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U lT T R E K S E L

M itochondria  w ord in a lle  enkario tiese  selle  behaiw e d ie volw asse rooibloedsel gevind. D ie verskillende s tn ik tn re le  kom ponente  van die  
organelle w ord kortliks beskryf. D ie prim êre fiin ksie  van m itochondria, naam lik transduksie van energie m et vorm ing van A T P  d eu r 'n 
proses van o ksid a tiew efosforilering  (O K SFO S) vind in ses proteienkom plekse p laas wat in vaste volgorde op d ie cristae  m itochondria les  
gevorm  d eu r instidpings van d ie  in terne m em braan, gerangskik is. A angesien m itochondria  m itochondria le  deoksiribonukle'iensiiur en 
ribosom e bevat, kan pro te iensin tese  wel in d ie organelle  plaasvind, m a a r m eeste m itochondria le pro te iene en fe i t lik  a lle  lip iede word  
va n a f d ie  sitoplasm a ingevoer Sekere lipiede (byvoorbeeld  kardiolipien) dra by tot d ie relatiew e ondeiirdringbaarheid  van d ie  interne  
m em b ra a n  v ir  o p g e lo s te  stow w e. G edurende  d ie  sogen a a m d e  p erm e a b ilite its tra n sis ie  (F T ) w at o n d er  a ndere  d e u r  verhoogde  
m itochondria le  [Ca^*] geind tiseer word, kan die m em braan eg ter m eer deurlaa tbaar word. O K SF O S gesk ied  d eu r chem iosm otiese  
ineganism e wat deur v y f ensiem kom plekse (l-V ) p lu s adenien-inikleotiedtransloka.se (AN T) n itgevoer word. M itochondria  is verder  
betrokke by die fi-o ksid a sie  van vetsure en die hantering van d ivalente katione, veral Ca-*.

S iektes van m itochondria  slu il in defekte in energiem etabolism e, veral d ie sg. O K SF O S-siektes wat a s verskeie k lin iese  sindrom e van 
m iopatieë  o f  enkefa loniiopatie  p resen teer en genetics nuitasies van ken iD N S  en m itochondriale  D N S behels. D efekte in O K SF O S kan 
ook 'n rol speel in verouderingsiektes en algem ene degeneratiew e sindrom e. D efekte in oksidasie  van vetsure, veral m edium ketting(4- 
I2C )-vetsure  is beskryf. D ie onlw ikkeling  van d ie  P T  m ag by verskeie kliniese sindrom e soos isgem iese en h ipoksiese  toeslande en 
reperfusieskade betrokke wees.

A b s t r a c t

Physiology and pathophysiology o f  cell organelles 
3. Mitochondria
M ilochondria  are fo u n d  in a ll eucaryotic  cells except m ature red blood cells. The structura l com ponents o f  these organelles are briePy  
described. The prim ary  fu n ctio n  o f  m ilochondria, i.e. transduction o f  energy with fo rm a tio n  o f  ATP  through a  process o f  o.xidative 
phosphoryla tion  (O X P H O S) occurs in si.\: protein com plexes arranged  in sequence on the m itochondria l cristae  fo rm e d  by in fo ld ings o f  
the in terna l m em brane. M itochondria l DNA a n d  ribosom es are fo u n d  in m itochondria  a n d  protein  syn thesis can therefore occu r in these  
organelles. However, m ost m itochondria l pro teins and  practica lly  a ll lipids are im ported  fro m  the cytoplasm . C ertain lip ids (e.g. cardio- 
lipin) con tribu te  to the relative im perm eability  o f  the internal m em brane fo r  m ost solutes. D uring the so -ca lled  p erm eab ility  transition  
(P T) w hich m a y  be induced  in ter a lia  by increa.sed m itochondria l [  Ca'*] the perm eability  o f  this m em brane increases. O X P H O S occurs  
through a  chem iosm otic  m echanism  carried  out by f iv e  enzym e comple.xes (l-V ) p lus adenine-tu icleolide transloca.se (ANT). M ilochon
dria  are invo lved  in fi-o x id a lio n  o f fa t ty  acids and  handling o f  divalent cations, especia lly  Ca-*.

D iseases o f  m ilochondria  include defects in energy metaboli.sm especially  the O X P H O S-diseases w hich are m anifested  c lin ically  as 
syndrom es o f  m yopathy o r enceplia lom yopathies due to m utations o f  nuclear DNA o r m itochondria l DNA. D efects in O X P H O S m ay also  
be invo lved  in d iseases o f  ageing a n d  genera l degenerative syndrom es. D efects in oxidation o f  fa tty  a c ids especia lly  m edium  chain (4-12  
C )-falty ac ids have been described. D evelopm ent o f  P T  m ay be involved in .several c lin ical i.schaemic a n d  hypo.xic syndrom es and  in 
reperfusion damage.

Mitochondria in eukariotiese selle cn chioroplastc' in plantselle 
is organelle  wat primêr betrokke is by die omsett ing van energie 
na vorms wat deur  die sel gebruik kan word. Chioroplastc sal nic 
verder hier bespreck word nie. Mitochondria word in alle eukario
tiese se lle  behaiw e  die volwasse  rooibloedsel gcvind en die 
volgcnde strukturele komponente  kan in die organel onderskei 
word (fig. 1);

- Die organel word deur twee m em brane omring: die e k s te rn e  
m ito c h o n d r ia le  m e m b r a a n  (EM) is ’n gladdc membraan wat

dcurdringbaar is vir alle molckulc, insluitende klein proteiene, 
met ’n molmassa  kleiner as 10 000.
Die i n te r n e  m i to c h o n d r ia le  m e m b r a a n  (IM) is ondcur- 
dringbaar vir bogenoemdc molekule cn bevat hoc konscn- 
t ras ics  van die Ibsfol ip icd ,  kard io l ip ien  (sien later) wal 
meehclp om vrye beweging van ione oor die membraan le 
vcrhocd.
Die IM verloon  v in g e rv o rm ig c  in s tu lp ings ,  d ie  c r i s t a e  
m ito ch o n d r ia le s ,  wal in die m a t r ik s  van die organel instrek 
(fig. 1). Die IM beval 'n  verskcidenheid iransporiproleïenc

* Die volgende artikels in die reeks het reeds verskyn: 1 .1’croksisonic - Des. 1996; 2. Lisosoiiit - Maart en Junie 1997.
** Outeur aan wie korrespondensie gerig kan word.



ISSN 0254-3486  = .S’/\ T yd skrif vir Natiiiii welensk(ii> cn Tc^nologie  17, no. I 1998 17

w;U dil s e lck l ic f  deii iiaatbiiar niaak vir liic vcrskillciidc 
cnsieiiic wal in die matriks gckoiiscntrccr is vir iiiclabolisinc 
van byvoorbccid  piriivaal cn veisurc. mcl prodiiksic  van 
asctielkoënsicni A cn oksidasie van aseticl-KoA in die silrocn- 
suurs iklus van Krebs.

- Soos alie biologicse membrane bestaan die IM ook iiit lipiede 
cn prolcienc. Die protei'cninhoud van die IM is cgter be.soniler 
hoog (ongeveer  80%); hicrdie protei'cne is gerangskik in 
prolcienkomplekse wal stmklureel as sogenaamde clomcntCrt' 
p i ir t ikels  op die crislae sigbaar is na loepassing van spcsiale 
voorbcreidingslcgnieke soos negalicwe kicuring. Elke parlikcl 
beslaan nil ’n bolvormige kop (ongeveer 90  A) en kori steel 
(fig. I). Ilic rdic proteïenkompleksc wal in vaslc volgorde 
gerangskik is, vonn die sisteem van ok.sidatiewe rosl'orileriiig 
(O K SFO S, sien laler), die belangriksle bron van A'l'P-energie 
vir die sel. OK SFO S beslaan essensieel nil die respiraloriese 
(cleklronoordragkclling) (komplekse l-IV) en die F^F A'l'P- 
sinlase (kompleks V ) }

- Die EM cn IM verdeei dus  d ie  m ilochondr ion  in twee  
k o m p a r t e in e n te  (fig. I):

- ’n snial in lermembraan-komparlcmenl wal ongeveer IOOÁ 
wyd is (IMK, fig. 1) en wal, weens die deiirlaalbaarheid van 
die EM, ongeveer dieselfdc saniesielling as die silosol hel;

- ’n veei groler malriks-kompartemenl wal deu rd ie  IM begreiis 
word en waarin m itochondriule DN S, ribosom e (sien laler) 
cn cleklrondigle nialrik.SKranules (fig. I) geleë is.

