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SCFA/MCFAFA

matrix εζσηεξηθή κεκβξάλε εμσηεξηθή κεκβξάλε

CoA

LCFA / VLCFA
ACSAcyl-CoA

CPT

I

carnitine

CoA

FA-carnitine

ACT

FA-carnitine

CPT

II
carnitine

CoA

carnitine

Acyl-CoA

β

νμείδσζε

Acetyl-CoA

CoA

ACS

ACS = acyl-CoA synthetaseACT = acyl-carnitine translocase CPT = carnitine palmitoyl transferase

Μηηνρόλδξην
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matrix εζσηεξηθή κεκβξάλε εμσηεξηθή κεκβξάλε

SCFA/MCFA

CoA

LCFA / VLCFA
ACSAcyl-CoA

CPT

I

carnitine

CoA

FA-carnitine

ACT

FA-carnitine

carnitine

CPT

II
carnitine

CoA

Acyl-CoA

CoA FA

ACS

Acetyl-CoA

β

νμείδωζε



O

R-CH2-CH2-CH2-C-SCoA Acyl-CoA

O

CH3-C-SCoA 

O

R-CH2-C-SCoA 

Acetyl-CoAAcyl-CoA

2-enoyl-CoA

3-hudroxyacyl-CoA

3-ketoacyl-CoA

(1) acyl-CoA DH

(2) 2-enoyl-CoA hydratase

(3) 3-hydroxyacyl-CoA DH

(4) 3-ketoacyl-CoA thiolases

β-νμείδσζε

Ι

ΙΙ
ΙΙΙ IV VFADH2

ETF-DH

ETF-DH=electron transfer flavoprotein DH

Κχθινο 

Krebs
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Γηαγλσζηηθή πξνζέγγηζε κεηαβνιηθψλ κπνπαζεηψλ

Κιηληθή εηθφλα (κπτθή αδπλακία, αηξνθίεο, κπνζθαηξηλνπξηα (NA)

δπζαλεμία ζηελ θφπσζε, θξάκπεο, κπαιγία 

θαηλφκελν second wind) + ΚΝ΢ + θαξδηά + ήπαξ +

πλεχκνλεο

CPK, θαξληηίλε, επαηηθά, ΗΚΓ, ήπαξ, αλαπλεπζηηθφ, 

test γαιαθηηθνχ, γελ. νχξσλ γηα κπνζθαηξίλε

Βηνςία κπφο Βηνρεκηθφο έιεγρνο

Ιζηνινγηθφο έιεγρνο

Γελεηηθφο έιεγρνο



Μπτθή αδπλακία

Γπζαλεμία ζηελ θόπσζε

Κξάκπεο

Μπαιγία

Μπνζθαηξηλνπξία

Γιπθνγόλνπ / γιπθόδεο ιηπηδίσλ

Μεηαβνιηθή Γηαηαξαρή

Όμηλε καιηάζε

Debrancer

Αιδνιάζε

Brancher

PhK

PPL

PFK

PGAM

β-ελνιάζε

LDH

OCTN2

MCAD

SCAD

TG storage

CPT II

VLCAD

TP

SCHAD



Τύπνη ελεξγεηαθνύ ππνζηξώκαηνο κπτθνύ ηζηνύ

Σε εξεκία θπξίσο ιηπαξά νμέα

Έληνλε ηζνκεηξηθή άζθεζε αλαεξόβηνο γιπθόιπζε

Υπνκέγηζηε άζθεζε

Χακειή έληαζε γιπθόδε θαη ιηπαξά νμέα

Μεγάιε έληαζε αεξόβηνο κεηαβ. γιπθνγόλνπ

„Ζπηα κεηξίαο έληαζεο άζθεζε (jogging)

0-1 hr γιπθνγόλν > γιπθόδε > ιηπαξά νμέα

1-4 hr 70% ιηπαξά νμέα

>4 hr 100% ιηπαξά νμέα

Φαηλόκελν second wind

Φξνληθή δηαθνξά εκθάληζεο κπνζθαηξηλνπξίαο

• δηαηαξαρέο γιπθνγν / γιπθό-ιπζεο

• δηαηαξαρέο ιηπόιπζεο



Πνπ νθείινληαη ηα κπτθά ζπκπηψκαηα ησλ κεηαβνιηθψλ κπνπαζεηψλ

΢ηελ ελαπφζεζε γιπθνγφλνπ ;

΢ηελ ελεξγεηαθή θξίζε ;

Τπέξ: ελαπφζεζε γιπθνγφλνπ 

Καηά: ζπάληα παξαηεξείηαη ελαπφζεζε ζε αλεπάξθεηα 

ησλ ηειηθψλ ελδχκσλ ηεο γιπθνιπηηθήο νδνχ 

Τπέξ: δπλακηθά ζπκπηψκαηα 

Καηά: ζηαηηθά ζπκπηψκαηα



Γνθηκαζία ίζραηκεο πεξίδεζεο βξαρίνλα

(δνθηκαζία γαιαθηηθνύ νμένο)

1. Λήςε αίκαηνο ρσξίο πεξίδεζε (CK, γαλακηικό, πςποςβικό, αμμυνία)

2. Σνπνζέηεζε πηεζφκεηξνπ ιίγν πάλσ απφ ηελ ζπζηνιηθή πίεζε

3. ΢πλερείο κέγηζηεο ζπζθηθηηθέο θηλήζεηο (μπαλάκι) ( 1 min)

4. Αθαηξνχκε ην πηεζφκεηξν (< 1 min ζε πεπίπηυζη επώδςνηρ ζύζπαζηρ)

5. Λήςε δείγκαηνο θιεβηθνχ αίκαηνο ζε 1-3-5-10-15 min 

(γαλακηικό, πςποςβικό, αμμυνία)
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Γνθηκαζία ίζραηκεο πεξίδεζεο βξαρίνλα

Γαιαθηηθφ Ππξνπβηθφ Ακκσλία

1. Φπζηνινγηθά Υ 3-4 Υ 3-4 Υ 3-5

2. Γιπθνγνλφ/γιπθφ-ιπζε - ή < Υ 2 - ή < Υ 2 ΚΦ

εθηφο απφ

Phosphorylase b kinase ΚΦ ή κηθξή  ΚΦ ή κηθξή  ΚΦ

Όμηλε καιηάζε ΚΦ ΚΦ ΚΦ

LDH - κεγάιε  ΚΦ

3. Ληπαξά νμέα ΚΦ ΚΦ ΚΦ

4. Αλαπλεπζηηθή άιπζνο ΚΦ ή κηθξή  ΚΦ ή κηθξή  ΚΦ

5. Myoadenylate deaminase ΚΦ ΚΦ -



Δπίπεδα θαξληηίλεο ζε δηαηαξαρή κεηαβνιηζκνύ ιηπαξώλ νμέσλ

Δλδπκηθή αλεπάξθεηα νιηθή (Ο) ειεχζεξε (Δ) Δ / Ο

Carnitine transporter      N

CPT I N or    

Translocase, CPT II      

β-νμείδσζε     Ν ή 



PAS ρξώζε γηα γιπθνγόλν (+) θελνηόπηα

Χρώζη για PPL (+) Χρώζη για PPL (-)

Ηζηνινγηθή εμέηαζε βηνςίαο κπόο



CGA(R)  TGA(X)

CGA (R)

TAC (Y) TAG (X)

TAC (Y)

Γελεηηθόο έιεγρνο



I

II

(α) Μάξηπξαο γηα R207X (α) Μάξηπξαο γηα R602Q

(β) Δηεξνδπγώηεο R207X (β) Δηεξνδπγώηεο γηα R602Q

(γ) Οκνδπγώηεο γηα R207X

457

314
143

232
141

91

R207X

R602Q

232

141              91

3143

457

Wild type

Mutated (R602Q)

Wild type

Mutated (R207X)

New restriction site for 

the enzyme DdeI

Normal restriction site 

for the enzyme DdeI

Ψεσδοεπικραηηηική μορθή



ΜR spectroscopy

Argo Z et al, Neurol Clin 2000



MRS κπόο κεηά από άζθεζε ζε αζζελή κε αλεπάξθεηα PFK

PME = θσζθνκνλνεζηέξεο, PDE = θσζθνξνδηεζηέξεο

Argo Z et al, Neurol Clin 2000



Αλεπάξθεηα 
όμηλεο 

καιηάζεο
(Νόσος Pompe)

Mellies U et al, 2001

Διαηαρατή αμαπμοής ζηομ ύπμο         58%

Κύρια αιηία η διαηαρατή διαθράγμαηος
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UPDG
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Γιπθφδε 
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PLD

Γιπθφδε 1-Ρ
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Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β
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Ca++
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Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Υξσκφζσκα 17, AR

(α-glucosidase)

1.Βξεθηθή κνξθή (Pompe)

1. Υποηονία, μςφκή αδςναμία και αναπνεςζη.

