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Ulevaade

Mitokondriaalse membraani valguga seotud neurodegeneratsioon on pdhjustatud C19orf12
geenimuutusest ning kuulub parilike haiguste gruppi, mille Gldnimetus on neurodegeneratsioon raua
kuhjumisega ajus (ing. k. Neurodegeneration with brain iron accumulation e NBIA). C19orf12
geenimuutus pShjustab NBIA alagrupis olevat haigust — mitokondriaalse membraani valguga seotud
neurodegeneratsioonl (ing. k. Mitochondrial membrane protein-associated neurodegeneration e
MPAN).

MPAN on narvislisteemi haarav haigus, mis avaldub Gldjuhul lapse- vGi varases tdiskasvanueas ja on
progresseeruva e stiveneva kuluga.

Mitokondrid

Vilismembraan

Sisemembraan

Joonis 1. Mitokondrid rakus. National Human Genome Reasearch Institute. 2023.

Tekkepohjused

MPAN on peamiselt pohjustatud 19. kromosoomil asetseva C190rf12 geenimutatsioonist. Inimesel on
normaalselt 23 kromosoomipaari ehk kokku 46 kromosoomi, mis asuvad rakutuumas. 46-st
kromosoomist on kaks sugukromosoomid, mis maaravad lapse soo — tiitarlapsel kaks X-kromosoomi
(46;XX) ja poisslapsel X ja Y kromosoomid (46;XY). Normaalselt parib laps Gihe kromosoomi isalt, teise
emalt. Igal kromosoomil on tuhandeid geene, milles sisalduv informatsioon on vajalik organismi
toimimiseks. Piltlikult 6eldes on geenid nagu retsept, mis annab tapseid juhiseid, kuidas organism peab
arenema, kasvama ja funktsioneerima.

C190rf12 geen toodab samanimelist valku, mis on oluline valk mitokondrite membraanis e
mitokondreid Gmbritsevas osas (joonis 1). Mitokondrid on rakuorganellid, mis toodavad elutegevuseks



e

vajalikku energiat, piltlikult 6eldes on nad raku "’jéujaamad”. C190rf12 valgu funktsioon ei ole tapselt
teada, arvatakse, et valk mangib rolli rasva (lipiidide) molekulide homdostaasis. C19orf12
geenimutatsiooni korral ei toodeta valku lldse v&i on valk ebanormaalselt lihike, mille tagajarjel
hakkab raud ajus kuhjuma ning kujuneb MPAN kliiniline pilt. Praeguseks on veel tapselt teadmata, kas
lipiidide homoostaasi haired ja raua kuhjumine on omavahel seotud.

Esinemissagedus

MPAN on vaga haruldane haigus, mille esinemissagedus lGlemaailmselt on ligikaudu 1 juhtum 1 000
000 elussiinni kohta.

Kliiniline pilt

MPAN avaldub uldjuhul lapseeas, harvem taiskasvanueas. Esimeseks simptomiks on tihti raskused
kondimisel. Haiguse progresseerudes lisanduvad liikumisprobleemid, lihasjdikus, tahtmatud
lihaskontraktsioonid ja kognitiivsete vdimete langus. Liikkumishdired vdivad sarnaneda parkinsonismile
(liigutuste aeglustumine, lihasjaikus, treemor, posturaalne ebastabiilsus). Allolevas tabelis on toodud
MPAN-ile iseloomulikud tervisekaebused esinemissageduse jargi. Haiguse kliiniline pilt ja raskusaste
on varieeruvad, mis tdhendab, et kdikidel haigusest haaratud indiviididel ei pruugi olla kdiki tabelis
toodud slimptome. Samuti on erinev prognoos, kuid siiski on leitud, et enam kui pooltel esineb
progresseeruvalt halvenev vaimne ja fldsiline voimekus. Haiguse |6ppstaadiumit iseloomustab raske
dementsus, parkinsonism, spastilisus ja diistoonia.

VAGA SAGE (>80%)

Ulemise Ulemine - Spastiline lihastoonus e lihasjdikus on
motoneuroni EanEHYON neuroloogiline omapdra, kus lihas ei ole
haaratus : vOimeline I6dvestuma.

(spastiline parees) - Spastiline paraparees e lihastoonuse
tous.

- Hiiperrefleksia e reflekside tugevnemine.

- Positiivne Babinski refleks — viitab

kahjustusele keskndrvisiisteemis.