In figuLir 2 word bogenoemdc slrukuircle komponenle in die mi- 
loc l iondria  van se l le  van die bruin  ve lw eefse l  van die rol 
geilluslrccr.

A lhocwel h icrd ie  basicsc  s lruklurelc  beslanddcle  in alie 
eukarioliese milochondria  gchandhaaf word, is hicrdie organelle 
besonder  p leo m o rfies , veral met be lrckk ing  lot die Icngtc,  
rangskikking cn vorm van die crislae mitochondriales,  die vorm 
van die organel in ’n spesifieke seltipe cn die aanlal m ilochon
dria in versk illendese l tipesen  hul lokal isas ic ind icse l .  Vergelyk 
byvoorbccid die promincnle seplale crislae van ’n bruinvetscl 
wal oor die heic wydle van die organel slrek (fig. 2) met die 
onopsiglelike, delikale  crislae van ’n hcpatosicl (fig. 3). In die 
selle van die bynierkorlcks word weer hoofsaaklik lubulerc cris
lae gevind (fig. 4). Ilierdie lipc organel is kcnnicrkcnd van die 
rnccste selle beirokkc by sleroi'edsinlese. Soos geil lustrccr in 
figuiir 5 kan grool variasie in die vorm van af.sonderlikc mito

chondria  in dieselfdc seltipe gevind word.
fJaar bestaan 'n dirckte verband liis.scn die }>eUil milochon

dria per sel en die bcnodigdhedc van die sel vir ATP. veral vir 
■ 'mcganicse" cnergie .  In se lle  b e iro k k c  by p ro le ien s in le se  
(byvoorbccid eksokricne pankrcassclle, fig. 6) is die aanlal m i
tochondria laagcn  verloon onopsigielik. In tecnslclling hicrmcc 
word ’n grool aanlal mitochondria  wal dikwels in aaneenlopende 
rye gerangskik is, gevind in selle wal ATP vir meganiese werk 
bcnodig (byvoorbccid bewcging van die aksoneem van volwas.se 
spcrmalo.soa, fig. 7; en spierkonlraksic,  fig. 8).

’n Vcrderc kenmerk van mitochondria  isda t  hul lokalisasie in 
’n spesil lckc sel allyd in nouekontak mcl die energie-benodigende 
stmkture van die beirokkc sel is. So byvoorbccid omring milo
chondria  van volwassc spcrmaiosoa die aksoneem van die sieri 
van die sel as ’n aaneenlopende skedc (fig. 7); is die m ilochon
dria van spicrsellc in dirckte konlak met die spierfilamenle  (fig.
8) en is organelle van nierbuisepileel (fig. 5) in die onmiddellike 
om gewing van die .sclmcmbraan wal cnergie vir akliewc trans
port benodig, gelce.

Die cnergieverskaffendc funksie van mitochondria  kan slcgs 
bespreck word nadat die volgcnde slruklurelc komponenle  nicer 
vollcdig besk ry f  is: m ilochondria lc  dcoksir ibonukle i 'cnsuur  
(miiDNS), milochondrialc  r ibonukleiensuur (milRNS), cn die 
pro tc icncen  lipiede van mitochondria.

Die in i lD N S ’'' '  van die mens is ’n sirkulcrc molekule wal uil 
’n buitcnsle sw aar (II-) en binncslc liglc (L-) kctling beslaan (fig.
9). Die vollcdigc niolckuul is uil 16 569 nukleolicdpare opgebou 
en bevat 13 gene wal vir vier polipepliedkom plekse  van die 
OK St'O S-s isicem kodeer, 2 gene wal I6S cn I2S ribosomalc 
RNS (rRNS) kodeer en 22 gene vir oordrags RNS (oRNS) (label 

1).
Andcr kenmcrke van milDNS kan korliiks as volg opgcsom 

word:

- Inlrone is afwesig.
- 5'-niekodecr-arcas is o f  afwesig o f  is besonder korl met die 

g e v o lg  da l  tw e e  n a a s l i g g e n d e  m i i D N S - g e n e  d ik w e ls  
oorvlcuel.

- Replikasie van die molekuul geskied ineen  rigling vanaflwee  
areas: cen vir die guanienryke ri-kelting (OH, fig. 9) en cen 
vir die silosienryke L-keiting (OL, llg. 9).

- T ranskripsie  betrck beide kellings van die molekuul met 
gevo lg l ike  vorn iing  van II- en L -ke t t ing  po lis is lron iese

IMK

Crislae

Ri<sterns membraan Interne membraan
Granule

Matriks

I  IC U U R  I: Skenuitiese voorslelliiig van 'n initoclionclrion {sien leks vir venhiiileliking).
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FÍG U U R 2: M itochondrion (M ) van die bruinvetw eefsel van d ie m l. D ie cristae (pyltjies) in een dee! van die organel is norm aal 
gesny en hul oorsprong van die interne m itochondriale m em braan (pylpunte) kan duidelik  gesien word. In die deel van die m itochon
drion w aar d ie cristae dw ars gesny is, is d ie fy n  granulêre m atrikskom partem ent m et elektrondigte m atriksgranules (sirkel) sigbaar. 
D ie dubbelpyltjies dui op d ie sm al interm em braankom partem ent tussen d ie tw ee m itochondriale m em brane. L: iipied. .x 25  100.

FIG U U R  .1- M itochondria (M ) in rotlew ersel vertoon onop.sigtelike cristae (pylpunte). Pyltjie: gladde endoplasm iese retikulum; 

sirkel: glikogeen; P: peroksisoom , x  18 600.

FIG U U R 4: M itochondria  in bynierkorteks van d ie rot het tubulêre cristae (sirkels), x  27  000.

F IG U U R  5: 'n G ekronkelde reuse m itochondrion (asteri.ús) in die d ista le n ierbuisepiteel van d ie rot. Let op  die nou assosiasie tussen 

m itochondria  en die selm em hraan (bv. by pyltjie), x  22 700.

F IG U U R  6: Enkele, klein m itochondria  (M ) in eksokriene pankreasselle  van die rot. D ie sitoplasm a word oorheers d eu r prom m ente  
m em b ra n e  van g ro w w e en d o p la sm iese  re tiku lum  (p y ltjie )  en G o lg i-ko m p leks  (G ) w a t d u i op  a k tiew e  pro te 'iensin tese. Z. 

sim ogeengranules in verskillende stadia van "rypw ording", x  22 700.
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transkripte; die promotors vir Iranskripsie is in diesell'de area 
geieë (L SPen  HSP, I'ig. 9); die polisistroniese RNS word dan 
in I'unksionele oRNS, rRNS en bRNS geklief.
Die genetiese kode van milDNS verskil van die "universele” 
kode; byvoorbee ld  in m ilD N S word tr ip tofaan deu r  die 
universele stopkodon UGA gekodeer, AUA kodeer melionien 
(nie isoieusien nie), terwyl AG A  en AG G  wat universele 
kodons virarginien is, as stopkodons in niitDNS funksioneer. 
Dit is dus duidelik dat volledige translasie van die bRNA’s 
vanaf die twee genome (nukleêr en mitochondriaal) deur die 
proteiensintese-meganismes van die twee kompartemenle nie 
kan plaasvind nie. Sintese van funksioneel aktiewe ensieme 
vereis dat interaksies tussen peptiede gekodeer deur milDNS 
en kerngekodeerde peptiede moet plaasvind. Besonderhede 
van sulke interaksies ("cross-talk”) tus.sen die twee sisteme 
in "lioere” eukariotiese  selle is egter nog onduidelik.'’ 
G e d u r e n d e  b e v r u g t i n g  d r in g  s l e g s  d ie  ke rn  van  d ie  
spermato.soon die ovum binne, met die gevolg dat alle mito
chondria  van die sigoot van die moeder afkomstig is. Hierdie 
streng moederlike oorerwing van mitDNS tesame met ander 
eienskappe van dié tipe DNS, soos geredelike herkenning van 
variasies in m itDNS deur middel van studies van restrik- 
siefragment-lengtepolimorf ismes (R FL P’s) en al'wesigheid 
van rekombinasie-effekte, ’ maak mitDNS die beste “merker” 
vir studies van die genealogie van die mens. Sulke studies 
van mitDNS van 147 individue uit vyf geografiese areas het 
gelei tot die gevolgtrekking dat die moderne mens vanaf ’n 
vroulike individu stam wat 200 000 jaa r  gelede waarskynlik 
in Afrika geleefhet.*

MitDNS enkodeer slegs .sommige molekule wat nodig is vir 
translasie en proteiensintese in die mitochondriale  matriks. 
Meeste ribosomale proteiene en aniinoasiel-oRNS-sintetases 
word deur kerngene geenkodeer, in die sitoplasma gesinte- 
tiseer en deur mitochondria “ ingevoer” (sien later). Gedurende 
transkrips ie  van mitDN S word slegs sekere  tipes b R N S  
m o leku le  gevorm en geen bRNS kan vanaf die si toplasma

TABEL 1 Gene van menslike mitDNS’

Geen

13 polipeptied 
(OKSFOS)-gene

16S rRNS-geen 
12S rRNS-geen

22 oordrag-RNS- 
gene

Funksie

3 subeenhede van sitokroom c-ok- 
sidase (kompleks IV)
1 subeenheid van die sitokroom 
be,-kompleks (kompleks III)
2 subeenhede van die F,F ,̂ATP- 
sintasekompleks (kompleks V)
7 subeenhede van NADH-dehldro- 
genase (kompleks 1)”

Bestanddele van mitochondriale 
ribosome

Dekodeerslsteem vir mltoehond- 
riale “booskappe”

Let wel: Alle subeenhede van kompleks II (suksinaat: 
ubikinoon-oksidoreduktase) word deur nukleêre gene 
kodeer.