2. Καπδιομεγαλία

3. Ηπαηομεγαλία

4. Μακπογλυζζία

5. Θάναηορ < 2έηη

2.Νεαληθή κνξθή (έλαξμε < 10 έηε)

1. Αναπηςξιακέρ διαηαπασέρ

2. Κενηπομελική αδςναμία

3. Αναπνεςζηική ανεπάπκεια

4.  ζκολίυζη, ςπεπηποθία γαζηποκνήμιυν

5. Θάναηορ <30 έηη

3.Δλειίθωλ (έλαξμε  30-40 έηε)

Αλεπάξθεηα φμηλεο καιηάζεο

(λφζνο ηνπ Pompe) (ΙΙ)

Δξγαζηεξηαθά

 CK, Γοκιμαζία γαλακηικού = ΚΦ

Σπειπομέηπηζη = παθολογική

ΗΚΓ = κοιλιακή ςπεπηποθία

ΗΜΓ – μςοπαθηηικά, μςοηονικέρ 

εκθοπηίζειρ

Βιοτία μςόρ – βιοσημεία, ιζηολογία                  

Γενεηική 
Θεξαπεία

Καπδιολογικών επιπλοκών



Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Αλεπάξθεηα debranching enzyme

(λφζνο ηνπ Cori / Forbe) (ΙΙI)

Υξσκφζσκα 1, AR

(1,6-glucosidase, 1,4-alpha-glucotransferase)

IIIa - ήπαξ, κχεο

ΙΙΙb - ήπαξ

ΙΙΙc - glucosidase

IIId - transferase

Παηδηθέο κνξθέο
ηπαηομεγαλία, μςφκή αδςναμία, ςποηονία

επειζόδια ςπογλςκαιμίαρ

ςπογλςκαιμικέρ επιληπηικέρ κπίζειρ

αναπηςξιακέρ διαηαπασέρ, καπδιομςοπάθεια

Δλειίθσλ

πποοδεςηική μςφκή αδςναμία (κένηπο > πεπιθ)

(ζηαηικά > δςναμικά). 

Σπάνια αηποθίερ πεπιθεπικά (δ.δ.ΝΚΝ)

Δξγαζηεξηαθά

 CK, Γοκιμαζία γαλακηικού = 

παθολογικό

ΗΜΓ – μςοπαθηηικά

Βιοτία μςόρ – βιοσημεία, ιζηολογία                  

Γενεηική 

Θεξαπεία

ζςσνά γεύμαηα και ηο βπάδς 

ππυηεφνών, ςδαηανθπάκυν



Heteroduplex analysis

Sequencing

PCR / RFLP



Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Αλεπάξθεηα branching enzyme

(λφζνο ηνπ Andersen) (ΙV)

Υξσκφζσκα 3, AR

(1,4-α-D-glucan 6-α-D-[1,4-D-glucano] transferase)

Παηδηθέο κνξθέο
ηπαηομεγαλία, ηπαηική ανεπάπκεια,

κίππυζη, διαηαπασέρ ανάπηςξηρ

ςποηονία, μςφκή αδςναμία, 

θάναηορ < 4 έηη

Δλειίθσλ

μςοπάθεια

αηποθίερ πεπιθεπικών μςών (δ.δ ΝΚΝ) 

καπδιομςοπάθεια,

πποζβολή ΚΝΣ (ζςμπηώμαηα ΚΝΚ, άνοιαρ)

= (adult polyglucosan body disease)

Δξγαζηεξηαθά

Ν ή  CK, Γοκιμαζία γαλακηικού = 

παθολογικό

ΗΜΓ – μςοπαθηηικά / νεςπογενή 

ζηοισεία

ΗΚΓ = ΚΦ ή παθολογικό

Βιοτία μςόρ – βιοσημεία, 

ιζηολογία                  

Γενεηική 



Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Αλεπάξθεηα κπνθσζθνξπιάζεο

(λφζνο ηνπ McArdle) (V)

Υξσκφζσκα 11, AR

M μςφκή ιζομοπθή 

L ηπαηική ιζομοπθή
Β εγκεθαλική ιζομοπθή

Μςφκόρ ιζηόρ     (100% Μ)

Καπδιά              (58% Β, 13% Μ, 29% ΒΜ)

Δγκέθαλορ        (64% Β, 8% Μ, 28% ΒΜ)

Ήπαπ (100% L)



Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Αλεπάξθεηα κπνθσζθνξπιάζεο

(λφζνο ηνπ McArdle) (V)

Κιηληθά (θπξίωο ζε ελήιηθεο)

Γπζαλεμία ζηελ θφπσζε

Δχθνιε θφπσζε

Μπαιγία

Κξάκπεο

Μπνζθαηξηλνπξία

μεγάληρ ένηαζηρ μικπήρ διάπκειαρ ιζομεηπική

μέηπιαρ ένηαζηρ μεγάληρ διάπκειαρ δςναμική
Μπτθή αδπλακία

Αηθλίδηνο βξεθηθφο ζάλαηνο (κία πεξίπησζε)

• Second wind

• Μπνγελήο ππεξνπξηραηκία

• Γηπιφ πξφβιεκα

• Φεπδν-επηθξαηεηηθή θιεξνλνκηθφηεηα



Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Αλεπάξθεηα κπνθσζθνξπιάζεο

(λφζνο ηνπ McArdle) (V)

Κιηληθά (θπξίωο ζε ελήιηθεο)

Γπζαλεμία ζηελ θφπσζε

Δχθνιε θφπσζε

Μπαιγία

Κξάκπεο

Μπνζθαηξηλνπξία

μεγάληρ ένηαζηρ μικπήρ διάπκειαρ ιζομεηπική

μέηπιαρ ένηαζηρ μεγάληρ διάπκειαρ δςναμική
Μπτθή αδπλακία

Αηθλίδηνο βξεθηθφο ζάλαηνο (κία πεξίπησζε)

• Second wind
• Μπνγελήο ππεξνπξηραηκία

• Γηπιφ πξφβιεκα

• Φεπδν-επηθξαηεηηθή θιεξνλνκηθφηεηα

Έλαξμε άζθεζεο

Κφπσζε

Ξεθνχξαζε

΢πλέρηζε άζθεζεο ρσξίο πξφβιεκα

(Γιπθφδε > ι.ν.)

(ι.ν. > γιπθφδε)



Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Αλεπάξθεηα κπνθσζθνξπιάζεο

(λφζνο ηνπ McArdle) (V)

Κιηληθά (θπξίωο ζε ελήιηθεο)

Γπζαλεμία ζηελ θφπσζε

Δχθνιε θφπσζε

Μπαιγία

Κξάκπεο

Μπνζθαηξηλνπξία

μεγάληρ ένηαζηρ μικπήρ διάπκειαρ ιζομεηπική

μέηπιαρ ένηαζηρ μεγάληρ διάπκειαρ δςναμική
Μπτθή αδπλακία

Αηθλίδηνο βξεθηθφο ζάλαηνο (κία πεξίπησζε)

• Second wind

• Μπνγελήο ππεξνπξηραηκία
• Γηπιφ πξφβιεκα

• Φεπδν-επηθξαηεηηθή θιεξνλνκηθφηεηα

Καηά ηελ άζθεζε ζε αζζελή κε λφζν 

McArdle

 ADP   AMP 



inosine monophosphate + ακκσλία 

+ adenine

nucleotide



Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Αλεπάξθεηα κπνθσζθνξπιάζεο

(λφζνο ηνπ McArdle) (V)

Κιηληθά (θπξίωο ζε ελήιηθεο)

Γπζαλεμία ζηελ θφπσζε

Δχθνιε θφπσζε

Μπαιγία

Κξάκπεο

Μπνζθαηξηλνπξία

μεγάληρ ένηαζηρ μικπήρ διάπκειαρ ιζομεηπική

μέηπιαρ ένηαζηρ μεγάληρ διάπκειαρ δςναμική
Μπτθή αδπλακία

Αηθλίδηνο βξεθηθφο ζάλαηνο (κία πεξίπησζε)

