cin. Forskningsomradet har svenska rétter genom att det var professor Rolf
Luft vid Karolinska sjukhuset och medarbetare som beskrev den forsta pati-
enten med en mitokondriell sjukdom i bérjan av 1960-talet. Redaktér for arti-
kelserien ir forskaren och likaren Ann Gardner som i sin forsta artikel intro-
ducerar den mitokondriella medicinen for Medikaments lisare.

Homo vitruvianus (Leonardo da Vinci)
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Ann Gardner introducerar

Mitokondriell medicin

— ett forskningsomrade dar helheten ar viktigare

dn organdelarna

Nuvarande praxis inom medicinen &r att indela ldkare och deras pati-
enter ur organperspektiv. Mitokondriell medicin dr relativt okant forsk-
ningsomrade som innebdr en helhetssyn pa individen, sjukdomar hos
anhoriga och miljobetingelser. En svensk pionjar ar professor Rolf Luft.
Har skriver Ann Gardner en introduktion till den mitokondriella medi-
cinen och belyser dess potentiella mojligheter.

itokondriell sjukdom definie-

ras som ett tillstind orsakat av

nedsatt funktion i mitokondri-
ens andningskedja som leder till nedsatt
energiproduktion. Individer med mito-
kondriella sjukdomar kan uppvisa symtom
frin minga av kroppens vivnader (organ).
Decennierna efter det att den forsta pati-
enten med mitokondriell sjukdom be-
skrevs av professor Rolf Luft vid Karolin-
ska sjukhuset och medarbetare vid 60-talets
bérjan fann olika forskare samband mellan
nigra kliniska syndrom och mitokondrie-
avvikelser. Efter upptickten av samband
mellan sjukdomstillstdind och mutationer i

En elektronmikroskopisk bild av en genom-
skuren mitokondrie. Mitokondrier omsluts
avytter-ochinnermembran. Innermembra-
net bildar flikar, cristae, in i mitokondrien.
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mitokondriellt DNA 1988 har “mitokon-
driell medicin” kommit att bli ett stort
forskningsomrade. Det finns idag beligg
for stord mitokondriefunktion vid vanliga
folksjukdomar som migrin och diabetes.

Forskningshistorik och
evolutionsperspektiv

Cellorganellerna mitokondrier beskrevs i
slutet av 1800-talet men det drojde till
1900-talets mitt innan deras kanske frim-
sta funktion, produktionen av cellenergi
(adenosin trifosfat, ATP), kunde lokalise-
ras till mitokondrier. En kort samman-
fattning 6ver mitokondrieforskningens

forsta sekel ses i tabell 1 [1].
Mitokondrierna brukar kallas cellens
kraftverk eftersom de stir for huvuddelen
av ATP-produktionen. Storlek, form och
antal varierar mellan olika cellslag men de
drvanligen ca 1-2 pm linga och 0,5-1 pm
tjocka, och det kan finnas 1 000 eller fler
mitokondrier i en cell. Mitokondrier
omsluts av ytter- och innermembran.
Innermembranet bildar flikar, cristae, in 1
mitokondrien vilket ger storre yta ( se figur
1). Antalet cristae, liksom formen, varierar
mellan olika celler. Celler med stort ener-
gibehov (vivnaderna i centrala nervsyste-
met och muskler) har mitokondrier med
manga cristae. "Rummet” som bildas inne
i mitokondrien kallas matrix och innehil-
ler en proteinrik vattenldsning i vilken
citronsyracykelns och fettsyraoxidatio-
nens enzymer ingdr. Andningskedjans
enzymer ir inbiddade i innermembranet.
Nistan allt syre kroppen tar upp vid
andningen forbrukas i andningskedjan
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Tabell 1.

Mitokondrieforskningshistorik

1890
1898
1913
1937
1949
1952
1953
1961
1962
1963
1981
1988

beskrivning av korniga cellstrukturer som férmodas skota vitala funktioner

begreppet “mitokondrie” bildas av de grekiska orden “mitos” (trdd) och "chondrion” (litet korn)
“cellandning” (syreforbrukning) kopplas till cellpartiklar

beskrivning av oxidativ fosforylering, verforing av energin i cellandningen

oxidativ fosforylering visas ske i mitokondrier

elektronmikroskopiska bilder av mitokondriernas veckade innermembran
elektronmikroskopiska bilder av mitokondriens dubbla membran

”den kemiosmotiska hypotesen” avseende syreupptag och oxidativ fosforylering

den forsta beskrivningen av mitokondriell sjukdom hos minniska

mitokondrier visas innehdlla eget DNA

bestimning av basparens ordningsf6ljd (sekven(s)ering) i minniskans mitokondriella DNA

mutationer i mitokondriellt DNA kopplas till sjukdom hos minniska

vars viktigaste uppgift dr att frigéra kemisk
energi. Energin kan anvindas for ATP-
produktion dd andningskedjan kopplas till
enzymet ATP-syntetas. Kopplingen kan
7slira”  (16skoppling) och om s& sker
omvandlas en stérre del in normalt av
energin till virme, som till exempel hos det
hos

virmeproducerande “bruna fettet”

nyfodda.