^  }

h1 1

tr ^

,  >■* S'
'f  *

3

FIG U U R 7: Gedeelte van d ie kop (K), die n ek (N ) en proksim ale FIG U U R fi: P w m inen te  m itochondria  (M ) is in rye gerangskik
d e e lva n d ie  s te r t(S )o fa kso n eem va n  'nvolw asse sperm atosoon tussen spierfilam ente (SF) van 'n rotventrikelsel. L: Lipied=, x
van d ie  m ens. D ie  s te rt vertoon 'n "skede ” hestaande  u it 27  200. 
naasligj’ende m itochondria (M). x  37  500.
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ingevoer word nie. Soos prokarioticse bRNS is niitochondrialc 
bRNS nic bcdck (“capped” ) by hul 5'-eindcs nie en hci hiille 
k o r t ,  3 ' - p o i i ( A ) - s t e r t e .  M i to c h o n d r i a ie  r ib o s o m e  van 
eukariotiese selle stem ooreen met dié in prokariote, veral 
m e t  b e t r e k k in g  to t  hul g ro o t te :  g e w o o n l ik  k le in e r  as 
eukariotiese ribosome. Hierdie en ander analogiee (sien later) 
hct dan ook gelei tot die aanvaarding dat eukariotiese  mito
chondria  a fstammelinge is van bakterieë wat ongeveer 3,5- 
biljoen j aa r  gelede hulself  in glikolitiese selle gevestig het 
dear  ’n proses van endosim biose . ' '  Hierdie gebeurtenis was 
van kritieke evolusionêrc belang want dit het eukariotiese selle 
in staat gestel  om  sellulêre energieproduksie  aansienlik te 
verhoog en terselfdertyd ’n potensieel “toksiese” substans, 
molekulêre suurstof, na water te metaboliseer.

M i to c h o n d r ia ie  p ro te ïen e

Alhoewel mitochondriaie protei'ene (MP) in die matriks van die 
organel gesinte tiseer word, word die meeste M P in sitoplasmiese 
r ibosom e g ev o rm  en d aa rn a  o o r  m itochondr ia ie  m em brane  
ingevoer.

P ro te ïen s in tese  in  m itochondr ia^  '"

Bostaande bespreking oor mitDNS, RNS en r ibosome bewys dat 
d ie  m e g a n i s m e s  en  s t r u k tu r e  v i r  p r o t e i e n s in te s e  in a lle  
e u k a r i o t i e s e  m i t o c h o n d r i a  a a n w e s i g  is. D ie  p ro se s  van 
proteiensintese sal nie hier beskryf word nie (sien later onder 
e n d o p la sm iese  re t iku lum ).  D aar  is eg te r  sekere  be langrike

verskille tussen sitoplasmiese en mitochondria ie  proteiensintese:

- L a a s g e n o e m d e  w o rd  g e in h i b e e r  d e u r  k lo r a m t 'c n ik o l ,  
eritroniisien en tetrasikliene (onderdruk translasie) sowel as 
deur akridiene en e thidium (onderdruk transkripsie), terwyl 
die belangrikste inhibitore van sitoplasmiese proteiensintese  
sikloheksamicd is wat translasie onderdruk en a-am anit ien  
wat transkripsie in die kern onderdruk.

- In die sintese van MP word I'ormielmetionien as die inisiële 
aminosuur gedurendc translasie gebruik.

Bogenoemde kenmerke van sintese van M P in eukariote stem 
ooreen met prokario t icse  prote iens in tese  en word  as onder- 
steuning vir die aanvaarding van eukariotiese mitochondria  as 
endosimbionte genoem.''

In v o e r  van  p ro te icn e  o o r  in i to c h o n d r ia lc  m e m b r a n e "  ' ’

Daar word beweer dat meer as 90%  van die honderde proteicne 
wat vir mitochondriaie  metabolisme, groei, verdeling en lokali- 
sasie in dogterselle benodig word, deur die selkern gekodecr, in 
die sitoplasma gesintetiseer en oor die mitochondriaie  membrane 
ingevoer word. Hierdie invocrproses word gekomplisecr deur die 
I'eit dat die meeste van die sitoplasmiese proteiene oor twee m em 
brane (die EM en die IM) moet b ew ecg o m  een van hul intramito- 
chondriale  posisies, naamlik in die matriks,  te bereik. Die invoer- 
meganism es word verder bemoeilik  deu r  die feit dat die IM 
voortdurend ’n elektrochemiese potensiaal vir die sintese van ATP 
moet handhaaf. O ngeveer 18 vcrskillcndc proteiene wat betrokke

OH

FIG U U R  9: Skem atiese voorstelling van d ie initocliondrkile geiiooin wat uit ’n buitenste sw aar  
(H ) en binneste ligte (L) kelting beslaan. Sien teks en tube! I vir lys van gene. O H  en OL: 
oorsprong van replikasie van sw aar en ligle kelting respektiewelik. LSP  en HSP: ligging van 
prom otors vir transkripsie. M ELAS, LH O N  en M E R R F diii op d ie algem eenste Klas ll-m utasies  
van d ie  m enslike  m itD N S (sien teks vir beskryw ing) terw yl M, Q en K  die respektiew elike  
liggings van die m utasies vir d ie sindrom e aandui.
(G ew ysig  uit: Rasko, I. & Downes, C.S. Genes in medicine. Chapm an & Hall. 1995.)
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is by vervoer oor die EM en IM is reeds gekaraicleriseer. Die 
kompleicse inegaiiismcs kan korlliks as volg opgesoin word:

1. S i to p la sm a

Prolei 'ene bes tem  vir  i ii i lochondria  hel ’n amiiio le rm ii ia le  
seinpeplied wat uil basiese aminosure bestaan. Die seinpeplied 
van som m ige mitocliondriale proteiene (byvoorbeeld silokrooni- 
o k s id ase )  vo rm  a m l ip a l ie se  a - i ie l ik s s in ik lu re  mel posiliel ' 
gelaaide residue op die een kanl cn ongeiaaide hidrol'obiese resi
due aan die leenoorgestelde kant van die heliks. Vir elTekiiewe 
invoer moet hierdie preproleïenc nie gevou wees nie en ook nie 
a g g r e g a t e  v o rm  nie. B e h o u d  van  d ie  i n v o e r k o m p e le n le  
konfigurasie  word bewerksleliig deur die proteiene le koppei aan 
sogenaamde in ee lo p er-p ro te ïen e  { M E P o r“ciiaperones”)- Twee 
M E P  is tan s  b e k en d :  ’n 7 0  k D a - l id  van d ie  lam i l i e  van 
in it teskokprote iene ( H s p  70) en ’n d im er iese  prolei'en met 
subeenhcde van 32 kDa en 30 kDa bekend as mitocliondriale 
stimulasiel'aktor (MSF).'- ' M SP sal slegs assosieer met proteiene 
wat die korrekte mitocliondriale seinpeptied bevat. Dit voorkom 
aggregasie  van sulke  pro te iene  deur  liegte verbindings met 
individuele  preprotei'ene. Verder kan dit reeds gevormde aggre
gate  van proteiene laat dissosieer; ATP-liidrolise is nodig vir 
laasgenoemde werking. Daar is reeds bcwyse vir stimulasie van 
invoer van 6 proteiene deur MSF. Belangstelling in M SF is verder 
geprikkel deur die bevinding dat dit lid is van die sogenaamde 
14-3-3-familie van proteiene. Hierdie proteiene is betrokke by 
fisiologiese I'unksies soos beheer van proteienkinase C, neuro- 
transmitter-sintese en Ca^*-alTianklike eksositose.'-'