• Second wind

• Μπνγελήο ππεξνπξηραηκία

• Γηπιφ πξφβιεκα
• Φεπδν-επηθξαηεηηθή θιεξνλνκηθφηεηα

΢ε αζζελείο κε λφζν McArdle έρεη 

αλαθεξζεί λα ζπλππάξρεη ζε κεξηθέο 

πεξηπηψζεηο θαη αλεπάξθεηα ηεο 

adenylate diaminase



Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Αλεπάξθεηα κπνθσζθνξπιάζεο

(λφζνο ηνπ McArdle) (V)

Κιηληθά (θπξίωο ζε ελήιηθεο)

Γπζαλεμία ζηελ θφπσζε

Δχθνιε θφπσζε

Μπαιγία

Κξάκπεο

Μπνζθαηξηλνπξία

μεγάληρ ένηαζηρ μικπήρ διάπκειαρ ιζομεηπική

μέηπιαρ ένηαζηρ μεγάληρ διάπκειαρ δςναμική
Μπτθή αδπλακία

Αηθλίδηνο βξεθηθφο ζάλαηνο (κία πεξίπησζε)

• Second wind

• Μπνγελήο ππεξνπξηραηκία
• Γηπιφ πξφβιεκα

• Φεπδν-επηθξαηεηηθή θιεξνλνκηθφηεηα

I

II

457

314
143

232
141

91

R207X

R602Q



Γιπθνγφλν

UPDG

Γιπθόδε 6-Ρ Γιπθόδε αίκαηνο

Γιπθφδε 

Γιπθνγνλφιπζε

PLD

Γιπθφδε 1-Ρ

Γνθηκαζία Δπηλεθξίλεο

Κπθιηθό ΑΜΡ

Πξωηεϊληθή Κηλάζε

Κηλάζε Φωζθνξπιάζεο β

Φωζθνξπιάζε β

Ca++

Όμηλνο Μαιηάζε

Φωζθνξπιάζε α

Debrancher

Brancher

Glucose-6-Pase

Αλεπάξθεηα κπνθσζθνξπιάζεο

(λφζνο ηνπ McArdle) (V)

Κιηληθά (θπξίωο ζε ελήιηθεο)

Γπζαλεμία ζηελ θφπσζε

Δχθνιε θφπσζε

Μπαιγία

Κξάκπεο

Μπνζθαηξηλνπξία

μεγάληρ ένηαζηρ μικπήρ διάπκειαρ ιζομεηπική

μέηπιαρ ένηαζηρ μεγάληρ διάπκειαρ δςναμική
Μπτθή αδπλακία

Αηθλίδηνο βξεθηθφο ζάλαηνο (κία πεξίπησζε)

• Second wind

• Μπνγελήο ππεξνπξηραηκία
• Γηπιφ πξφβιεκα

• Φεπδν-επηθξαηεηηθή θιεξνλνκηθφηεηα

Δξγαζηεξηαθά

Ν ή  CK, Γοκιμαζία γαλακηικού = 

παθολογικό

ΗΜΓ – μςοπαθηηικά ή ΚΦ, 

μςοηονικά (50%) 

ΗΚΓ = ΚΦ 

Γεν. ούπυν = μςοζθαιπίνη

MRS = παθολογικό

Βιοτία μςόρ – βιοσημεία, 

ιζηολογία                  



PFK

PGK

PGAM

Eλνιάζε

Aιδνιάζε

Glyc-3P-DH

PGI

Γιπθόδε-6-

Ρ
Φξνπθηφδε-6-Ρ

Φξνπθηφδε-1,6-2Ρ

Ππξνπβηθ

φ

Γιπθεξαιδευδε-

3Ρ
1,3-δηζθσζθνγιπθεξηθφ 

νμχ
3-θσζθνγιπθεξηθφ 

νμχ
2-θσζθνγιπθεξηθφ 

νμχ
θσζθνελνινππξνπβηθφ 

νμχ

2ADP
2ATP

ADP
ATP

2ADP
2ATP

Αλαεξφβηνο γιπθφιπζε

PK

LDH
Γαιαθηηθ

φΚχθινο 

Cori

Pyruvate DH complex
Acety-

CoAΚχθινο 

Krebs



PFK

PGK

PGAM

Eλνιάζε

Aιδνιάζε

Glyc-3P-DH

PGI

Γιπθόδε-6-

Ρ
Φξνπθηφδε-6-Ρ

Φξνπθηφδε-1,6-2Ρ

Ππξνπβηθ

φ

Γιπθεξαιδευδε-

3Ρ
1,3-δηζθσζθνγιπθεξηθφ 

νμχ
3-θσζθνγιπθεξηθφ 

νμχ
2-θσζθνγιπθεξηθφ 

νμχ
θσζθνελνινππξνπβηθφ 

νμχ

2ADP
2ATP

ADP
ATP

2ADP
2ATP

Αλαεξφβηνο γιπθφιπζε

PK

LDH
Γαιαθηηθ

φΚχθινο 

Cori

Pyruvate DH complex
Acety-

CoAΚχθινο 

Krebs



Γιπθόδε-6-Ρ

2ADP
2ATP

ADP
ATP

2ADP
2ATP

PFK

PGK

PGAM

Eλνιάζε

Aιδνιάζε

Glyc-3P-DH

PGI

Φξνπθηφδε-6-Ρ

Φξνπθηφδε-1,6-2Ρ

Ππξνπβηθφ

Γιπθεξαιδευδε-3Ρ

1,3-δηζθσζθνγιπθεξηθφ νμχ

3-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

2-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

θσζθνελνινππξνπβηθφ νμχ

PK

LDH
Γαιαθηηθφ

Κχθινο Cori

Pyruvate DH complex

Acety-CoA

Κχθινο Krebs



Γιπθόδε-6-Ρ

2ADP
2ATP

ADP
ATP

2ADP
2ATP

PFK

PGK

PGAM

Eλνιάζε

Aιδνιάζε

Glyc-3P-DH

PGI

Φξνπθηφδε-6-Ρ

Φξνπθηφδε-1,6-2Ρ

Ππξνπβηθφ

Γιπθεξαιδευδε-3Ρ

1,3-δηζθσζθνγιπθεξηθφ νμχ

3-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

2-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

θσζθνελνινππξνπβηθφ νμχ

PK

Γαιαθηηθφ

Κχθινο Cori

Pyruvate DH complex

Acety-CoA

Κχθινο Krebs

Αλεπάξθεηα θσζθνθξνπθηνθηλάζεο

(λφζνο ηνπ Tarui) (VII)

Μ κπτθή ηζνκνξθή (ρξσκ. 12)

L επαηηθή ηζνκνξθή (ρξσκ. 21)

P ηζνκνξθή αηκνπεηαιίσλ (ρξσκ. 10)

Κιηληθή εηθφλα
δπζαλεμία ζηελ θφπσζε

κπαιγία, θξάκπεο

κπνζθανξηλνπξία

ζπάληα κπτθή αδπλακία(δπλακηθά > ζηαηηθά)

αηκνιπηηθή αλαηκία (αθφκα θαη ρσξίο κπτθά 

ζπκπηψκαηα)

ίθηεξνο

΢ε βξέθε έρνπλ αλαθεξζεί πξνζβνιή ΚΝ΢ 

αξζξνγξχπσζε, θαη θαξδηάο

Out-of-wind θαινόμενο

Μςογενήρ ςπεποςπισαιμία

Δξγαζηεξηαθά

Ν ή  CK, Γοκιμαζία γαλακηικού = 

παθολογικό

ΗΜΓ - μςοπαθηηικά ή ΚΦ, 

μςοηονικά (50%) 

Αιμολςηική αναιμία, ίκηεπορ 

MRS = παθολογικό

Γεν. ούπυν = μςοζθαιπίνη 

Βιοτία μςόρ - βιοσημεία, ιζηολογία                  

Γενεηική 

LDH



Γιπθόδε-6-Ρ

2ADP
2ATP

ADP
ATP

2ADP
2ATP

PFK

PGK

PGAM

Eλνιάζε

Aιδνιάζε

Glyc-3P-DH

PGI

Φξνπθηφδε-6-Ρ

Φξνπθηφδε-1,6-2Ρ

Ππξνπβηθφ

Γιπθεξαιδευδε-3Ρ

1,3-δηζθσζθνγιπθεξηθφ νμχ

3-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

2-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

θσζθνελνινππξνπβηθφ νμχ

PK

Γαιαθηηθφ

Κχθινο Cori

Pyruvate DH complex

Acety-CoA

Κχθινο Krebs

Αλεπάξθεηα αιδνιάζεο

(ΥII)

