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Крашка содржина
Аутистичното нарушување може да биде поврзано со 

митохондријална дисфункција (МтД). Во многу случаи со 
аутизам постојат докази за митохондријална дисфункција 
без класични знаци поврзани со митохондријално заболува- 
ње. Како и да е, рутинските метаболни испитувања и студи- 
ите за митохондријалната функција кои треба да ce напра- 
ват за дијагноза на митохондријално заболување, ретко ce 
спроведуваат кај пациентите со аутизам и заради тоа хипо- 
тезата за етиолошката поврзаност помеѓу аутизмот и 
митохондријалната дисфункција не е вистински проценета.
МтД ce појавува почесто кај аутизмот и ce манифестира со 
помалку тешки знаци и симптоми. Изложеноста на средин- 
ски токсини е веројатно етиолоѓијата на МтД кај аутиз- 
мот. МтД дисфункцијата придонесува за бројноста во Гов- 
орни дефицити, ненормален енергетски метаболизам, хро- 
нични Гастроинтестинални проблеми, неправилности во ок- 
сидацијата на масните киселини и зголемување на оксида- 
тивниот стрес. МтД и стрес исто така можат da го објас- 
нат високиот однос мажи/жени што ce должи на зголемена- 
та чувствителност на мажите на овие дисфункции. Нутри- 
циското додавање што Го намалува оксидативниот стрес 
заедно со фактори што ѓо подобруваат редуцираниот Глу- 
татион, како и хипербаричната кислородна терапија прет- 
ставуваат помошни и рационални пристапи. Постои потре- 
ба од веродостојни лабораториски маркери зо да ce откри- 
јат неправилностите во митохондријалната функција, што 
потоа ќе Ги олесни понатамошните клинички иследувања во 
подгрупата на деца со аутшзам.

Клучни зборови: АУТИЗАМ, МИТОХОНДРИИ МИТОХОН- 
ДРИЈАЛНА ДИСФУНКЦИЈА, ОКСИДАТИВЕН СТРЕС.

В О В Е Д

М итохондриите ce органели чија што улога е во енергетското 
снабдување на клетката. Нивниот број во клетките варира од не- 
колку стотини до неколку илјади, во зависност од количеството енер-
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гија која е потребна на клетката. М итохондриите имаат променлива 
големина и облик, така што некои имаат топчест облик и промер са- 
мо неколку стотина нанометри, додека други имаат долгнавест, стап- 
чест изглед со должина од 7 микрометри. Внатрешноста на митохон- 
дриите е исполнета со желатинозен матрикс кој содржи големи ко- 
личини растворливи ензими, потребни за добивање енергија од хран- 
ливите материи. Овие ензими ja врш ат оксидацијата на хранливите 
материи, при ш то ce создава С 0 2 и вода. Ослободената енергија ce 
користи за синтеза на А ТП . кој ce ослободува од митохондриите и 
дифундира во клетката за да ce искористи за клеточните функции 
(Трајковски, 1999).

Аутизмот е бихејвиорален синдром ш то ce карактеризира со 
дефицити во социјалната интеракција, нарушена комуникација и со 
рестриктивно и стереотипно однесување. И ако етиологијата на ау- 
тизмот е cè уште непозната, сепак фамилијарната агрегација на син- 
дромот покажува силна генетска зависност. (Folstein & Rosen-Sheidley, 
2001).

Одреден број на студии кои вклучуваат откривање на нарушу- 
вања во мозочниот метаболизам и хиперлактацидемија наговесту- 
ваат нарушувања во мозочниот енергетски метаболизам кај паци- 
ентите со аутизам, што најверојатно е резултат на дисфункција на 
митохондриската оксидативна фосфорилација во нервните клетки 
(Lombard, 1998; Pons et al., 2004).

Класичните митохондријални заболувања ce појавуваат кај ед- 
на подгрупа на лица со аутизам и обично ce предизвикани од генет- 
ски аномалии или неправилности во митохондријалниот респира- 
торен синџир. Овие заболувања често резултираат со лојава на теш- 
ки симптоми како што ce: слабост на екстремитетите, дефекти во 
срцевата спроводливост, кардиомиопатиј а, атаксија и епизоди на 
епилептични напади. Тие исто така ce асоцирани со развојна регре- 
сија и ретардација во растот (Rosigno! & Bradstreet, 2008).