Mitokondrierna anses hirstamma frin
fritt levande bakterier som under tidsperi-
oden prekambrium vandrat in i cellen och
nu lever i symbios med den. Under pre-

kambrium (mer 4n 570 miljoner &r fore
nutid) var atmosfiren syrefattig och de
djur som levde d& var troligen sm& med
lagt energibehov. Vid &vergingen mot
kambrium, och méjligen i anslutning till
hogre syrehalt i luften, utvecklades stérre
och mer aktiva djur. Mot slutet av devon-
tiden (som slutade 360 miljoner fore
nutid) utvecklades landlevande djur som
andades luft. Luftandningen gav mer syre
till cellernas mitokondrier vilket gynnade
energikrivande nerv- och muskelverksam-
het. Jimférande studier av nu levande djur

visar att genomgripande fysiologiska
anpassningar dgde rum vid évergdngen till
luftandningen.

Mitokondriellt DNA

Mitokondrierna innehéller sitt eget DNA,
mitokondriellt DNA (mtDNA). De ned-
drvs genom #ggcellen, det vill siga via
modern (maternell drftlighet). Av de kan-
ske 1 000 proteiner som finns i mitokon-
drierna kodar (innebord: se figur 2)
mtDNA bara fér 37 komponenter i and-
ningskedjan. I figur 2 visas de fem mito-

wity Ty
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Andningskedje-
komplexens

E-‘Q"“iﬂf

::{ ': xl \

ﬂ

b

7
k}

3
10

2
12

0
4

Figur 2. Andningskedjans enzym dr inbdddade i mitokondriens veckade innermembran och visas hdr med sin ungefdrliga rumsliga form.
Komplex I bestdr av (minst) 45 delenzym varav 7 kodas fran mtDNA. Begreppet "kodas” betyder att (mt)DNA ger order om, eller utgér en
matris for, proteintillverkning.
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Figur 3. Olika symtom vid mitokondriell sjukdom. Hos en enskild patient kan olika symtom uppkomma under
loppet av flera decennier. Annan orsaksbakgrund fér symtomen én mitokondriestérning férekommer.

kondriella enzymkomplexen och antalet
mtDNA- och kirn-DNA-kodade delen-
zym for varje enzymkomplex. 13 av de 37
mtDNA-kodade  komponenterna  ir
delenzym, resten har andra funktioner.
Som ses kodas huvuddelen av delenzymen
fran kirn-DNA. Kirn-DNA-kodade sub-
enzym kan vara vivnads-, alders- och kéns-
specifika, det vill siga det finns stor varia-
tionsmajlighet. En annan variationsmj-
lighet dr att olika typer av mtDNA kan
forekomma hos samma individ, med oli-
ka proportion i olika vivnader och hos
medlemmarna i samma moderslinje. Den

Den férsta patienten
med en mitokondri-
ell sjukdom beskrevs

(innebord: se tabell 1) kriver kalorier frin
fodan for ATP-produktion och for att
uppehilla kroppstemperaturen. mtDNA-
varianter som sinker kopplingseffektivite-
ten mellan produktionen av virme och
ATP kan 6ka virmeproduktionen. Sddana
varianter kan vara fordelakriga i subarktis-
ka och arktiska klimat. mtDNA har hogre
mutationsfrekvens in kirn-DNA vilket
gor att mtDNA skulle kunna vara den
mekanism som tilldter snabb anpassning
till klimat och fédoférhéllanden. Eftersom
mtDNA nedirvs i moderslinjen utan
rekombination (omgruppering av arvs-

funktionella effekten av mtDNA-varian- GY prof GS-SOI’ ROIf Luft massan) kan férdelaktiga varianter snabbt
ter eller mtDNA-mutationer paverkas av vid Karolinska S.IUk' spridas i befolkningen [2].
kirn-DNA-bakgrunden. huset och medarbe- En f6ljd av att mtDNA-haplotyper ger
mtDNA férekommer i flera “haploty- tare vid 6o-talets funktionella skillnader ir att mtDNA-
per” (en samling genetiska markérer som bOI‘jCIn varianter som ir fordelaktiga under vissa