2. Die e k s te rn c  n i i to c h o n d r ia le  m e m b r a a n  (E M )

Die volgende vier p roteiene in die EM funksioneer as re.septore 
vir mitocliondriale preprotei'ene: Mas20p (20-kDa “m itochon
drial assem bly  protein” ), Mas22p, Mas37p en Mas70p (fig. 10). 
M a s2 0 p e n  M as22p vorm ’n liegte assosiasie mel m ekaaren  met 
’n kompleks van EM-proteïene bekend as GIP (“general inser
tion prote in”) wat uil 5 subeenhedeopgebou  is (fig. 10). Mas37p 
en M as70p vorm ’n heterodimeer wat weinig assosiasie mel G iP

FIG U U R 10: Reseplorproteïene virm itochonclricilepreproteiene in d ie eksten iem itochoiu lrkile  
m em braan (sien leks vir beskryw ing).

vertoon. Mitocliondriale preprotei'ene gebruik ól 'Mas20p-Mas22p 
61' Mas37p-Ma.s70p as re.seploi'e: preproie'iene wat afhaiiklik is 
van M S F gebruik verkiesl ik die M as37p-M as70p-kom pleks ,  
terwyl M SF-"onanianklike” preproie'iene primer met Mas20p- 
M a s2 2 p  a sso s ie e r .  N a  r e s e p to r b in d in g  w o rd  M S F  v a n a f  
preproie'iene ve rw yderdeur  ATP-liidrolise (I'ig. 10).

Verskeie mitocliondriale proteiene ondergaan twee opeen- 
volgende reaksics in die EM:

- binding aan reseptor, gevolg deur
- ATP-allianklike binding aan GIP.''’

G IP  versekernie  alleen “ vashegting” van prote'iene (byvoorbeeld 
porienprote'iene) aan die EM nie, maar lianteer ook iranslokasie 
van proteiene bestem vir ander niitochondriale  konipartemenle; 
byvoorbeeld ADP-ATP - draer (bestem vir IM), subeenheid 9 
van P'-ATPase (IM), en subeenheid B van F^-ATPase (malriks). 
M i to c l io n d r ia l e  p o r i c n  m et ’n n i i to ch o n d r ia le  lokalisas ie  
uitsluitlik in die EM, is lid van die porienl'amilie van niembraan- 
p ro te ien e :  m et  a n d e r  w o o rd e  k a n a a lv o r m e n d e  p r o te ie n e  
verantwoordclik vir vrye beweging van opgeloste  stowwe <  600 
dalton oor membrane.

Preproie'iene bind opeenvolgend aan twee oppervlaktes van 
die EM met ’n cis(si loplasmiese)- o f  ’n irans(inlcrmembraan)- 
lokalisasie. Translokasie van cis na trans word be'invloed deur 
die seinpeplied en is nie ATP-allianklik nie.'^ Volgens Mayer el 
a l.”  is Mas20p en Mas22p veral belangrik vir  elTekiiewe bin
ding aan die cis-kant. Die twee prote'iene hel si toplasm iese  
geb iede  wat baie  n eg at ie fge laa ide  a m in o su re  bevat  en dus 
geredelik met seinpepliede beslaande uil basiese aminosure  sal 
reageer. Die presiese nieganisme van die cis- na Irans-oorgang is 
nog onduidelik:

- Mas22p wat twee hidrofil iese gebiede besit, m ag self  die 
kanaal van deurgang verskaf,’’ o f

- die passiewe porie o f  kanaal mag deur  die G lP-kom pleks 
verskaf word.

3. Die in te rn e  n i i to c h o n d r ia le  m e m b r a a n  (IM )

Bogenoemde meganisnies in die 
EM is nie voldoende vir volle- 
d ige  translokasie van mitochon- 
d r ia le  preprote i 'ene tot in die 
m a l r ik s  van d ie  o rg an e l  nie.  
T ranslokasiemeganisnies in die 
IM is dus noodsaaklik. In teen- 
stelling met die EM hot vervoer 
oor die IM ’n potensiaalverskil 
oor die m em braan sowel as ATP 
nodig. Die vereiste vir ’n poten
siaalverskil im p l isee rd a ld ie  IM 
nie reseptore soortgelyk aan die 
van die EM nodig hel nie, maar 
dat die positief-gelaaide prepro- 
te'ien na die e lek tro n eg a tiew e  
onigewing van die malriks “aan- 
gelrek” word.

Ses membraanprote'iene wat 
by  t r a n s l o k a s i e  o o r  d ie  IM 
betrokke is, is reeds ge'isoleer: 
Mim 17p ( 17kDa mitochondriale  
in te r n e - m e n ib r a a n p r o l c ' i e n ) ,  
Mini23p, Mim44p, twee l4kDa- 
en 30kDa-prote'iene wat nog nie
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volledig gckaraklcrisccr is nic cn mllsp7()p (’n milochonclrialc 
70kDa-prolcicn van die hiltcskokramilie  wat in die malriks van 
die organel geiokalisccr is) (fig. 11). In ’n onlangse deurbraak 
het Berthold et al.'* daarin geslaag om die prolcïcnc in twee 
komplckse tc verdecl:

- wannecr translokasic nic plaasvind nic, word ’n .sogcnaanidc 
kcrnkomplcks geïsolccr wat bestaan uil M im l7 p ,  Mim23p 
cn die 14kDa- cn 33kDa-prolc icnc;

- gedurendc oordrag word ’n sogcnaamdc translokasickomplcks 
bcstaande uit die preproteïen wat “ vervocr” word, niHsp7()p, 
Mim44p, M im 2 3 p en  M im l7 p  gci'solcer. Die komplcks wort! 
gcstabiliseer deur  die liegtc binding van n i llsp70  met die 
prcprotcïcn. Dit ondersteun Ungermann ct al.'*' sc suggestie 
d a t  m H s p 7 0 p  p rc p ro tc ïc n e  b ind  nad a t  luillc d ie  trans-  
l o k as iek an aa l  b in n cg e g aa n  het cn  so d o e n d e  re trograde  
bcwcging oor die IM vcrhoed.

Daar word aanvaar  dat m Hsp70p  ATP-ase noodsaaklik is vir 
translokasic oor  die IM en dat dit waarskynlik die “ motor” is wat 
die proses dcur ccn van twee moontlike meganismes dryf’“:

- opcenvolgende binding van matriks-gclokaliseerde mHsp70- 
molckule aan ’n prcproteien in t r a n s i to  veroorsaak cenrig- 
t in g b e w e g in g  d c u r  d ie  t ran s lo k a s ick a n a a l  (d ie  sperra t-  
meganisme);

- m H sp 7 0 p  m ag  aan die IM g e an k e r  w ees  (m oontl ik  aan 
M im 44p dcur ’n ATP-anianklike mcganisme) en m ag pre- 
prote'icnc in die matriks “ intrek” (translokasic-motormodel).

W annecr mitochondria le  preprote ïcne in die malriks van die 
o rganel  a rr ivccr ,  w o rd  sc in p cp t ied e  d e u r  m a tr ik sp ro tea se s  
g c h id ro l i sc c r . "  Dit  is cg tc r  vansc lfsp rck cn d  dat alle  m ito 
chondriale protei'ene nic vir die matriks bcstcm is nic. In t r a -  
m i to c h o n d r ia le  s o r te r in g  van protciene vind dus wel plaas en 
SODS skcm aties  in figuur 12 voorgcstcl,  kan vier liggings vir 
mitochondriale  protei'ene onderskei word, naamlik: in die EM, 
in die IM, in die in termembraankompartement (IMK) cn in die 
matriks.  D ie  m egan ism es  wat by hierdie sorte ringsprosessc  
bctrokke is, word volledig deur C lick ct al." bcspreek; hier sal 
slegs die l igging van enkele protciene genoem  word (figuur 12): 

E M - p r o t e ï e n e .  Soos reeds besk ry f  vercis lokalisasic van 
mitochondriale  p o r ie n  (fig. I2L) binding aan GIP.

MasTOp (fig. 12k), ’n mitochondriale  reseptor (sien hierbo).

F IG U U R  I I :  V yf m em braaiipro teie iie  (17, 23, 14, 3 0  en 44) en niHSPJO is betrokke by  
translokasie  van protei'ene o o r  d ie  in terne m itochondria le  m em braan (IM). EM : eksterne  
m em braan. Sien  teks vir beskryw ing (figure 10 en H  gew ysig uit Ryan, K.R., Jensen, R.E. 
(1995)'-).

het 'n  lang aniinoterminale gebied vir lokalisasic nodig.
M o n o a i i i ien o k s id ase  15 (nic gcwys in fig. 12) het ’n kar- 

b o k s i te rm in a le  se in p cp t ied  en m cm b raa n lo k a l i sa s ic  vereis  
ubikwitien.