М итохондријалната дисфункција кај аутизмот за прв пат била 
предложена од Ломбард, кој увидел препокривање на симптомите кај 
двете функции. Во споредба со класичните митохондријални забо- 
лувања, М тД ce случува почесто кај аутизмот, нема ж естока симпто- 
матологија и не може да ce разоткрие со мускулна биопсија (Lombard, 
1998). Таа е поврзана со лабораториски докази за намалена митохон- 
дријална функција. Оваа М тД веројатно е резултат на средински 
токсини и може да придонесе до бројни дијагностички симптоми и 
коморбидни состојби кај аутизмот кои што ги вклучуваат: когни- 
тивно оштетување, говорни дефицити, ненормален енергетски мета-
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болизам, хронични гастроинтестинални проблеми, неправилности во 
оксидацијата на масните киселини и покачен оксидативен стрес. Иа- 
ко, биомаркерите за митохондријалната дисфункција ce идентифику- 
вани, ce случува М тД да не биде препознаена кај аутизмот и заради 
тоа да не биде применета соодветна терапија. Ф актот дека мозокот 
има голема потреба од аеробен метаболизам го прави него многу 
чувствителен на опаѓање на митохондријалната ефикасност (Nissen- 
kom et al., 1999).

Целта на трудот е ревиски да ги прикаже сите досега достапни 
литературни податоци за митохондријалната дисфункција кај аутиз- 
мот.

Д О К А З И  З А  М И Т О Х О Н Д Р И Ј А Л Н А  Д И С Ф У Н К Ц И Ј А  
К А Ј  А У Т И З М О Т

Една од првите студии што предложила М тД кај аутизмот ко- 
ристела 3|Р магнетна нуклеарна резонантна спектроскопија за да го 
истражи енергетскиот метаболизам кај индивидуите со аутизам. 
Истраж увањ ата ce направени преку мерење на фосфокреатини, аде- 
нозин триф осф ат (А ТП ), аденозин дифосфат (А ДП ) и неоргански 
ф осф ор и притоа нивните вредности ce споредени со невротипични 
индивидуи. Во студијата е најдено дека ф осф окреатинот има пониски 
вредности во групата со аутизам што е во согласност со поголема 
искористливост на фосфокреатинот за да ги одржи нивоите на А Т П  
во мозокот. Овој наод е во корелација со јазичките и невропсихо- 
лош ките проблеми. Групата со аутизам исто така имала пониски 
концентрации на естерифицираните крајни продукти (ctATP, ccADP, 
динуклеотиди и дифосфош еќери). А вторите сметале дека клинич- 
ките неправилности можеби ce секундарни случувања како резултат 
на промена во мозочните биоенергенси (Minshew et al.. 1993). Една 
следна студија ги потврдила доказите за променет енергетски мета- 
болизам во мозоците на децата со аутизам (Chugani et al., 1999). Овие 
студии ce во согласност со ош тетената митохондријална функција и 
го документираат ф актот дека некои индивидуи со аутизам имаат 
крајно намалена клеточна енергија што води до когнитивни оште- 
тувања, јазични дефицити и ненормален енергетски метаболизам.

О ш тетувањ ата на митохондријалната функција м ож ат да ги 
намалат нивоата на глутатион во крвта и да водат до хронични гас- 
троинтестинални проблеми, бидејќи ГИТ е во многу зависен од пра- 
вилната функција на глутатион. Кај аутизмот мошне често ce јавува
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опстипацијата, која исто така ce среќава доста често и кај митохон- 
дријалните нарушувања. Епилептичните напади и хипотонијата исто 
така мож ат да бидат манифестации на митохондријалната дисфунк- 
ција (Rosignol & Bradstreet, 2008).

Неправилности м ож ат да ce забележ ат и во оксидацијата на 
масните киселини кај лицата со аутизам. Кај некои од нив ce среќа- 
ваат ош тетувањ а на бета оксидацијата и оксидативната фосф ори- 
лација поврзани со дефицит на карнитинот и намалено производ- 
ство на фосфолипиди (докозахексаноична киселина) (Infante & Hus- 
zagh, 2000). Сите заедно овие ф актори укажуваат дека митохондри- 
јалната дисфункццја кај аутизмот е честа и дека специфичните про- 
мени ш то ce опишани мож ат да ce земат како дијагностички тест за 
овие ефекти.