tenderar att irvas tillsammans). Forekom-
sten av olika mtDNA-haplotyper hos oli-
ka befolkningar kan vara ett resultat av det
naturliga urvalet. Oxidativ fosforylering
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klimat- och fédoforhillanden kan ge sim-
re anpassing vid andra miljobetingelser.
Aldre regionala och ursprungligen fordel-
aktiga mtDNA-varianter skulle kunna
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bidra till nutidens folksjukdomar som fet-
ma, diabetes, hogt bloderyck, hjire-kirl-
sjukdomar, och neurodegenerativa sjuk-
domar d3 minniskor emigrerar till andra
miljder och antar nya livsstilar [2]. Andra
effekter av. mtDNA-varianter kan vara
skydd mot Alzheimer’s och Parkinson’s
sjukdom. Varianter som sinker kopp-
lingseffektiviteten och 8kar virmeproduk-
tion skulle kunna minska den normala
produktionen av fria radikaler i andnings-
kedjan och 8ka livslingden [3]. Varianter
i mtDNA eller en lig forekomst av
mtDNA-mutationer har ocks foreslagits
paverka intelligens [4] och personlighet

[5,6].

Mitokondriell medicin

Den férsta patienten med en mitokondri-
ell sjukdom beskrevs av professor Rolf Luft
vid Karolinska sjukhuset och medarbetare
vid 60-talets bérjan [7]. Under decennier-
na som foljde beskrevs flera kliniska syn-
drom med avvikelser i mitokondriernas
form, antal eller biokemi. 1988 fann olika
forskare att mutationer i mtDNA férelag
vid ndgra av dessa syndrom [8-11]. Hela
forskningsomridet kallas ”mitokondriell
medicin” och innebir idag inte bara forsk-
ning avseende specifika och sillsynta syn-
drom utan ocksi sokande efter varianter
eller mutationer i mtDNA vid vanliga folk-
sjukdomar.

Migran och diabetes

Migrin ir ett vanligt symtom vid ("mani-
festation av”) mitokondriell sjukdom.
Mitokondriepéverkan har ocks rapporte-

rats hos patienter med migrin i flera stu-
dier [12-16]. Diabetes mellitusirenannan
vanlig manifestation av mitokondriell
sjukdom. En av de kiinda sjukdomsfram-
kallande mutationerna i mtDNA har pévi-
sats hos ca 2 procent av patienter med dia-
betes. Ingen annan enskild bakgrund till
diabetes har hittills pavisats hos s& minga.
Det har féreslagits att s& mycket som 20
procent av diabetes skulle kunna orsakas
av mtDNA-mutationer [17]. En ytterliga-
re vanlig manifestation av mitokondriell
sjukdom #r horselnedsittning. I en studie
av horselnedsittning identifierades redan
kinda mtDNA-mutationer hos 5 procent
av patienterna. Andra mtDNA-avvikelser
foreslogs kunna bidra till horselnedsict-
ning hos en négot stdrre andel av de 6vri-
ga patienterna [18]. Avvikelser i mitokon-
driefunktion har ocksd foreslagits vid
metabolt syndrom [19,20]. En &versikt av
vanliga rapporterade symtom vid mito-
kondriella sjukdomar visas i figur 3. Lik-
nande symtombeskrivning ingdr i flera
oversiktsartiklar for “mitokondriell medi-
cin” [ex. 21,22]. Generell trotthet 4r ett
annat vanligt symtom, liksom svettningar.
Symtomen kan fluktuera &ver tid pd ett
gatfullt sitt. Kirn-DNA-mutationer som
sekundirt leder till mtDNA-mutationer
eller stérd mitokondriefunktion, och sjuk-
domstillstind, har ocksa beskrivits [23].

Behandling av stord
mitokondriefunktion
I behandlingsstrategierna vid mitokondri-

ell sjukdom ingdr rdd om diet och om att
undvika olika stressfaktorer samt likeme-

del som kan férsimra mitokondriefunk-
Tillforsel och
niringsimnen for att 6ka ATP-produktio-
nen och minska den 6kade fri-radikal-pro-
duktion som ir vanlig vid stérd andnings-
kedjefunktion anvinds ocksd. Kreatin,
Q10 och andra antioxidanter, och andra
imnen har visat effekt i en del studier [24].
En &versike 6ver de vanligt anvinda till-
skotten presenteras i tabell 2. Gold &
Cohen redogpr i en artikel for svirigheter-

tionen. av  kofaktorer

na att visa effekt for grupper av patienter.
De foreslar att varje patient bér i préva
sidan behandling och fi vara sin egen kon-
troll avseende effekten [25]. En stor svi-
righet 4r att behandlingstiden vid antioxi-
danttillskott kan behéva vara s ling som
ett helt &r innan det gir att avgéra om

behandlingen har effekt.