IM -pro te ïene .  Sommige proteienc bestcni v ird ic  IM lokalisccr 
eers  in die m atr ik s  en d a a rn a  in die IM. Die  A D P /A T P -  
tran s lo k a se  (fig. 12j) lokalisccr cgtcr dirck in die IM, terwyl 
suhee iiheid  Va van  sitocliroonioksida.sv ( fig. 12i) moontlik ecrs 
deur die matriks bcwceg.

IM K -prote ' iene .  Soos in figuur 12 gcïllustrccr, vind oordrag 
van protei'ene na die IMK, IM en malriks veral by k o n ta k p u n te  
lussen die EM en IM plaas. ’n Uit.sondering op hicrdic reel is 
egier sitochroom c (fig. 12h) wat " lydelik” in die IMK lokalisccr 
voor oorplasing na die IM. Hierdie "tydelikc''  lokalisasic van 
IMK-prolc 'i 'enegcldook vir sitochroom C, (fig. 12e) wat slegs ’n 
lossc verbinding met die IM het. S i to ch ro o m  h, (fig. 120 o i  
s i to ch ro o m  C -h e cm h ase  (fig. 12g) is permanent in die IMK 
geiokalisccr.

M a t r ik s p r o te i 'e n e .  Soos  in d ie  gcval  van sekcre  IMK- 
protc'i'cnc is su b een l ie id  9 v a n  F  A T P a se  (fig. 12a), B-sub- 
een h e id  v an  F  ATPase (fig. 12b) cn die Fe-S-prote ' ien  van 
k o m p lc k s  I I I  (fig. 12d) voorbeelde van prote'i'cne wat eers deur 
die malriks beweeg voorinkorporasie  in die IM. M ito ch o n d r ia le  
a lk o h o ld eh ld ro g u n ase  III  (fig. 12c) is egler uitsluillik in die 
matriks gclokalisccr.

L ip iede  v an  m ito c h o n d r ia

In leenstclling met chloroplaslc wat al die lipiede wat hul nodig 
het self  sinleliseer, moet meeste van die mitochondria le  lipiede 
ingcvoer word, veral van afd ic  cndoplasmiesc  rctikulum (ER).^' 
Die rosl'olipiede (fosfalidiclcholien en fosratidiclserien) word in 
die ER gcsintclisccr en na die EM van mitochondria vervocr. In 
mitochondria  word ingcvocrdc fosfalidiclscricn na rosfatidiel- 
ctanolamien gedckarboksileer en vind omsetting van lipiede na 
k a r d lo l ip le n  (birosfat id iclg liscro l)  plaas. Kardio lip icn  is ’n 
“dubbele” I'osl'olipicd met vier vctsuurslenc en word hoofsaaklik 
in d ie  IM g c v in d  w a a r  di t  o n g e v c c r  2 0 %  van d ie  to ta lc  
membraanlipicdc verlcenwoordig.

T ran sp o r t  van l ip iede  lu ssen  d ie  E R , m ito c h o n d r ia  en 
pcroksisome vereis gewoonlik die tusscnkom s van oplosbare 
I 'o s l 'o l ip i e d - v e r v o e r p r o te ' i e n e  w a t  d ie  w a t c r o n o p lo s b a r e  
l ip iedmolekuul  omring.^- T ransport  van sekerc  l ipiede (by-

v o o r b e e ld  I 'o s ra t id ie l s e r i e n )  
vanaf  die  ER na mitochondria  
het cgtcr  nic hierdie prote'iene 
nodig nic,”  en daar word aan
vaar dat andcr, onbckende mega- 
n ism cs bc trokke  is by lipied- 
u i tru i l ing  lussen  die twee  o r
ganelle, veral in gebiede (“ge- 
s lo tc  k o m p a r t c m e n lc ” ) w a a r  
daar ’n intieme strukturcle asso- 
siasie is lusscn veral gladde ER 
en mitochondria  o f  peroksisomc 
(fig. 3). Verder is dit trcircnd dat 
l ip ied g lo b u lc s  d ik w c ls  in die 
o n m id d e l l i k e  o m g e w in g  van 
mitochondria  gcleë is (fig. 8).

Kardiolipicn mag ’n bydrac 
lewer tot die relaliewc ondeur- 
d r in g b aa rh e id  van die IM (in 
leenstclling met die EM ) vir ionc 
cn  k l c in  m o lc k u l e .  H ie r d ie  
“skans” in die IM is gcsetcl in
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poriec in inembraanprolciene, sogcnaaiiide M T P ’s (“ milochon- 
drial transition pores”) wal ondcr vcrskillcndc I'isiologicsc en 
p a to lo g i e s e  t o c s ta n d e  ’n g c s lo te  k o n l ' ig u ra s ie  ol' ’n oop  
j^onl'igurasie (die “permeability transition” o l 'F I ')  kan aanvaar.^-*’̂ ' 
MTP het ’n deursnit van ongevecr 3 nm., cn aanvaarding van die 
“oop” o f  PT-konfigurasie  eliniineer alle permeabiliteitskanse in 
die IM v iropgeios te  stowwe met ’n moimassa van <l5()0dalton.  
1 ^  word geïndusecr deiir binding van Ca^* aan ’n spesifieke lokiis 
op die matriksoppervlak van die IM. Styging in die mitochondriale 
[Ca-*] > 100 | iM induseer PT, maar gewooniik  vcrcis die Ca- 
ef'f'ek sam ewerking met ander induseerders:^'’

- veriioogde konsentrasies in die matriks van oksaalasetaat, 
asctoasetaat en anorganiese fosfaat;

- oksidatiewe stres deur metaboliete van piridienniikieotiedc 
o l 'deu r  veriaging van matriksgliitatioon;

- Ibslblipase A^-reaksieprodukte soos lisolosfolipiede.

Die rneganismes waardeur hicrdie faktore PT induseer,  siuit in 
depolarisasie  van die IM ol 'ontw ikkeling  van ’n aikaliese pH in 
die matriks.

Opening van M T P kan onderdruk word deur anti-oksidante, 
inhibitore van Ibsiblipase A^en cineiering van vry Ca^^, Die mees 
dramatiese inhibisie en omkering van PT  word egter gevind na

FIG U U R 12: Skem aliese voorslelling van intram itochondriale  
sortering van proteïene in 4  lokalisasiex: EM-prolei'ene: K: die 
M as70-proleien  en L: m itochondria le porien  IM -protetene: i: 
subeenbeid Va van sitochm oni-oksidase; j:  ADP/ATP-translokase. 
Interm em braankom partem eni (lM K )(S ien  teks vir "pennanente " 
lokalisasies) e: sitochroom c^.-f: sitochroom b^; g: sitochrooni c- 
lieem/iase; h: sitochroom c. M atriks: a : subeenbeid a van F  ATP- 
a se ; b: f i- s iib e e n h e id  van F ^-A T P -ase; c: m ito ch o n d r ia le  
alkoholdehidrogenase, d: Fe-S-proleien van kompleks III (Cewysig  
uit Click, B.S.. Beasley, E.M., Schatz, G. (1992)").

toediening van die sikliese  im m uunonderd rukkende  peptied- 
s ikiosporiene A ,“  G en I I . D i e  effek van siklosporien A is 
besonder spesifiek en geen ander mitoeiiondriale I'unksies word 
beinvloed nic. Studies oor die “slu i t ing” van M T P  deur  die 
sikiosporiene het baie bygedra tot kennis oor die rneganismes 
wat aanleiding mag gee lot die ontsluit ing van die nie-spesirieke 
porie.^'' Die sikiosporiene bind aan ’n 17 kDa-sitosolprolei'en, 
siklol'ilien, wat I'unksioneer as ’n peplidiel-proliel cis-trans-iso- 
merase (PPI-ase).  W anneer PPI-ase aan ’n adenielnukleotied- 
translokase (? ANT, sien hierbo) in die IM bind, ontstaan I ^ .  
Inhibisie van PPI-ase deur die sikiosporiene hou die M T P in ’n 
geslote konl'igurasie.

Die fisiologiese t'unksie(s) van M TP is nog onduidelik, maar 
dit mag wel ’n rol speel in intramitochondriale  Ca-*-homeostase. 
Dit is duideiik dat gedurende PT die protongradiënt en membraan- 
potensiaal  in die IM mag vcrdwyn. Patologiese  gevolge  kan 
ontwikkel as gevolg van uitvloei van mitochondriale Ca-* en 
belemmering van OK SFO S. M orlo logies  word P1' gesien as 
swelling van mitochondria  (veral in hartspier, fig. 13). Die rol 
van PT in mitochondriale  siektes sal later bespreek word.