Υξσκφζσκα 16

2 αζζελείο κέρξη ζήκεξα

Α) παιδί 4,5 εηών με δςζανεξία ζηην κόπυζη

επιδείνυζη με πςπεηό, CK  6000

κενηπομελική αδςναμία και αηποθία

Β) μη ζθαιποκςηηαπική αιμολςηική αναιμία

Γεν αναθέπεηαι δοκιμαζία γαλακηικού

LDH



Γιπθόδε-6-Ρ

2ADP
2ATP

ADP
ATP

2ADP
2ATP

PFK

PGK

PGAM

Eλνιάζε

Aιδνιάζε

Glyc-3P-DH

PGI

Φξνπθηφδε-6-Ρ

Φξνπθηφδε-1,6-2Ρ

Ππξνπβηθφ

Γιπθεξαιδευδε-3Ρ

1,3-δηζθσζθνγιπθεξηθφ νμχ

3-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

2-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

θσζθνελνινππξνπβηθφ νμχ

PK

Γαιαθηηθφ

Κχθινο Cori

Pyruvate DH complex

Acety-CoA

Κχθινο Krebs

Αλεπάξθεηα θσζθνγιπθεξηθήο θηλάζεο

(ΥI)

Υξσκφζσκα  Υ

ΥR

Κιηληθή εηθφλα
δπζαλεμία ζηελ θφπσζε

θξάκπεο

κπνζθαηξηλνπξία

πξννδεπηηθή κπτθή αδπλακία

ή

κε ζθαηξνθπηηαξηθή αηκνιπηηθή αλαηκία

πξνζβνιή ΚΝ΢ (επιλητία,νοηηική ζηέπηζη)

CK, δνθηκαζία γαιαθηηθνχ = παζνινγηθφ

Βηνςία κπφο  ελαπφζεζε γιπθνγφλνπ

Γελεηηθή

Θεξαπεία  νρη

LDH



Γιπθόδε-6-Ρ

2ADP
2ATP

ADP
ATP

2ADP
2ATP

PFK

PGK

PGAM

Eλνιάζε

Aιδνιάζε

Glyc-3P-DH

PGI

Φξνπθηφδε-6-Ρ

Φξνπθηφδε-1,6-2Ρ

Ππξνπβηθφ

Γιπθεξαιδευδε-3Ρ

1,3-δηζθσζθνγιπθεξηθφ νμχ

3-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

2-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

θσζθνελνινππξνπβηθφ νμχ

PK

Γαιαθηηθφ

Κχθινο Cori

Pyruvate DH complex

Acety-CoA

Κχθινο Krebs

Αλεπάξθεηα θσζθνγιπθεξηθήο κνπηάζεο

(Υ)

ΑR

Γηκεξέο έλδπκν

Μ ππννκάδα (ρξψκνζσκν 7)

Β ππννκάδα (ρξψκνζσκν 10)

Κιηληθή εηθφλα
Γπλακηθά ζπκπηψκαηα

δπζαλεμία ζηελ θφπσζε, κπαιγία

θξάκπεο, κπνζθανξηλνπξία

CK, δνθηκαζία γαιαθηηθνχ = παζνινγηθφ

Βηνςία κπφο  ήπηα ελαπφζεζε γιπθνγφλνπ

΢πκπησκαηηθνί εηεξνδπγψηεο

(τεςδο-επικπαηηηική κληπονομικόηηηα)

LDH



Γιπθόδε-6-Ρ

2ADP
2ATP

ADP
ATP

2ADP
2ATP

PFK

PGK

PGAM

Eλνιάζε

Aιδνιάζε

Glyc-3P-DH

PGI

Φξνπθηφδε-6-Ρ

Φξνπθηφδε-1,6-2Ρ

Ππξνπβηθφ

Γιπθεξαιδευδε-3Ρ

1,3-δηζθσζθνγιπθεξηθφ νμχ

3-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

2-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

θσζθνελνινππξνπβηθφ νμχ

PK

Γαιαθηηθφ

Κχθινο Cori

Pyruvate DH complex

Acety-CoA

Κχθινο Krebs

Αλεπάξθεηα β-ελνιάζεο

(ΥIΙΙ)

ΑR

Κιηληθή εηθφλα
47 εηψλ, άλδξαο κε έλαξμε ζπκπησκάησλ 

κεηά ηελ ειηθία ησλ 20 εηψλ

Μπαιγία ρσξίο θξάκπεο κεηά απφ θφπσζε

Μπτθή αδπλακία κεηά απφ θφπσζε

Μπτθή ηζρχο θαη κάδα ΚΦ

Όρη ππέξρξσζε νχξσλ

CK ( < 3000 ζε θξίζεηο, ελδηάκεζα ΚΦ)

Γνθηκαζία γαιαθηηθνχ = παζνινγηθή

Βηνςία κπφο  ήπηα ελαπφζεζε γιπθνγφλνπ

Αλεπάξθεηα β-ελνιάζεο

LDH



Γιπθόδε-6-Ρ

2ADP
2ATP

ADP
ATP

2ADP
2ATP

PFK

PGK

PGAM

Eλνιάζε

Aιδνιάζε

Glyc-3P-DH

PGI

Φξνπθηφδε-6-Ρ

Φξνπθηφδε-1,6-2Ρ

Ππξνπβηθφ

Γιπθεξαιδευδε-3Ρ

1,3-δηζθσζθνγιπθεξηθφ νμχ

3-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

2-θσζθνγιπθεξηθφ νμχ

θσζθνελνινππξνπβηθφ νμχ

PK

Γαιαθηηθφ

Κχθινο Cori

Pyruvate DH complex

Acety-CoA

Κχθινο Krebs

Αλεπάξθεηα γαιαθηηθήο δευδξνγελάζεο

(ΥΙ)

ΑR

Σεηξακεξέο έλδπκν

Μ κπτθή ππννκάδα (ρξψκνζσκν 11)

C θαξδηαθή ππννκάδα (ρξψκνζσκν 12)

Κιηληθή εηθφλα
Γπλακηθά ζπκπηψκαηα

δπζαλεμία ζηελ θφπσζε

κπνζθανξηλνπξία

θπζηνινγηθή κπτθή ηζρχο

CK θαη θπζηνινγηθή LDH

Γνθηκαζία γαιαθηηθνχ = παζνινγηθφ κε 

αδπλακία αλφδνπ γαιαθηηθνχ 

κεγάιε αχμεζε ππξνπβηθνχ

LDH
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Γλυκογονόλυση / Γλυκόλυση Ννζήκαηα ιφγσ δηαηαξαρψλ ιηπφιπζεο



SCFA/MCFAFA

matrix εζσηεξηθή κεκβξάλε εμσηεξηθή κεκβξάλε

CoA

LCFA / VLCFA
ACSAcyl-CoA

CPT
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FA-carnitine

ACT

FA-carnitine

CPT

II
carnitine

CoA

carnitine

Acyl-CoA

Acetyl-CoA

CoA

ACS

ACS = acyl-CoA synthetaseACT = acyl-carnitine translocase CPT = carnitine palmitoyl transferase

Μηηνρόλδξην

CPT

I

CPT

II

ACT

carnitine

CoA

β

νμείδσζε
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Δλήιηθεο κπτθά ζπκπηψκαηα

(κεηά απφ άζθεζε ή λεζηεία)

Παηδηά πνιπζπζηεκαηηθά 
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Γλυκογονόλυση / Γλυκόλυση

• Αλεπάξθεηα θαξληηίλεο

Μπνπαζεηηθή (πξσηνπαζήο)

΢πζηεκαηηθή

• Αλεπάξθεηα CPT I 

• Αλεπάξθεηα CPT II

• Αλεπάξθεηα ACT

• Αλεπάξθεηα acyl-CoA DH (β-νμείδσζε)

Ννζήκαηα ιφγσ δηαηαξαρψλ ιηπφιπζεο
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Οη πην πνιιέο πεξηπηώζεηο έρεη απνδεηρζεί όηη είλαη δεπηεξνπαζείο

Έλαξμε ζε νπνηαδήπνηε ειηθία (ζςνήθυρ ζε παιδιά ή νεαπούρ ενήλικερ)                   

Πξννδεπηηθή κπτθή αδπλακία (κενηπομελικά > ππόζυπο > αναπνοή)