Framtidsperspektiv

Mitokondriell medicin innebir ett nytt
sitt att se pi uppkomstorsaken till minga
vanliga sjukdomssymtom, och pa fore-
komsten av dill synes obesliktade symtom
hos samma individ, eller hos individer i
sammaslikt. Behandling av stérd funktion
i ett organ kan pdverka funktionen i andra
organ. Ett exempel 4r behandling av hjirt-
svikt som kan minska lungédem. Stérd
mitokondriefunktion innebdr en helt
annan princip, dir stdrd organellfunktion
paverkar framfor allt de mest energibero-
ende vivnaderna i centrala nervsystemet,
skelett-, hjirt- och 6gonmuskler, och
endokrina organ. Mitokondriell medicin
innebir siledes en helhetssyn p individen,
sjukdomar hos anhériga och miljobeting-

Amne doseringsomrade max dos
Q10 (ubikinon) 4,3 — 15 mg/kg/dygn 200 mgx 2
Karnitin 100 mg/kg/dygn 1000 mgx 2
Vitamin B1 50 — 200 mg/dygn
Vitamin B2 50 — 600 mg/dygn
Vitamin K3 5 — 80 mg/dygn
Folsyra 1 — 10 mg/dygn
Liponsyra 12,5 mg/kg/dygn 400 mgx 2
Vitamin E 200 — 1200 enheter/dygn
Vitamin C 100 — 2000 mg/dygn
Selen 25 — 50 mikrogram/dygn

Tabell 2.

Vanligt anvdnda tillskott vid mitokondriell sjukdom (tabell 1 frdn referens 25). Den féreslagna selen-
doseringen dr ur amerikanskt perspektiv (hégre markselen i USA).
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elser. Nuvarande praxis i medicinspeciali-
teter 4r att indela likare och deras patien-
ter ur organperspektiv.

Mitokondriefunktionen kan férsimras
av vissa matvanor, eller stressfaktorer som
okar behovet av ATP-produktion mer 4n
vad enskilda vivnader tolererar (utan
ogynnsam inverkan) och imnen som ir gif-
tiga for mitokondrier som finns i miljon.
Vanligt anvinda mediciner som antibioti-
ka (minga antibiotika 4r mitokondrietox-
iner) och de kolesterolsinkande statinerna
(likemedel som ocksa sinker den kropp-
segna Q10-produktionen) kan forsimra
mitokondriefunktionen. Mgjligen kan
dven individer som har lig ATP-produk-
tion inom normalomridet paverkas s8 att
det leder till sjukdomssymtom.

Ny medicinsk disciplin?
Mitokondriell medicin ir ett resultat av
molekylirbiologisk forskning som i fram-
tiden kan innebira en ny medicinsk disci-
plin. Patienterna behandlas d4 inte bara
med symtomlindring utan ocksd fér den
bakomliggande stérningen. Stérd mito-
kondriefunktion innebir stérd cellfunk-
tion "uppstroms”, det vill siga tidigare i ett
skeende. Orsaken till avvikelser i till exem-
pel (vissa) signalsubstanssystem kan bero
pa stdrning av en sidan basal cellfunktion
som mitokondriefunktionen.

Idag kan patienter med mitokondriella
sjukdomar samtidigt vara patienter hos
huslikare och specialister inom oftalmolo-
gi, audiologi, neurologi, ortopedi, smirt-
vird och psykiatri. Detta ir ett kostsamt
och troligen ineffektivt resursutnyttjande,
och en svirbemistrad situation bide for
den enskilde patienten och inblandade
likare. Ansvarig likare i en framtida “mito-
kondriemedicinsk specialitet” behéver
vara kunnig avseende de vanliga symto-
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Patienterna
behandlas dd inte
bara med sym-
tomlindring utan
ocksa fér den bak-
omliggande stér-
ningen.

men vid stord mitokondriefunktion. Det
innebir kunskap inom stora delar av invir-
tesmedicinen, neurologi, smirtvrd och
neuropsykiatri, och majlighet till samar-
bete med specialkunnig oftalmologisk och
audiologisk expertis. I f6ljande artiklar
kommer bland annat nuvarande utred-
ningsmetodik vid misstinkt mitokondri-
ell sjukdom och "mitokondriell psykiatri”
att beskrivas.

Potentiella bindningar eller jivsintressen:
Inga uppgivna.

Ann Gardner

MD PhD

Karolinska institutet

Neurotec institutionen

divisionen for psykiatri

Karolinska universitetssjukhuset Huddinge

agtorndal@odenhall.se

Ann Gardner bredvid sin fossil av trilobit av sldktet Selenopeltis, en varelse som
levde fér 400-500 miljoner dér sedan. Ogon och synférmdga utvecklades forst
hos trilobiter och denna férmdga kan ha orsakat “den kambriska explosionen”
med sitt sprang av nya “konstruktionsmallar” (Andrew Parker. In the blink of an
eye: how vision kick-started the big bang of evolution. The Free Press 2004).
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