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Vad férsiggar i mitokondrien?
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DNA, Arvsanlag, Gener

I cellkdrnan finns vara arvsanlag (DNA)

Lang dubbeltrad med fyra tecken som kodar for olika
proteiner som bygger upp var kropp och bl.a. utfor
kemiska reaktioner i cellerna

I mitokndrien finns ocksa DNA som har gener som
behovs for energibildningen i mitokondrien (mtDNA)
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amspel mellan kdrnan,
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Elektrontransportkedjan, andningsked jan
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Elektrontransportkedjan

Komplex Antal subenheter kodade fran
mt DNA nDNA
I 7 40-50
II 0 4
ITT 1 11
IV 3 13
Vv 2 12-13
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Hur far man mitokondriella
sjukdomar?

Genom mutationer i nDNA eller mtDNA
Kdrnans: Alla vanliga drftlighetsgangar

Mitokondriens: Arvs via dgget dvs via modern

Blandning - sporadiska mutationer i mtDNA
- omgivningsfaktorer
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Heteroplasmi

Cell med en blandning av
normalt och muterat mtDNA

Oct 2000, Ulrika von Débe



Mutationer i kdrnans DNA

Gener som kodar for proteiner i andningskedjan
t.ex komplex T

Gener som kodar for ihopsdttningsfaktorer
komplex IV: SURF1, SCO1,2, COX10,15
komplex IIT BGSIL

Gener som dndrar stabiliteten i mtDNA
ANT], twinkle, polgl, MDS

Gener som kodar for faktorer som dr inblandade
i bildningen av mitokondrier



Hur utreder vi pa laboratoriet?




Undersadkningar

B-, Sp-, U-Laktat, flera tillfdllen
U-organiska syror, Krebs cykelintermedidrer
P-aminosyror, forhojt alanin

Ev glukosbelastning med madtning av B-laktat och
B-glukos och syra-basstatus

P-Karnitin

Muskelbiopsi



Muskelbiopsi

1. ATP-syntes

2. Enzymkomplexaktiviteter
3. Mikroskopi

4. Mutationsanalyser

Samtidigt tas en hudbiopsi f6r odling
av fibroblaster
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Mitokondrial ATP production

(mmol ATP/min/kg muscle)
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Mitokondrial enzyme activities
(percent of normal)
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COX-fdrgning
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Thiz 13 a cryostat section
of zkeletal muscle stained,
by enzyme histochemistry,
for the mitochondrial enzyme
cytochrome oxidasze (C0X).
Mote the complete abszence of
CO0X activity 1in several of
the muscle fiberszs Carrows)
indicating abrnormal
mitachondrial function.

Ragged red fibrer



Elektronmikroskopi

Frisk muskel Mitokondriellt sjuk




Svar diagnos att sdkerstidlla

Stark misstanke om mitokondriell sjukdom om pat har

Muskelsjukdom med engagement av tva andra organsystem
varav ett kan vara CNS

CNS-sjukdom och engagement av tva andra organsystem
varav ett kan vara muskel

Multisystemsjukdom (minst tre system) och engagement
av muskel eller CNS

Trolig om typiska metabola avvikelser, typiska morfo-
logiska avvikelser i muskel, typiska neuroradiologiska fynd
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