Σπαληόηεξα

δπζαλεμία ζηελ θόπσζε

θξάκπεο

θαξδηνκπνπάζεηα

Δξγαζηεξηαθά

CK = ΚΦ ή < Φ15

Μείσζε θαξληηίλεο κπόο

Φπζηνινγηθή θαξληηίλε πιάζκαηνο

Κελνηνπηώδεο κπνπάζεηα (Τype I ίλεο)

Θεξαπεία   L-carnitine 2-4gr/d (ελήιηθεο)

100mg/Kg (παηδηά)
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• Αλεπάξθεηα CPT II
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• Αλεπάξθεηα acyl-CoA DH (β-νμείδσζε)
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Πξέπεη λα απνθιεηζηεί ε αλεπάξθεηα ηεο β-νμείδσζεο

Πνιπζπζηεκαηηθή

(ζε ζπλδπαζκό ή κνλνζπκπηωκαηηθά)

ππνγιπθαηκηθή-ππνθεηνληθή εγθεθαινπάζεηα (κνηάδεη κε ζύλδξνκν Reye)

θεληξνκειηθή αδπλακία 

επαηνκεγαιία

θαξδηνκπνπάζεηα

Δξγαζηεξηαθά

CK = ΚΦ ή 

Μείσζε θαξληηίλεο κπόο

Μείσζε θαξληηίλε πιάζκαηνο

Αύμεζε θαξληηίλεο νύξσλ

Σε εγθεθαινπάζεηα

 ηξαλζακηλαζώλ, LDH θαη ακκσλία
Θεξαπεία   L-carnitine 2-4gr/d (ελήιηθεο)

100mg/Kg (παηδηά)

Υπεύζπλν γνλίδην   OCTN2 (sodium ion-dependent transporter) 

AR
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M - CPT I (κπτθή ηζνκνξθή) (ρξσκ. 22) (δελ έρεη αλαθεξζεί αλεπάξθεηα)

L - CPT I (επαηηθή ηζνκνξθή) (ρξσκ. 11)

Σε βξεθηθή ειηθία

ππνγιπθαηκηθό / ππνθεηνληθό θώκα

επαηνκεγαιία / επαηηθή εγθεθαινπάζεηα

ζπαλίσο θαξδηνκπνπάζεηα

όρη κπτθά ζπκπηώκαηα

εκθάληζε ή επηδείλσζε ζπκπησκάησλ κε λεζηεία                         

Θεξαπεία   γεύκαηα πινύζηα ζε πδαηάλζξαθεο θαη ρακειό ιίπνο

κέζεο αιπζίδνο ηξηγιπθεξίδηα (??)
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Φξσκόζσκα 11

Νενγληθή ζαλαηεθόξνο κνξθή
• εγθεθαινπάζεηα, θαξδηνκπνπάζεηα, επαηνκεγαιία, ππνγιπθαηκία, κεηαβνιηθή νμέωζε

• επηιεπηηθέο θξίζεηο, ππνηνλία, δπζκνξθηθά ζηνηρεία

Σνβαξή βξεθηθή ή παηδηθή κνξθή
• εκθαλίδνληαη κεηά από λεζηεία ή εκπύξεην 

• ππνθεηνληθή ππνγιπθαηκία, επαηνκεγαιία, θαξδηνκεγαιία, ππνηνλία

• κε γεληθή ππνζηήξημε κπνξεί λα επηβηώζεη

Μπνπάζεηα ελειίθσλ 
• ε πην ζπρλή αηηία κπνζθαηξηλνπξίαο

• κπαιγίεο, θξάκπεο, αδπλακία, ξαβδνκπόιπζε, αηκνζθαηξηλνπξία (κεηά από άζθεζε)

• έλαξμε ζε εθεβεία ή ελήιηθεο, Α > Γ,

• ζπάληα κόληκε κπϊθή αδπλακία (θεληξνκειηθή)

Δξγαζηεξηαθά

CK = ΚΦ ή  (<30) ζηα κεζνδηαζηήκαηα

Γνθηκαζία γαιαθηηθνύ = ΚΦ

Καξληηίλε πιάζκαηνο = ΚΦ

Καξληηίλε κπόο = ΚΦ ή ρακειή

Πξνζνρή ζηελ λεζηεία

Πξνζνρή ζηελ κπνζθαηξηλνπξία  λεθξηθή αλεπάξθεηα

Θεξαπεία   απνθπγή άζθεζεο > 30 ιεπηά

 πδαηαλζξάθσλ θαη  ιηπαξά 

ζπρλά γεύκαηα

θαξληηίλε

κέζεο αιπζίδαο TG (0.5-1.5g /Kg/d ζε 3 δόζεηο)
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Δπραξηζηώ γηα ηελ ππνκνλή ζαο





Σκήκα Ιαηξηθήο Λάξηζαο

Μηηνρνλδξηαθέο Δγθεθαινκπνπάζεηεο



Τη είλαη νη 

κηηνρνλδξηαθέο εγθεθαινκπνπάζεηεο ;

Πνιύ- ή κνλν-ζπζηεκαηηθά λνζήκαηα 

πνπ νθείινληαη ζε δηαηαξαρή ηνπ 

κεηαβνιηζκνύ ηεο αλαπλεπζηηθήο 

αιύζνπ ηνπ κηηνρνλδξίνπ 



Πόζν ζπρλέο είλαη νη 

κηηνρνλδξηαθέο εγθεθαινκπνπάζεηεο ;

1. Φηλιαλδία (Oulu)
– Ζ κεηάιιαμε A3243G (MELAS)