Bio}>enese van m itochondria

Mitochondria  ontstaan vanaf  reeds bestaande organelle  deur 
binere verdcling. llierdie  proses word gekcnrnerk deur instulpings 
van die IM wal uilcindelik oor die hele organel strek en dit in 
twee verdeel (fig. 14). Dit word direk beinvloed deur eksterne 
fa k to re ,  b y v o o r b e e ld  v e r h o o g d e  a an ta l  m i t o c h o n d r i a  in 
skeletspierselle na volgehoue fisiese oefening.

A lh o ew el  d ie  “ g r o n d s t o w w e ” so o s  m i tD N S ,  m itR N S ,  
proteïene, lipiede, wal vir b iogenese nodig is, in die organel 
aanw esig  is, is di t  du ide i ik  uil die b e sp rek in g  van h ierdie  
bestanddele van mitochondria , dat vorming van nuwe organelle 
samewerking tussen twee genetiese sisteme (nukleositoplasmies 
cn intrinsiek milochondriaal) vereis':  m itDNS kodeer slogs vir 
enkelc subeenhede van OKSFOS-kom plekse I, III, IV en V (label 
1), meesle mitochondriale  protcïene word deur die kcrngenoom 
beheer cn moot ingcvoer word, terwyl feitlik alle lipiede van 
eks tram itochondria le  oo rsprong  is. M itochondria  is dus nie 
oulonome organelle nic, en het gedurende die gang van evolusie  
die meeste van hul genetiese malcriaal aan die selkern afgestaan.

Funksie.s van m itochondria

Slegs die metabolicse reaksies wat met die belangrikste m ito
chondriale  kliniesc sindrome geassosiecr word, sal kortliks hier 
bespreek word:

1) Encr}>ietran.sduk!<ie met die vorming van ATP deur ’n proses 
van oksidatiewe fosforilering (OK SFO S) is die primere funksie 
van eukariotiese  mitochondria . Die besonderhede van OK SFO S 
is reeds  t e k s b o ek k e n n is  cn  w o rd  in v e rsk i l le n d e  o o rs ig lc  
(b y v o o rb e e ld  verw. 2) v o l le d ig  b e sp re e k .  T en  e in d c  d ie  
b iochemiese basis van die sg. OKSFO S-siektes  (sien later) te 
bcgryp, sal dus slegs ’n korl opsom m ing  van dié proses hier 
vcrskaf word.

O K SFO S geskied deur ’n chemiosmotiese  m eganisme wat 
d e u r  v y f  e n s i e m k o m p le k s e  p lu s  d ie  a d c n i e n n u k l e o t i e d -  
translokase (ANT) uilgevoer word. Soos reeds beskryf, is hicrdie 
ses proteienkoniplekse ingebed in die IM van mitochondria (fig.
15) cn  kan h u l le  d e u r  t o e p a s s in g  v an  g e s p e s i a l i s e e r d e  
voorbcre id ingstegnieke  m orlo log ies  gev isualiseer  word. Die 
verskillende subeenhede van komplekse I, III, IV en V is onder 
genetiese beheer van sowel niit- en kernDNS, terwyl kompleks 
II en A N T  uitsluitlik deur kernDNS gekodeer word (fig. 15 en
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F IG U U R  13: G esw elde  m ito ch o n d ria  (M ) in a trium - 
sp iersel van d ie rot: pyltjies: spesifieke a trium granules: 
K: kern, x  22 700.

F IG U U R  14: M itochondria  (M, en M^) in ro tlew ersel 
w at volgens d ie  v ries-e ts-tegn iek  voorherei /.?. Een m ito 
chondrion  (M i) vertoon aanvang  van hinêre verdeling, x  
28 200.

label 1).
In die matriks van mitochondria  vind B-oksidasie van vetsure 

(sien later) en metabolisnie van pirovaat deur die s i t ro en su u r -  
s ik lus v an  K re b s  plaas, en NADH + H* en FADH^ word gevorm. 
Komplekse I-lV (die e le k t ro n t ra n sp o r tk e t t in g ,  fig. 15) ontvang 
elektrone van dié metaboliese produkte en gebruik  suurstof as 
te rn i in a le  e lek tro n a k se p to r .  N A D H  v e r sk a f  e le k t ro n e  aan 
N A D H :ubik inoon-oks idoreduktase  o f  Komplek.s I (fig. 15). 
Elektrone word dan oorgeplaas na koensiem Q (ubikinoon), wat 
ook elektrone vanaf ver.skeie FADH,-bevattende dehidrogenases, 
sowel as van suksinaat: ubikinoon-oksidoreduk<ase o f  k o m p lek s
II (fig. 15) kan ontvang. Elektrone vanaf gereduseerde koënsiem 
Q (iibikinol) word nou in volgorde oorgeplaas na:

- ubikinol:sitokroom C-oksidoreduktase o f  k o m p le k s  I I I  (fig.
15) wat bestaan uit si tokronie b en c en die Rieske-FeS-
proteien;

- sitokroom C en sitokroom C-oksidase o f  k o m p le k s  IV (fig.
15), en bereik  u i te indelik  suurs tof.  K o m p lek s  IV bevat
sitokrome a + a ,  en twee Cu-atome.

Gedurende deurgang van elektrone deur komplek.se I, III en IV 
word protone vanuit die matriks oor die IM na die intermem- 
braankompartement gepomp met die gevolglike ontwikkeling van 
"n e lek tro ch em iese  g ra d ië n t  oor die membraan. H* wat saam 
met die gradient beweeg, gaan deur ’n porie in die F^-subeenheid 
van F|F^ATP-sintase (k o m p lek s  V, fig. 15). Hierdie komplek.s 
fosforileer nou A D P en anorganie.se P wat aan die F |-subeenheid 
van die kompleks verbind is, met die vorming van gebonde ATP. 
Energie vanaf die elektrochemiese gradient word gebruik  om vry 
ATP in die matriks te vorm, en hierdie ATP word geruil vir ekstra- 
mitochondriale  AD P deur A N T  (fig. 15).

(2) O k s id as ie  v an  ve tsu re
Die belangrikste stappe in die intra.sellulêre bantering van vetsure 
word kortliks in f"iguur 16 opgesom:

Die meganismes waardeur langkettingvetsure deur selmem- 
b ra n e  o p g e n e e m  w o rd ,  is nog  onduidelik ,^*  m a a r  b e h e ls  
waarskynlik beide versadigbare draer-bemiddelde gefasiliteerde 
opname sowel as on versadigbare diffusie. ’n Vetsuur-bindings- 
protei'en van 40 kDa is uit die p lasmamembraan van lewerselle 
geisoleer en mag in die na tr ium gekoppe lde  ATP-afhanklike  
o p n am e  van ve tsure  funksioneer.-'* In die sel w ord  vetsure 
geassosieer met laemolmassa-vetsuurbindingsproteiene in die 
s i to so l . ’" H ie rd ie  p ro te ien e  is v o l le d ig  g e k a ra k te r i s e e r  in 
dermepiteel, lewer, hart- en skeletspier, maar hul rol in die vervoer 
van vetsure v an af  die se lm em braan  na m itochondr ia  is nie 
duidelik nie. Vetsure word geaktiveer deur ‘n reeks van asiel- 
KoA-sinteta.ses met die vorming van KoA-tioësters (stap 1, fig. 
16). Hierdie sintetases is reeds in die endoplasmiese retikulum, 
peroksisome en mitochondria  beskryf, m aar almal is die produk 
van een geen wat by die mens op chromosoom  4 gelokaliseer 
is. '" Die asiel-KoA-esters kan deur peroksisome opgeneem word 
vir B-oksidasie.^' Veral onder vastende toestande is hul primêre 
bestemming egter mitochondria.

