odpowiednia dieta, zmiana stylu zycia i przemyslane strategie suplementacyjne.
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