М И Т О Х О Н Д Р И Ј А Л Н А  Д И С Ф У Н К Ц И Ј А
И  О К С И Д А Т И В Е Н  С Т Р Е С  К А Ј  А У Т И З М О Т

К летките користат хранителни супстанции и кислород за да 
произведат енергија. Реактивните кислородни радикали ce природен 
нус производ на нормалниот метаболизам на кислородот. Реактив- 
ните кислородни радикали ce нестабилни атоми ш то ce многу штет- 
ни бидејќи тие поседуваат неспарени електрони. Ова произведува 
нарушување на останатите молекули и оштетување на клетките. Ви- 
ш окот на реактивни кислородни радикали резултира со липидна пе- 
роксидација на мембраните, a тоа пак резултира со губење на инте- 
гритетот на мембраните што води до клеточна смрт. Невроните ce 
особено вулнерабилни на слободни радикали. Виш окот на слободни 
радикали или неадекватен одговор на слободните радикали индуцира 
клеточна смрт на невроните (Трајковски, 2007). Една група истражу- 
вачи предложува дека оксидативниот стрес (ендоген или средински) 
може да придонесе до клиничка слика на аутизам. Кај некои индиви- 
дуи со аутизам ce најдени намалени активности на антиоксидантните 
ензими како што ce: супероксид дизмутаза, глутатион пероксидаза, 
каталаза и пароксоназа. (Yorbik et al., 2002). Глутатионот е супстан- 
ција што штити од липидна пероксидација и оксидативен стрес и исто 
така може да има реверзибилно дејство на некои оштетени мембра- 
ни. Во една студија е најдено дека децата со аутизам имале зголемен 
азотен оксид во еритроцитите, покачени нивои на глутатион перок- 
сидазата и намалени нивои на антиоксидантни протеини. Во таа сту- 
дија е откриено дека постои корелација помеѓу намалените антиок-
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сидантни протеини и губење на претходно стекнатите вештини. Нај- 
дени ce пониска вкупна концентрација на плазма глутатионот и по- 
високи концентрации на оксидиран глутатион кај деца со аутизам 
споредено со нормалните контроли. Пониската стапка на односот 
редуциран глутатион и оксидиран глутатион покажува зголемен 
оксидативен стрес. Друг наод е пониски нивоа на цистеинот во плаз- 
мата, a цистеинот претставува прекурсор на глутатионот. Во истата 
студија е најден ош тетен капацитет за метилација ш то најверојатно 
игра улога во развојот на клиничката симптоматологија на регре- 
сивниот аутизам (Kern & Jones, 2006).

Оксидативниот стрес може да игра улога во зголемениот однос 
мажи/жени ш то ce среќава кај аутизмот. Поради ниските концен- 
трации на редуциран глутатион, митохондриите кај мажите споре- 
дено со жените ce многу почувствителни на оксидативен стрес. Кај 
студии на животни заради ниската ензимска активност на супероксид 
дизмутаза и глутатион пероксидаза кај машкиот пол, оксидативното 
ош тетување на митохондријалната DNA е четири пати поголемо кај 
маш киот споредено со женскиот пол. Оксидативниот стрес мерен 
преку губење на ткивниот аскорбат по церебрална исхемија е пого- 
лем во мозоците на мажјаците споредено со женките (Chauhan et al., 
2004). Активноста на каталаза (антиоксидантен ензим) е повисока 
кај женките, отколку кај мажјаците, a од друга страна естрогенот ja 
индуцира активноста на глутатион пероксидаза. Во една студија на 
животни, во церебралните артерии, естрогенот ce врзува за рецеп- 
торот алф а и го зголемува капацитетот за производство на АТР пре- 
ку зголемување на митохондријалната ензимска активност, вклучу- 
вајќи ги цитрат синтетаза и комплекс IV. Естрогенот го намалува 
производството на водороден пероксид и на тој начин го намалува 
оксидативниот стрес. Заради тоа машките со зголемен оксидативен 
стрес мож ат да манифестираат потеш ка митохондријална дисфунк- 
ција и потеш ки клинички симптоми споредено со женскиот пол 
(Sitrone et al., 2005).

БИОМАРКЕРИ HA МИТОХОНДРИЈАЛНА 
ДИСФУНКЦИЈА KAJ АУТИЗМОТ

Класичните митохондријални заболувања ce често поврзани со 
нарушени лабораториски наоди: зголемени лактати, амонијак, ас- 
партати, аминотрансферази, пирувати и креатин киназа и намалени 
концентрации на карнитин. Многу од овие лабораториски нарушу-
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вања можат да ce сретнат и кај аутизмот со митохондријална дис- 
функција или без докази за класично митохондриј ално заболување 
(Rosignol & Bradstreet, 2008). Во една студија на деца со аутистичен 
спектар кои имале зголемени концентрации на лактати во крвта би- 
ла направена и биопсија на делтоидниот мускул и околу 35% имале 
класично митохондријално заболување (Oliveira et a!., 2005).