– Σπρλόηεηα ζε ελήιηθεο: 16.3/100,000

2. Μ. Βξεηαλία (Newcastle/Tyne)     
–Μεηαιιάμεηο ηνπ mtDNA

–Διάρηζηνο επηπνιαζκόο ζηνλ γεληθό πιεζπζκό: 12.48/100,000

3. Σνπεδία (Göteborg)
–Κιηληθά, βηνρεκηθά, ηζηνινγηθά, κνξηαθά θξηηήξηα

–Σπρλόηεηα ζε παηδηά πξνζρνιηθήο ειηθίαο: 1:11,000



Ιζηνξηθή αλαδξνκή

1898, 1902 Benda C Μηην-ρφλδξην

1962 Luft R et al Πξψην κηηνρνλδξηαθφ λφζεκα

1964 Nass S et al Μηηνρνλδξηαθφ DNA

1981 Anderson S et al Απνθσδηθνπνίεζε mtDNA

1988 Holt IJ et al Διιείκκαηα mtDNA

Wallace DC et al ΢εκεηαθή κεηαιιαγή mtDNA

1995 Bourgeron et al Πξψηε κεηαιιαγή ζε ππξεληθφ

γνλίδην 







Endosymbiont hypothesis

http://treebiol.forest.wisc.edu/forestry415/lecture5/endosymb.htm



Δζσηεξηθή κεκβξάλε

Δμσηεξηθή κεκβξάλε

Γηακεκβξαληθόο ρώξνο

Cristae

Yoshikane et al. (1986) J. Submicros. Cytol. 18:625



Τδαηάλζξαθεο Ακηλνμέα Ληπαξά νμέα

Ππξνζηαθπιηθό

Ππξνζηαθπιηθό ακηλνμέα

Ληπαξά 

νμέαAcetyl-CoA

Krebs

H
Αναπνεσζηική άλσζος

Ι

ΙΙ
ΙΙΙ IV V

Γλσκόλσση



I

II

III IVCoQ10

V

ADP ATP

Αναπνεσζηική άλσζος

Succinate Fumarate

NADH NAD+

Cytc
O-

H2O



Μηηνρνλδξηαθό DNA



Ι           ΙΙ              ΙΙΙ          ΙV V

7/41 0/4 1/11 3/13 2/14

16.5 kB

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

ADP

ATP



ΝΗ2

ΝΗ2

ΝΗ2

mtDNA

Κσηηαρόπλαζμα Μιηοτόνδριο

Πξσηεΐλε
Chaperons

Οδεγά πεπηίδηα

Translocases

΢πλαξκνιόγεζε

΢ηαζεξόηεηα



CoQ10 Cytc

Μηηνρνλδξηαθό 

DNA

Ππξεληθό 

DNA

Ι

ΙΙ

ΙΙΙ IV

V



Κιηληθέο εθδειώζεηο

ΚΝ΢ Δπηιεςία, αηαμία, κπνθινλίεο, δηαηαξαρέο 

αλάπηπμεο, ηζραηκηθά ΑΔΔ, εκηθξαληθνχ 

ηχπνπ θεθαιαιγία, δπζηνλία

ΠΝ΢ πνιπλεπξνπάζεηα

Μχεο Αδπλακία, δπζαλεμία ζηελ θφπσζε, εμσηεξηθή

νθζαικνπιεγία, βιεθαξφπησζε

Οθζαικνί Μειαγρξσζηηθή ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηα, 

νπηηθή αηξνθία, θαηαξξάθηε

Αίκα ΢ηδεξνβιαζηηθή αλαηκία

Δλδνθξηλείο ΢αθραξψδεο δηαβήηεο, ρακειφ χςνο, 

ππνπαξαζπξενεηδηζκφο

Καξδηά Γηαηαξαρέο αγσγηκφηεηνο, κπνθαξδηνπάζεηα

Γαζηξεληεξηθφ Υξφληεο δηάξξνηεο, πάγθξεαο, ήπαξ

Νεθξά ΢χλδξνκν Fanconi

ΧΡΛ Νεπξναηζζεηήξηνο βαξεθνΐα



ΚΝ΢ Δπηιεςία + +   

Αηαμία + + +

Μπνθινλίεο  +

Γηαηαξαρέο αλάπηπμεο + 

Φινητθή ηύθισζε +

Ηκηπάξεζε/εκηαλνςία +

Ηκηθξαληθνύ ηύπνπ θεθαιαιγία +

ΠΝ΢ Πνιπλεπξνπάζεηα    

Μύεο Αδπλακία / δπαζαλεμία + + + +

Βιεθαξόπησζε + +     

ΠΔΟ + 

Οθζαικνί Μειαγρξσζηηθή ακθηβι/ζεηα +

Οπηηθή αηξνθία 

Αίκα ΢ηδεξνβιαζηηθή αλαηκία 

Δλδνθξηλείο ΢αθραξώδεο δηαβήηεο  

Τπνπαξαζπξενεηδηζκόο 

Υακειό ύςνο  + + +

Καξδηά Γηαηαξαρέο αγσγηκόηεηαο + 

Μπνθαξδηνπάζεηα  

Γαζηξεληεξηθό Υξόληεο δηάξξνηεο +

Παγξεαηηθή δπζιεηηνπξγία 

ΩΡΛ Νεπξναηζζεηήξηνο βαξεθνΐα + + +

Νεθξά ΢ύλδξνκν Fanconi  

Γαιαθηηθή νμέσζε +              + + +

KSS  MELAS  MERRF MNGIE

DiMauro S et al. Brain Pathology 2000;10:431



Βιεθαξόπησζε Υπνηνλία



Σύλδξνκν Kearns-Sayre

Βιεθαξόπησζε

ΠΔΟ

Λεύθσκα ΔΝΥ >100

Καξδηαθό block

Έλαξμε < 20 έηε

Μειαγρξσζηηθή 

ακθηβιεζηξ/πάζεηα



Μειαγρξσζηηθή ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηα 



LHON
(Leber Hereditary Optic Neuropathy)

Σε 3 κήλεο Σε 6 κήλεο

Υπεξαηκία Οπηηθή αηξνθία



Σύλδξνκν MELAS
(Mitochondrial Encephalomyopathy

with Lactic Acidosis and Stroke-like 

episodes)

•1984 Pavlakis SG et al. Ann Neurol;16:481-8



Φπζηνινγηθό αγγείν

Παζνινγηθό αγγείν



*



Κλινική εικόνα

Παρακλινικός έλεγτος

Γηάγλσζε

?

?

Δηεξνγέλεηα



Κλινική εικόνα

Παρακλινικός έλεγτος

Βιουία μσός

Γηάγλσζε

?

Δηεξνγέλεηα



Βηνςία Μπόο

Ιζηνινγία Βηνρεκεία Γελεηηθή



Gomori Trichrome

SDH COX



Ζιεθηξνληθό κηθξνζθόπην   παζνινγηθέο ζπζζσξεύζεηο



Ιστολογικός έλεγχος

23%

54%

17%
6%

Φυσιολογική

RRF και COX (-)

RRF και COX (+)

COX (-)

n = 47



I

II

III IVCoQ10

V

ADP ATP

Succinate Fumarate

NADH NAD+

Cytc
O-

H2O

Βηνρεκεία



Βιοχημεία

17%

62%

21% Φυσιολογικά

Πολλαπλή ενζυμική

ανεπάρκεια

Μονοενζυμική

ανεπάρκεια

n = 47



Ιζηνινγηθή    Βηνρεκηθή Ιζη. θαη Βηνρ. ΢ύλνιν

εμέηαζε εμέηαζε εμεηάζε

+         - +          - +            -

33        5                37        1                  38         0                     38

3          6                 2         7                   4          5                     9

36        11               39       8                   42        5                     47

Νόζνο
ΝΑΙ

ΟΥΙ

΢ύλνιν

Ιζηνινγηθή εμέηαζε Δπαηζζεζία: 91.7%, Δηδηθόηεηα: 54.3%

Βηνρεκηθή εμέηαζε Δπαηζζεζία: 94.9%, Δηδηθόηεηα: 87.5%

΢πλδπαζκόο Δπαηζζεζία: 90.5%, Δηδηθόηεηα: 100%



Κλινική εικόνα

Ιστολογία

Βιοτημεία

Γηάγλσζε

?

Δηεξνγέλεηα

Δηεξνγέλεηα



Κλινική εικόνα

Ιστολογία

Βιοτημεία

Γηάγλσζε

Γενετική

Δηεξνγέλεηα

Δηεξνγέλεηα



Γελεηηθή ησλ κηηνρνλδξηαθώλ εγθεθαινκπνπαζεηώλ

Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα

Δηεξνπιαζκία

Μηησηηθή ζπζζώξεπζε θαη

θαηλόκελν “νπδνύ”

Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά



Μεηξηθή Φπινζύλδεηε επηθξαηεηηθή

Γελεηηθή ησλ κηηνρνλδξηαθώλ εγθεθαινκπνπαζεηώλ

Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα

Δηεξνπιαζκία

Μηησηηθή ζπζζώξεπζε θαη

θαηλόκελν “νπδνύ”

Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά



Επγώηεο

Δηεξνπιαζκία Οκνπιαζκία Οκνπιαζκία

Η μεηαβίβαζη 

μιηοσονδπίων

γίνεηαι ηςσαία 

Γελεηηθή ησλ κηηνρνλδξηαθώλ εγθεθαινκπνπαζεηώλ

Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα

Δηεξνπιαζκία

Μηησηηθή ζπζζώξεπζε θαη

θαηλόκελν “νπδνύ”

Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά



Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα

Δηεξνπιαζκία

Μηησηηθή ζπζζώξεπζε θαη

θαηλόκελν “νπδνύ”

Γελεηηθή ησλ κηηνρνλδξηαθώλ εγθεθαινκπνπαζεηώλ

Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά



Φπζηνινγηθό mtDNA / κεηαιιαγκέλν mtDNA
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Γελεηηθή ησλ κηηνρνλδξηαθώλ εγθεθαινκπνπαζεηώλ

Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα

Δηεξνπιαζκία

Μηησηηθή ζπζζώξεπζε θαη

θαηλόκελν “νπδνύ”

Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά



Φπζηνινγηθό mtDNA / κεηαιιαγκέλν mtDNA
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Δξγαζηεξηαθά

Γελεηηθή ησλ κηηνρνλδξηαθώλ εγθεθαινκπνπαζεηώλ

Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα

Δηεξνπιαζκία

Μηησηηθή ζπζζώξεπζε θαη

θαηλόκελν “νπδνύ”

Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά



Φπζηνινγηθό mtDNA / κεηαιιαγκέλν mtDNA
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Φπζηνινγηθό
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Δξγαζηεξηαθά

Κιηληθά

Γελεηηθή ησλ κηηνρνλδξηαθώλ εγθεθαινκπνπαζεηώλ

Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα

Δηεξνπιαζκία

Μηησηηθή ζπζζώξεπζε θαη

θαηλόκελν “νπδνύ”

Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά



Γελεηηθή θαηάηαμε ΜΔ

 Πξωηεϊλνζύλζεζε

• Ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί 

• tRNAs, rRNAs,

 Δνκηθέο πξωηεΐλεο ΑC

• Πνιπζπζηεκαηηθά

• (LHON, NARP, MILS)