Zero to Finals. 2019

Alumise motoneuroni haaratus (lihasnorkus) Stimptomid kujunevad pigem haiguse
I6ppstaadiumis:

- Lihasnérkus

- Lihasatroofia e kbhetumine

- Hiiporefleksia e reflekside nGrgenemine
- Fastsikulatsioonid e lihaste tomblused



Psiihhiaatrilised haired Depressioon
Arevus
Emotsionaalne labiilsus
Téhelepanuhdire
Hiiperaktiivsus

Impulsiivsus

Diisartria e kOnepuue Halvasti arusaadav voi arusaamatu kone.

Kognitiivsete vGimete langus Kognitsioon on lldtermin protsesside kohta, mis
on seotud métlemise ja tunnetusega (info
vastuvétmine, selekteerimine; info baasil
tegutsemine, suhtlemine). Ménel MPAN
patsiendil kujuneb kognitiivsete véimete langus
juba nooremas eas, monel haiguse
progresseerudes. VVBib IGppeda raske
dementsusega.

SAGE (30-79%)

Diisfaagia e neelamishdire

Diistoonia e tahtmatud lihaskontraktsioonid Vastutahtelised lihase pingutumised. See
pohjustab pdéravaid liigutusi ning ebatavalisi
poose.

Optiline atroofia e ndgemisnarvi atroofia VGib olla asiimptomaatiline, véivad esineda

ndgemishdired.

Parkinsonism Bradiikineesia e liigutuste aeglustumine
Lihasrigiidsus e lihasjéikus
Treemor e vdrin
Posturaalne ebastabiilsus
Sagedased kukkumised

Konnakuhdired

Uriinipidamatus, harvem roojapidamatus Haiguse hilisemas staadiumis




Parandumine

MPAN parandub peamiselt autosoom-retsessiivsena. See tahendab, et haigus avaldub, kui haigestunu
molemad geeni alleelid kannavad muutust C190rf12 geenis. Sellisel juhul haigestunud isiku kumbki
vanem kannab Uhes alleelis haigusseoselist muutust, kuid teine alleel on terve ja vanematel seega
haigus ei avaldu. Kordusrisk vanematel C190rf12 defektiga lapse siinniks on 25%.
C190rf12 defektiga isik parandab haigust pdhjustava muutuse oma lastele:

- Kui partner kannab (ihes alleelis haigusseoselist muutust, siis kordusrisk on 50%

- Kui partner samuti homostigoot (liit-heterosiigoot), siis 100%

- Kui partner ei kanna haigusseoselist muutust, siis vaga madal, vorreldav

tavapopulatsiooniga.

Harvem on MPAN autosoom-dominantne haigus, mis tdhendab, et haiguse avaldumiseks piisab
muutusest vaid ihes C190rf12 geeni alleelis. Enamikel juhtudel on autosoom-dominantne muutus de
novo ehk uustekkeline, mis tahendab, et kumbki vanematest muutust ei kanna. Harvematel juhtudel
Uks vanematest kannab samuti sama muutust Ghes geeni alleelis. Geenimuutusega isik parandab
MPAN-i oma jarglasele 50% t6endosusega.

Kasitlus ja ravi

MPAN ei ole ravitav, ning kasitlus keskendub siimptomite leevendamisele. Multisiisteemse haaratuse
tottu voib olla vajalik mitme eriarsti jalgimine ja seda eluaegselt. Spetsiifilise terviseprobleemi korral
on vajalik vastava eriarsti konsultatsioon, kes otsustab ja vajadusel maarab ravi véi sekkumise.
Distoonia, spastilisuse ja parkinsonistlike simptomite ravi maéarab ja vajadusel korrigeerib
(laste)neuroloog. Psiihhiaatriliste hairete korral on vajalik psiihhiaatri konsultatsioon. Vajadusel on
vaimse ja flilisilise arengu toetamiseks oluline alustada fiisio-, kdne-, tegevusteraapiatega voi
teraapiatega vastavalt vajadusele. Nagemisprobleemide korral on vajalik silmaarsti konsultatsioon.

Prognoos

MPAN progresseerumine on uldjuhul aeglane. Spastilisuse, diistoonia ja parkinsonistlike simptomite
tottu voib haigus stiveneda iseseisva lilkkumisvdime kaotuseni. Samuti halveneb ajapikku kognitiivne
vOimekus kuni raske dementsuseni. Eluiga on varieeruv.

Kasulikud allikad:

NBIA kogukonna kodulehekiilg: https://www.nbiadisorders.org/

NBIA kogukonna Facebooki grupp: https://www.facebook.com/NBIADisorders/

Kasutatud kirjandus

https://medlineplus.gov/genetics/condition/mitochondrial-membrane-protein-associated-
neurodegeneration/
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