Во некои други студии на индивидуи со аутизам кои немале 
класично митохондријално заболување, опишана е зголемена кон- 
центрација на амонијак во крвта. Ова ги водело до заклучок некои 
автори дека тоа ce должи на М тД (Filipek et. al., 2003; Kosenko et. al., 
1994). Овие концентрации на амонијак не ce толку покачени како кај 
некои состојби, како на пример нарушувањата на уреа циклусот што 
исто така мож ат да предизвикаат состојба на аутизам. А монијакот за 
да биде конвертиран во уреа има потреба од три ÀTP молекули, a кај 
некои студии на животни зголемениот амонијак води до намален АТР 
во мозкот. Поради тоа зголемениот амонијак забележан кај аутиз- 
мот може да биде причинско и последично поврзан со намалениот 
АТР. Во една студија на 100 деца со аутизам и клиничка регресија, но 
без класични митохондријални заболувања најдени ce докази дека 
М тД ce манифестира со значително пониски концентрации на вкуп- 
ниот карнитин, покачени концентрации на амонијак, аланин и лак- 
тати во крвта (Filipek et. al., 2004).

Други маркери на МтД што ce зголемени кај аутизмот, a без 
притоа да има докази за класично митохондријално заболување ги 
вклучуваат: пируватите и креатин киназа. Една студија од 159 деца со 
аутизам споредени со 94 нормални деца покажала покачување на 
аспартат аминотрансфераза и креатин киназа ш то укажува на мож- 
ни дефекти во оксидативната фосфорилација. А вторите сметаат де- 
ка М тД што ce случува за време на раното детство може да води до 
дополнителен оксидативен стрес што ja намалува можноста на орга- 
низмот да ce бори против одредени инфективни агенси (Poling et al., 
2006).

Табела 1. Биомаркери за митохондријална дисфункција
Биомаркер К онцентрација

лактати зголемени
амонијак зголемен
аспартати зголемени

аминотрансферази зголемени
иирувати зголемени

креатин киназа зголемена
карнитин намален
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МОЖНИ ИРИЧИИИ
ЗА МтД КАЈ АУТИЗМОТ

Причината за М тД кај аутизмот е непозната, но може да биде 
секундарна манифестација како резултат на експозиција на одредени 
средински токсини. Овие агенси можат директно да ги ош тетат ми- 
тохондриите и да ja намалат нивната ефикасност, или да ja ош тетат 
функционалната активност преку покачување на слободните ра- 
дикали и да резултираат со оксидативен стрес. Лековите како што ce 
валпроичната киселина и талидомид, експозицијата на вируси како 
што ce рубела и цитомегаловирус ce примери на средински фактори 
што имаат веќе позната причинска улога кај аутизмот. Други сре- 
дински токсини вклучувајќи ги: пестицидите, полихлорираните би- 
феноли, индустриските хемикалии и токсичните метали (жива, оло- 
во, кадмиум и никел) ce вмешани во етиологијата на аутизмот. Многу 
од овие 'гоксини како што ce: жива, арсен, кадмиум, олово, пестициди 
и индустриски хемикалии ja инхибираат митохондријалната функ- 
ција. Други супстанции можат исто така да ja  попречат функцијата на 
митохондриите. Н а пример, пропионската киселина произведена од 
бактериите од родот на Clostridia во дигестивниот тракт ja оштету- 
ваат митохондријалната функција преку директна инхибиција на ок- 
сидативната фосфорилација. Големи количества на Clostridia ce при- 
сутни во дигестивниот тракт на индивидуи со аутизам и она што е 
интересно да ce напомене е дека инјекција на пропионска киселина 
кај стаорци предизвикала симптоми слични на аутизмот. П реку зго- 
лемување на оксидативниот стрес и намалување на концентрациите 
на глутатион, М тД може да води до проблеми во детоксификацијата 
на срединските контаминанти и како последица на тоа да ce зго- 
лемува чувствителноста за метална токсичност (Rosignol & Bradstreet, 
2008).