Die inkorporasie van vetsure in mitochondria vereis ka rn it ien ,  
'n  derivaat van lisien. Die kamitiensiklus (stap 2, fig. 16) behels 
4  stappe: ’n karnitien-transportproteien in die se lmem braan;  
karnitien-palmitoiel transferase I (KPT I) in die EM wat asiel- 
KoA -verb ind ings  tot hul asielkarnit ien-analoë  metaboliseer;  
oordrag van asielkarnitiene oor die mitochondriale  membrane 
d e u r  k a rn i t i e n /a s ie lk a rn i t ie n - t r a n s lo k a se ;  v e re s te r in g  van 
asielkarnitiene tot asiel-KoA-esters deur KPT II in die matriks 
(stap 3, fig. 16). M ed iu m k e t t in g v e tsu re (~ IO C )h e tn ie  karnitien 
vir translokasie tot in die mitochondriale  matriks nodig nie (fig.
16).
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A sie l-K oA -eslcrs  in die matriks van niilociiondiia  is die 
substrate vir die B-oksidasiespiraal (stap 4, fig. 16). Mcl clke 
“omwenleiing” van die spiraal word asetiel-KoA geleweren word 
die vetsuurkelling met 2C-atome verkort. In meesle weefsels 
(vcrai Icwcr en harlspier) word asctiei-KoA in die trikarbok- 
sielsuursiklus voiiedig tot CO^ (fig. 16)en U p g e o k s id e c r ,  maar 
in die iewer- en nierwecrsel kan die metaboliese produk ook deiir 
die proses van k e to g e n cse  tot die ketoonliggame ((3-hidrok- 
-sibutiraat en asetoasetaat) gemetaboliseer word (stap 3 , 1'ig. 16). 
Laasgenoemde produkte word dan in sekere weefsels (veral brein 
en spier) finaal geoksideer.

Volledige beso n d e rh ed e  oor  die ensieine  be trokke  by B- 
oksidasie verskyn in oorsigte soos die van Roe en Coates:’  ̂vier 
groepe ensiem e funksioneer in voigorde: asiel-KoA-dchidro- 
g e n ascs ,  2 -c n o ïe l -K o A -h id ra ta sc s ,  L -3 -h id ro k s ia s ie l -K o A -  
dehidrogenases en 3-ketoasiel-KoA (of 3-oksoasiel-KoA)-tiolase. 
Mutasies in die eerste groep, naarnlik asiel-KoA-dehidro}>ennscs 
(AS-KoA-D) is van priniere klinicsc belang. Die substrate en 
k ro n io so m a le  loka l isas ie  van h ierd ie  e n s iem e  kan as volg 
opgesom word:

E nsien i

Langketting
As-KoA-D
(LCAD)
M ediumketting
As-KoA-D
(M C A D)
Kortkett ing
As-KoA-D
(SCAD)

S u b s t ru a t
(lengte van 

vetsuurketting)

I 2 - I 8 C

4 - I 2 C

4 en 6 C

C h ro m o so o m
(mens)

2q34-q35

Ip3l

12t|22-qter

’n Verdere As-KoA-D is in rotlewergckarakteriseer, naamlik baie- 
lan g k e i t in g -A s -K o A -D  ( V L C A D ) .”  V L C A D  het 14-20 C 
vetsuurkettings as substrate en vertoon dus oorvleue ling  met 
LCAD, maar VLCAD is in die IM van mitochondria  gelokaliseer, 
terwyl LCAD ’n malriksensiem is.

S o o r tg e ly k e  reaksies  is b e tro k k e  by d ie  o k s id a s ie  van 
onversad i i ide  vetsure.  Ecn ensiem van B-oksidasie van hierdie 
vetsin'e wat van kliniese belang is, is 2,4-dienoïel-KoA-reduktase 
wat ’n dubbelband reduseer met die vorming van 'n  3-trans- 
intermediêre produk. Een van die produkte van die groep van 
A s -K o A -D  is FADII^ wat soos  reeds b ek lem to o n  (fig. 15) 
elektrone aan die elektrontransportketting lewer.

(3) Ca^* en  m ito c h o n d r ia
O p n a m e  van Ca^* d eu r  m ito ch o n d r ia  is reeds in d ie  vroee 
sest igerjare  beskryf.^-* Die fis io logiese  funksie(s)  van mito- 
chondriale  Ca^* ([Ca^^],,,) is egter nog nie duidelik nie, maar die 
volgende moonllikhede kan genoem  word:-'*

|Ca^*|^^^- beheer vry Ca^*-konsentrasic in die sitosol ([Ca^*]^);
- dien as “stoorplek” vir Ca^* veral gedurende toestande 

van Ca-*-oormaat, ten einde [Ca^*]^ te stabiliseer;
- dien as vrystelbare bron van Ca^* vir aktivering van 

verskillende sellulêre funksies;
- b e s k e rm  d ie  s i to so l  t een  sk a d e  as g e v o lg  van 

verhoogde [Ca-*]^;
- speel ’n roi in metaboliese beheer deur aktivering van 

Ca-*-sensitiewe dehidrogenases en ander ensieme.

Soos bespreek deur  G u n te r  et al, '̂* is dit eg te r  du idel ik  dat 
beskerm ing van die sitosol en m etaboliese  beheer  die mees 
waarskynlikste  funksies van [Ca-*]^^̂  is.

Dit is welbekend dat in alle tipes eukariotiese selle die [Ca-*J,

F IG U U R  15: S k em a iie se  v o o rs ie llin g  van d ie  v y f  i)rim êre  in ito c lio n d ria le  e le k lro n -  
Iransporikom plekse. E lke kom pleks besutcm nil verskeie  siibeenhede (n ie  gew ys nie). ’n 
Prolongradiënl genereer d eur koniplekse  /, III en IV  word deur kom pleks V gebruik om A TP  
iiit A D P  te fo s fo r ilee r  (G ew ysig nil Beal, M.F. et al. (1993). Do defect.': in m itochondria l 
energy m etabolism  underlie  the pa tho logy o f  new o-degenera tive  diseases. Trends Neurosc.,  
16, 125-131.)
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baic laer is as die sirl<uierende, ckstrasellulêrc  [Ca-*] . Hicrdic 
|Ca^, [Ca^^*]-gradicnt word dcur  ’ii Ca-*-ATPase cn dcur C a ’V 
3Na*-dracrs in die seimembraan gehandhaat'. Verder bcstaan daar 
ook Ca^*-kanaic in die se imembraan, en bcide spannings- en 
agonis-afhanklike  kanale word gevind. Mitochondria verioon 
eiesoortige meganismes vir Ca^^-transport oor hul membrane.

Kalsiumtransport oor mitochondriale m embrane betrek drie 
arsonderiike meganismes:^ '

- Invloei van Ca^* geskied dcur ’n Ca-*-unipoorlsisieem.
- Uitvloei van Ca-*’ word bewcrkstellig deur Na*-allianklikc cn 

Na*-onafhanklike meganismes.

mag van paiogcnclicsc bclang in sekere spierdislrol'iee wees (sicn 
later).

Siekte.s v an  m itoc lio iu lr ia

Verskc ieoorsig tcoordie  klassillkasie, patogenese, kliniese beeld, 
diagnose cn bchandcling van die besondcr hcterogcne grocp van 
m itochondriale  gcnetiesc  sindrom c is beskikbaar.^'*-^-’* SIcgs 
dcl'ckte wat mag volg  na b e lcm m crin g  van m itochondr ia le  
funksics wat hierbo beskryf is, sal diis hier bcskryf word.

Def'ekte in ener)ilemetal)oli.sme

Die C a ^ * -u n ip o r te r  (fig. 17) bcnod ig  ’n interne negatiewe 
membraanpotensiaal oor  die IM en dit is waarskynlik dat hierdie 
membraanpotensiaal die uniporter in ’n transport-kompetentc 
konformasie  handhaal’.^  Die mcmbraanprotc'i'en word deur Ca^*, 
ADP, verskeie aminoglukosied antibiotika, tri-ctileentetramien 
cn protamien geaktivcer.

Die waarskynlikste m eganisme vir N a^-onall iank like  Ca-*- 
elTluks uit mitochondria is ’n Ca^V2H*-antipoortsisteem in die 
IM (fig. 17). ATP-energie vanal 'd ie  elektrontransportketting is 
noodsaaklik vir hierdie sisteem (fig. 17), wat gcmhibcer kan word 
dcur sianied en deur verskeie ontkoppelaars van OKSFOS.

Die aktiefstc Ca^*-uitvloci uit die matriks vind plaas deur 
middel van ’n Na*alTianklike, Ca^V2Na*-antiporter(fig. 17) wat 
waarskynlik ook energie vanaf die elektrontransportketting nodig 
hct.

Die aard cn moontlike funksie van die sg. PT-porie  (fig. 17) 
in die IM is reeds kortliks hierbo besprcek. Die rol van hicrdic 
meganisme van verlies van Ca^*(en a nder ioneen  klein molekule) 
uit die mitochondriale matriks in die ontstaan van verskeie kliniese 
sindrome sal later besprcek word.