• Μπηθνύ ηζηνύ 

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

Μ

ε

η

ξ

 Γνκηθέο πξσηεΐλεο AC

• Σύκπιεγκα I, II

 Βνεζεηηθέο πξσηεΐλεο 

• Σύκπιεγκα Η, ΗΗΗ, IV, V

 Γηαγνληδηαθή επηθνηλσλία

• AD-PEO

• Depletion

 Μεηαθνξά πξσηετλώλ

 Γηαηαξαρέο ιηπηδίσλ 



Γελεηηθή θαηάηαμε ΜΔ

 Πξωηεϊλνζύλζεζε

• Ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί 

• tRNAs, rRNAs,

 Δνκηθέο πξωηεΐλεο ΑC

• Πνιπζπζηεκαηηθά

• (LHON, NARP, MILS)

• Μπηθνύ ηζηνύ

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

Μ

ε

η

ξ

 Γνκηθέο πξσηεΐλεο AC

• Σύκπιεγκα I, II

 Βνεζεηηθέο πξσηεΐλεο 

• Σύκπιεγκα Η, ΗΗΗ, IV, V

 Γηαγνληδηαθή επηθνηλσλία

• AD-PEO

• Depletion

 Μεηαθνξά πξσηετλώλ

 Γηαηαξαρέο ιηπηδίσλ



KSS

PEO 

Pearson syndrome

Διιείκκαηα

Σπνξαδηθά



tRNAs, rRNAs

MELAS tRNALeu (A3243G, T3271C) (ND1, ND5)

MERRF tRNALys (A8344G, T8356C)

Μπνπάζεηα (πνιιαπιά tRNAs)

Πνιπζπζηεκαηηθά (πνιιαπιά tRNAs)

Μεηξηθή Κιεξνλνκηθόηεηα



Γελεηηθή θαηάηαμε ΜΔ

 Πξωηεϊλνζύλζεζε

• Ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί 

• tRNAs, rRNAs,

 Δνκηθέο πξωηεΐλεο ΑC

• Πνιπζπζηεκαηηθά

• (LHON, NARP, MILS)

• Μπηθνύ ηζηνύ

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

Μ

ε

η

ξ

 Γνκηθέο πξσηεΐλεο AC

• Σύκπιεγκα I, II

 Βνεζεηηθέο πξσηεΐλεο 

• Σύκπιεγκα Η, ΗΗΗ, IV, V

 Γηαγνληδηαθή επηθνηλσλία

• AD-PEO

• Depletion

 Μεηαθνξά πξσηετλώλ

 Γηαηαξαρέο ιηπηδίσλ



Ι           ΙΙ              ΙΙΙ          ΙV V

7/41 0/4 1/11 3/13 2/14

16.5 kB

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

ADP

ATP



Ι           ΙΙ              ΙΙΙ          ΙV V

7/41 0/4 1/11 3/13 2/14

16.5 kB

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

ADP

ATP



Μεηαλλάξειρ ζε δομικέρ ππωηεΐνερ mtDNA

• Leber‟s hereditary optic neuropathy (LHON)
– 3 “πξσηνπαζείο”, πνιιέο “δεπηεξνπαζείο” κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα ND

– Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα, ηύθισζε 

– Γπλαηή ε πνιπζπζηεκαηηθή πξνζβνιή

– Όρη RRF ζηε βηνςία κπόο

• Neuropathy, ataxia, retinitis pigmentosa (NARP)
– Mεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ATPase 6 gene, ND3, ND5

– Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα, πνιπζπζηεκαηηθά

– Αλ κεηάιιαμε ζην mtDNA >90% = Leigh syndrome (MILS)

– Όρη RRF ζηε βηνςία κπόο



ND3



Μεηαλλάξειρ ζε δομικέρ ππωηεΐνερ mtDNA

• Leber‟s hereditary optic neuropathy (LHON)
– 3 “πξσηνπαζείο”, πνιιέο “δεπηεξνπαζείο” κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα ND

– Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα, ηύθισζε 

– Γπλαηή ε πνιπζπζηεκαηηθή πξνζβνιή

– Όρη RRF ζηε βηνςία κπόο

• Neuropathy, ataxia, retinitis pigmentosa (NARP)
– Mεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ATPase 6 gene, ND3, ND5

– Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα, πνιπζπζηεκαηηθά

– Αλ κεηάιιαμε ζην mtDNA >90% = Leigh syndrome (MILS)

– Όρη RRF ζηε βηνςία κπόο

• Μέρξη πξόζθαηα επηθξαηνύζε ην ζεώξεκα όηη:
– 1. Μεηξηθή θιεξνλνκηθόηεηα

– 2. Πνιπζπζηεκαηηθή πξνζβνιή

– 3. Όρη RRF ζηε βηνςία κπόο



Γπζαλεμία ζηελ άζθεζε

+ RRF

+/- κπτθή αδπλακία

+/- κπνζθαηξηλνπξία

ND4

ND1

Cytb

COX I, II, III

Σπνξαδηθά



Γελεηηθή θαηάηαμε ΜΔ

 Πξωηεϊλνζύλζεζε

• Ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί 

• tRNAs, rRNAs,

 Δνκηθέο πξωηεΐλεο ΑC

• Πνιπζπζηεκαηηθά

• (LHON, NARP, MILS)

• Μπηθνύ ηζηνύ

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

Μ

ε

η

ξ

 Γνκηθέο πξσηεΐλεο AC

• Σύκπιεγκα I, II

 Βνεζεηηθέο πξσηεΐλεο 

• Σύκπιεγκα Η, ΗΗΗ, IV, V

 Γηαγνληδηαθή επηθνηλσλία

• AD-PEO

• Depletion

 Μεηαθνξά πξσηετλώλ

 Γηαηαξαρέο ιηπηδίσλ



Complex Gene Clinical

I NDUFS1 LS

I NDUFS2
LS+θαξδηνκπνπαζ

.

I NDUFS3 LS

I NDUFS4 LS

I NDUFS6 LS

I NDUSF7 LS

I NDUSF8 LS

I NDUFV1 Λεπθνδπζηξνθία

I NDUFV2 LS

II SDHA LS

Μεηαιιάμεηο ζε δνκηθέο πξσηεΐλεο 





Γελεηηθή θαηάηαμε ΜΔ

 Πξωηεϊλνζύλζεζε

• Ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί 

• tRNAs, rRNAs,

 Δνκηθέο πξωηεΐλεο ΑC

• Πνιπζπζηεκαηηθά

• (LHON, NARP, MILS)

• Μπηθνύ ηζηνύ

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

Μ

ε

η

ξ

 Γνκηθέο πξσηεΐλεο AC

• Σύκπιεγκα I, II

 Βνεζεηηθέο πξσηεΐλεο 

• Σύκπιεγκα Η, ΗΗΗ, IV, V

 Γηαγνληδηαθή επηθνηλσλία

• AD-PEO

• Depletion

 Μεηαθνξά πξσηετλώλ

 Γηαηαξαρέο ιηπηδίσλ



Complex Gene Clinical

I B17.2L Λεπθνεγθεθαινπάζεηα

III BCS1L Νεθξν-εγθεθαινπάζεηα

III BCS1L Σύλδξνκν GRACILE 

IV SURF1 LS

IV SCO2 Καξδην-εγθεθαινκπνπάζεηα

IV COX10 Νεθξν-εγθεθαινπάζεηα

IV SCO1 Ζπαην-εγθεθαινπάζεηα

IV COX15 Καξδην-εγθεθαινκπνπάζεηα

IV LRPPRC LS 

IV ETHE1 Δγθεθαινπάζεηα

V ATP 12 Βξεθηθή εγθεθαινπάζεηα

Μεηαιάμεηο ζε βνεζεηηθέο πξσηεΐλεο 



Σύλδξνκν GRACILE (Growth Retardation, Aminoaciduria, 

Cholestasis, Iron overload, Lactacidosis, Early death)

Φεξξηηίλε,   Σίδεξνο,   Τξαλζθεξξίλε 



Γελεηηθή θαηάηαμε ΜΔ

 Πξωηεϊλνζύλζεζε

• Ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί 

• tRNAs, rRNAs,

 Δνκηθέο πξωηεΐλεο ΑC

• Πνιπζπζηεκαηηθά

• (LHON, NARP, MILS)

• Μπηθνύ ηζηνύ

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

Μ

ε

η

ξ

 Γνκηθέο πξσηεΐλεο AC

• Σύκπιεγκα I, II

 Βνεζεηηθέο πξσηεΐλεο 

• Σύκπιεγκα Η, ΗΗΗ, IV, V

 Γηαγνληδηαθή επηθνηλσλία

• AD-PEO

• Depletion

 Μεηαθνξά πξσηετλώλ

 Γηαηαξαρέο ιηπηδίσλ



Πνηνηηθή δηαηαξαρή Πνζνηηθή δηαηαξαρή



Σύλδξνκν mtDNA nDNA Πξσηεΐλε 

MNGIE
Multiple 

Ds/depletion
TP

Thymidine 

phosphorylase

AD-PEO Multiple Ds ANT1

Adenine 

nucleotide 

translocator

AD-PEO Multiple Ds twinkle
Helicase

AD-PEO/AR-PEO Multiple Ds POLG Polymerase γ

ARCO Multiple Ds ? ?