Табела 2. Причини за митохондријална дисфункција кај аутизам
П р и ч и н и
лекови валпроична кисслмна и талидомид
вируси рубела, цитомегалс)вирyс

бактерии Цлостридна
срсдински токсини псстициди, иолихлорирани бифсноли, 

и 11 дустриски хемика л и и
тсшки метали жива, олово, кадмиум, арсен и никсл
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ТЕСТИРАЊЕ НА МтД КАЈ ЛИЦАТА СО АУТИЗАМ

Врз основа на сите наоди ce смета дека митохондријалните на- 
рушувања може да бидат најчестата метаболна причина за аутизмот. 
Заради тоа, децата со аутизам треба да бидат тестирани, a особено 
оние кои во семејната историја имаат невролошки заболувања повр- 
зани со митохондријални проблеми. Некои истражувачи ги посочиле 
концентрациите на пируватите во крвта како рутинска метода во 
евалуацијата на децата со аутизам. Односот на аланинот и лизинот во 
плаз!мата (нормален ранг од 1.5 до 2.5) е индиректен маркер за пиру- 
ватите. А ко ce добие вредност на односот над 2.5, тогаш  тоа би од- 
говарало на зголемување на пируватите во крвта. М ерење на кон- 
центрациите на лактатите е едноставен, неинвазивен и ефтин дија- 
гностички пристап за митохондријалните нарушувања. Овие нару- 
шувања мож ат да бидат тестирани со испитување на концентраци- 
јата на органските киселини во урината и нивоите на карнитин и амо- 
нијак во крвта (Rosignol & Bradstreet, 2008).

М О Ж Е Н  Т Р Е Т М А Н  Н А  М тД  К А Ј  А У Т И З М О Т

Третманот на оксидативниот стрес со антиоксиданти и други 
хранителни додатоци може да ja подобри М тД кај некои лица со 
аутизам. Кај некои студии на животни ацетил-Л-карнитин ja обно- 
вува митохондријалната функција и мускулната активност (Hagen et 
al., 1998). Давање на коензим Q10 кај стаорци ги покачува концентра- 
циите на митохондриите, го продолжува времето на преживување и 
покажува еф екти на заш тита на нервното ткиво (Matthews et. al., 
1998). Kaj студиите на луѓето, коензим Q10 ги подобрува симптомите 
на пациентите со митохондријално заболување. Н а пример, кај два 
пациента со митохондријална енцефаломиопатија, давање на коен- 
зим Q10 водело до клинички подобрувања што биле измерени со 
Ε1ΕΓ и стандардизирани психолошки тестови. П о овој третман ce на- 
малиле и лактатите и пируватите (Ihara et al., 1989). Тиаминот, рибо- 
флавинот и пиридоксинот, исто така можат да ja подобрат митохон- 
дријалната функција (Lombard, 1998). Екстракт на гинхобилоба го 
намалува оксидативниот стрес во митохондриите. Третманот со ан- 
тиоксиданти го намалува оксидативниот стрес и може да ги подобри 
митохондријалната функција и производството на енергија. Трет- 
манот со антиоксиданти кај децата со аутизам ги зголемува концен- 
трациите на редуциран глутатион во серумот и ги подобрува симп-
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томите (James et al., 2004). K ora ќе ce идентификува МтД, третманот 
со овие нутрициски додатоци води до подобрување на митохондри- 
јалната функција и намалување на негативните симптоми.

Табела 3. Третман на митохондријална дисфункција кај аутизам

• Ацетил-Л-карнитин,
• КоензимСНО,
• Тиамин. рибофлавин и пиридоксин,
• Гинкобштоба,
• Глутатион.

З А К Ј1У Ч О К

Класичните митохондријални заболувања заф аќаат мал број 
на индивидуи и ce јавуваат заради генетски аномалии и дефицити во 
митохондријалниот респираторен синџир. М тД е состојба која нема 
класични симптоми на митохондријално заболување и е поврзана со 
постоење на ненормални биомаркери. Различни средински токсини 
можат да ja наруш ат структурата и функцијата на митохондриите кај 
овие лица и тие токсини треба да ce испитаат кај децата со аутизам. 
М тД може да придонесе за појава на многу симптоми и коморбидни 
состојби вклучувајќи ги овде следните: когнитивни ош тетувања, де- 
фицити во говорот, ненормален енергетски метаболизам, хронични 
гастроинтестинални проблеми, неправилности во оксидацијата на 
масните киселини и зголемен оксидативен стрес. М тД може да ce 
дијагностицира со одредени биомаркери и потенцијално може да ce 
лекува. Затоа, индивидуите со аутизам треба да ce испитуваат во оваа 
насока.

(Рецензент: проф. д-р Рисш о Љ аичев)
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Abstract

Autistic disorder can be associated with mitochondrial dysfunc
tion (MtD). In many cases of autism, there is evidence o f 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.