Mitochondrial Neuro-GastroIntestinal Encephalomyopathy 

Σύλδξνκν MNGIE

Απηόζσκν ππνιεηπόκελν

Πνιιαπιά ειιείκκαηα mtDNA

Depletion ηνπ mtDNA

Φσζθνξπιάζε ηεο ζπκηδίλεο



dC

dT

dU

dCMP

dTMP

dUMP

mtDNA

dC

dT

dU

mitochondria

dNT2

dCTP

dTTP

dUTP

dGMP

dAMP

dGKdG

dA

dGTP

dATP

dNDP

kinase

ANT1

ADP

dG

dA

Μιηοσονδπιακόρ μεηαβολιζμόρ ηων

nucleoside/nucleotide 

thymine

uracil

TP

Pol g

ATP

SUCLA2

Twinkle



Διιεληθή νηθνγέλεηα κε απηόζσκε επηθξαηεηηθή 

πξννδεπηηθή εμσηεξηθή νθζαικνπιεγία



Νέα κεηαιιαγή (T293C  Leu98Pro) ζην ΑΝΤ1 γνλίδην (4q34-35)



dC

dT

dU

dCMP

dTMP

dUMP

mtDNA

dC

dT

dU

mitochondria

dNT2

dCTP

dTTP

dUTP

dGMP

dAMP

dGKdG

dA

dGTP

dATP

dNDP

kinase

ADP

dG

dA

Μιηοσονδπιακόρ μεηαβολιζμόρ ηων

nucleoside/nucleotide 

thymine

uracil

TP

Pol g

ATP

SUCLA2

Twinkle

ANT1

TK2



Γλσζηή κεηάιιαμε ζην POLG ζε ειιεληθή νηθνγέλεηα κε PEO



dC

dT

dU

dCMP

dTMP

dUMP

mtDNA

dC

dT

dU

mitochondria

dNT2

dCTP

dTTP

dUTP

dGMP

dAMP

dGKdG

dA

dGTP

dATP

dNDP

kinase

ADP

dG

dA

Μιηοσονδπιακόρ μεηαβολιζμόρ ηων

nucleoside/nucleotide 

thymine

uracil

TP ATP

SUCLA2

Twinkle

ANT1

Pol gTK2



Δθηεηακέλε επηδεκηνινγηθή κειέηε γηα PEO ζηε Θεζζαιία

Νέα (R334P)TWINKLE κεηάιιαμε



dC

dT

dU

dCMP

dTMP

dUMP

mtDNA

dC

dT

dU

mitochondria

dNT2

dCTP

dTTP

dUTP

dGMP

dAMP

dGKdG

dA

dGTP

dATP

dNDP

kinase

ADP

dG

dA

Μιηοσονδπιακόρ μεηαβολιζμόρ ηων

nucleoside/nucleotide 

thymine

uracil

TP ATP

SUCLA2
ANT1

Pol g

Twinkle

TK2



Γελεηηθή θαηάηαμε ΜΔ

 Πξωηεϊλνζύλζεζε

• Ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί 

• tRNAs, rRNAs,

 Δνκηθέο πξωηεΐλεο ΑC

• Πνιπζπζηεκαηηθά

• (LHON, NARP, MILS)

• Μπηθνύ ηζηνύ

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

Μ

ε

η

ξ

 Γνκηθέο πξσηεΐλεο AC

• Σύκπιεγκα I, II

 Βνεζεηηθέο πξσηεΐλεο 

• Σύκπιεγκα Η, ΗΗΗ, IV, V

 Γηαγνληδηαθή επηθνηλσλία

• AD-PEO

• Depletion

 Μεηαθνξά πξσηετλώλ

 Γηαηαξαρέο ιηπηδίσλ



Σύνδπομα από depletion ηος mtDNA

• HEPATOCEREBRAL SYNDROME

• Deoxyguanosine kinase (dGK) (Mandel et al, 2001)

• Polymerase g (POLG1) (Alpers syndrome) (Naviaux et 

al, 2004)

• MYOPATHIC SYNDROME

• Thymidine kinase (TK2) (Saada et al, 2001)

• Succinyl-CoA synthetase (SUCLA2) (Elpeleg et al, 2005)



Μεηάιιαμε ΤΚ2 ζε έιιελεο αζζελείο 



dC

dT

dU
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dTMP

dUMP
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dU

mitochondria
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dCTP

dTTP

dUTP
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dA

dGTP

dATP

dNDP

kinase

ADP

dG

dA

Μιηοσονδπιακόρ μεηαβολιζμόρ ηων

nucleoside/nucleotide 

thymine

uracil

TP ATP

ANT1

Pol g

Twinkle

TK2

dGK

SUCLA2

MNGIE

PEO

depletion



Πιεξνθνξίεο πνπ ζα πξέπεη λα ζπγθξαηήζεηε



Γελεηηθή θαηάηαμε ΜΔ

 Πξωηεϊλνζύλζεζε

• Ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί 

• tRNAs, rRNAs,

 Δνκηθέο πξωηεΐλεο ΑC

• Πνιπζπζηεκαηηθά

• (LHON, NARP, MILS)

• Μπηθνύ ηζηνύ 

Μηηνρνλδξηαθό DNA Ππξεληθό DNA

Μ

ε

η

ξ

 Γνκηθέο πξσηεΐλεο AC

• Σύκπιεγκα I, II

 Βνεζεηηθέο πξσηεΐλεο 

• Σύκπιεγκα Η, ΗΗΗ, IV, V

 Γηαγνληδηαθή επηθνηλσλία

• AD-PEO

• Depletion

 Μεηαθνξά πξσηετλώλ

 Γηαηαξαρέο ιηπηδίσλ 



Γελεηηθέο βιάβεο ηνπ mtDNA

20001995



2005



ΝΗ2

ΝΗ2

ΝΗ2

mtDNA

Κσηηαρόπλαζμα Μιηοτόνδριο

Πξσηεΐλε Chaperons

Οδεγά πεπηίδηα

Translocases



Κλινική εικόνα

Ιστολογία

Βιοτημεία

Γηάγλσζε

Γενετική

Δηεξνγέλεηα

Δηεξνγέλεηα

Δηεξνγέλεηα



Πσο ζα ππνςηαζηνύκε θαη πσο ζα 

δηαγλώζνπκε κία κηηνρνλδξηαθή 

εγθεθαινκπνπάζεηα ;

Κιηληθή εηθόλα

CPK,  γαιαθηηθό νμύ

Κιεξνλνκηθόηεηα

Βηνςία κπόο

Γελεηηθόο έιεγρνο



Δπίπεδα κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο 

θαη κέζνδνη αλίρλεπζεο ηεο  

DNA

θύηηαξν

ηζηόο

όξγαλν

νξγαληζκόο

νηθνγέλεηα

Μεηαιιαγή

Γπζιεηηνπξγία

Καηαζηξνθή

Κιηληθή

εθδήισζε

Νόζνο

Κιεξνλνκηθόηεηα

Μνξηαθή βηνινγία

Ιζηνινγία

Βηνρεκεία

Νεπξνθπζηνινγία

Απεηθόληζε

Κιηλ. γελεηηθή



Τπάξρεη όκσο δπλαηόηεηα γελεηηθήο ζπκβνπιήο

• γελεηηθά θαη θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά 

ζπνξαδηθνύ λνζήκαηνο

Πξνγελλεηηθόο έιεγρνο 

OΥΙ κε αθξίβεηα ζε κεηαιιαγέο mtDNA

NAI ζε κεηαιιαγέο ππξεληθνύ DNA



Σκήκα Ιαηξηθήο Λάξηζαο

Έλα αηώλα κεηά ηελ αλαθάιπςε ησλ

κηηνρνλδξίσλ θαίλεηαη όηη παξακέλνπλ 

κηην - ρόλδξηα





Εσταριζηώ για ηημ σπομομή ζας