Mitochondrialc kals ium is feitlik uitsluitlik in die matriks van 
die organel gelokaliseer, m aar die chemiese  aard van hierdie 
kalsium is nic vollcdig bckend nie. Mitochondria van sekerc selle 
(byvoorbceld spier) bevat wcl kals iumbindingsprotcicne soos 
ka lm i t ie n ,”  wat hom oloog is aan die kalsekwestrien van die 
sarkoplasmiesc rctikulum. Dit is moontlik dat gebonde kalsium 
veral in die sg. matriksgranules (fig. I ) gelokaliseer is. Kalmitien

Langketting-
vetsuur

Vetsuur

I ®
Asiel-KoA

I ©
Asiel-kamilien

Madiumkatting-
vetsuur

A

Asiel-kamitien

I ® ®
Asial-KoA — Asetial-KoA- •HM G-KoA-

CO,

Ketone

PLASM A SITOPl-ASMA

FIG U U R 16: Skem atiese voorstelling van vyfstappe in die opnanie en meuiboUsme van velsiire 
in d ie  s itoplasm a en m itochondria  (sien leks vir heskryw ing). (C ew ysig  nil Hoe, C.R., Coates, 
P.M. ( I 9 9 5 y \ )

G e b rek k ig c  ak tiw ite i t  van e n s iem e  bc tro k k c  by p i r i i v a a t -  
m etabo lism e  (byvoorbccld piruvaatkarboksilase) en ensieme van 
die silroensiii irsiklii.s  (byvoorbceld fumarase) gee aanleiding tot 
kliniese sindromc gckcnmcrk dcur vertraagde ontwikkcling by 
pasgcborcncs,  hipotonic, miopatie  en ander vcrskynscls.  Slegs 
cnkcle gevalle van sulke gebreke is cgtcr bcskrytV cn die grootste 
groep al'wykings in encrgicmctabolisme ontstaan as gevolg van 
O K SFO S-s iek tcs :

Biochcmies word die sindrome gckcnm crk  dcur gebreke in 
ensieme van die rcspiratoriese  kett ing (komplekse l-V).'* Brciii- 
e n /of  spierwcel'sel word gcwoonlik  aangctas (mitochondria lc  
miopatieë, enkeralomiopaticc). Spicrvescls vcrtoon dikwcis groot, 
onreclmatigc versamclings mit(x;hondria wat heldcrrooi kicur met 
gemodil 'iseerde G om ori-tr ikroom  en dus as uitgerafclde rooi 
vesels (RRV) beskryf word.^*'

Genetics kan vier groepe onderskci word: “

- Mutasies van kern-DNS (Klas l-mutasics)
- Puntniutasics van mitDNS (Klas ll-mutasies)
- Wissing cn duplikasics in m itDNS (Klas lll -mutasics)
- Ongcdcfiniccrdc gcnetiesc defekte (Klas IV-mutasies).

D ie b e tro u b aa rs tcm e to d eo m  Klas I- van Klas I l -cn  l ll -mutasics 
tc ondcrskei,  is ’n gcdetailcerdc s tamboomanalisc,  wat by Klas 
I-s in d ro m c  k lass iek e  M e n d e l iaa n se  o o rc rw in g s p a t ro n e  sal 
opcnbaar, tcrwyl matcrnalc oorcrw ingspatronc  gcwoonlik  by 
Klassc II cn III gevind word. Sellc,  wcefscls en sclkulture van

pasicnte met mitochondriale Klas 
II- o f  l l l -m utas ics  is gcwoonlik  
h e t c r o p l a s m i e s ,  m e t  a n d e r  
w oordc  vcrtoon bc ide  m utantc-  
m i t D N S  ( m u t - m i t D N S )  cn 
“ wildc-tipc” o f  wt-mitDNS. Mito
chondria le  funksics sal normaal 
wees tcnsy die verhouding mut- 
m itDN S vs. Wt-mitDNS ’n sekere 
d r c m p e lw a a r d e  bercik. Hierdie 
d rem p e lw aa rd c  m ag  varicer vir 
ve rsk i l len d e  m u ta s ie s  (byvoor-  
beeld punt vs. wissing) cn word 
verder bcinvlocd dcur  die "suur- 
s to fv c re i s t e s  van v e r sk i l l e n d e  
wecf.sels.'"’

Klinic.se sindrom e geassosicer 
met ke rn-  o f  K la s  I - m u ta s i e s  
behels d ikwcis verskillende tipes 
cn grade van miopaticc wat kan 
variccr vanaf  benignc  infanticlc 
mitochondriale  miopatie  (BIMM) 
met spontanc hcrstel op ouderdom 
6-9 maande, tot Ictale infanticlc 
m ito c h o n d r ia le  d e fek  (L IM D ),

J \

MITOCHONDRIA
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met skynbaar normalc kliniesc voorkoms eii Apgarlellings by 
gcboorlc , maar gcvolg word deur viiinige agteruilgang cn dood 
hinnc die eerste jaar. Skelclspicr in UIMM vcrloon vemiindcrde 
si tokroom C-oksidase-aktiwiteil ,  terwyi defckle in komplckse I, 
III, IV asook  verskillcndc  gekom bineerdc  dcfckte  in LIMD 

beskryf is.
K las  I l -m u ta s ies  gee ondcr andcre aanleiding lol die volgendc 

sindrome:

- Leber sc hcrcditêre  opliese  neuropatic (L H O N )
- Miokloniese  cpilepsic en uitgcrafeide rooi veseis (MERRV) 

(Engels: “M P :R R F ”) cn
- M i to c h o n d r i a le  e n k e fa lo in io p a l i e ,  n ic ik su u ra s id o se  en 

beroertesoorligc  aanvalle  (a lgemeen bckend as M K L A S ” 
“mitochondrial encephalomyopalhy, lactic acidosis and stroke- 
likc episodes” ).

L H O N  is die  ecrste s indroom met ’n punlmulasie in mitDNS 
wat by die mens beskryf is.'" Sedcrt 1988 is verskcie LIION- 
mulasies gevind,^* maar die kliniesc fcnolipc behels gewoonlik 
a k u teo fsu b ak u te ,  pynlosc verlies van sentrale gesigskcrpte, wat 
begin tusscn die ouderdom m e van 12-30jaar. Somniige LHON- 
stambome, veral die wat v ooroudcrdom  5 jaa r  voorkom, vertoon 
addis ioneic neurologiese abnormaliteitc van die basale ganglia, 
veral nckrosc van die korpus striatum.''- Die algemecnste oorsaak 
van “klassieke” LHON is cgter ’n mutasic in basispaar 11,778 
wat lei tot vcrvanging van hoogs gekonservecrde arginien met 
histidien by die 340c aminosuur van die sg. ND4-geen (fig 9).'“ 
(ND4 is ’n subeenhcid van die groot hidrofobie.sc protcien-domein 
van kompleks I.)

Al'gesien van die miokloniese cpilcpsie doen M E R R F  voor 
as ’n stadige, progressiewe demensie  wat in die laat kindcrjarc 
o f  vroeii volwasse lewe kan begin, cn dikwcis geassosieer word 
met doolTicid cn ataksie. R R V’s word nie altyd in skeletspiersclle 
gevind nie. Ongeveer  80-90% MERRF-fenotipes word veroor- 
saak d eu r  ’n he te rop lasn iicse  g lis ien tot a lan icnm ulas ie  by 
basispaar 8344 in ccn lus van die oRNS-lisicngecn (K, fig. 9).'”  
Ensimologies lei dit tot vermindering van kompleks l-IV geasso- 
siecrde aktiwiteite cn dus dcfckte in proteiensintesc.

FIG U U R  17: M eganism es van C(r*-hanterínf’ deur miioclioiulr 
N atrium -onajhankH ke Ca^*-effltiks; A: Nalriiiin-qPicmklike Ccf*- 
gecliirende perm eahiliteitstrcm sisie; FP: Flavoprote'iene; ETK: 
(G ew ysig  nil Gunter. T.E.. Gunler, K.K., Slieii, S.S. (I994)--'.)

M K LA S word beskryf as ’n progressiewe neurodegcncraticwe 
sickle gckenmcrk dciu' bcroertesoortigc aanvalle cn mitochon- 
driale miopatic. Ongeveer 80% van die pasiente vertoon ’n lictero- 
plasmicse alanicn tot glis ienmulasie in die dihidro-uridienlus van 
die oR N A  Leu (UUR)-gcen by basispaar 3243 (M, fig 9).-‘-' Die 
b e r o e r t c s o o r t i g c  a a n v a l l e  is g e a s s o s i e e r  m et  in fa rk te  in 
verskillcndc lobbc van d iebrcin,  m aard ic  infarkic is nie-vaskuicr 
cn word veroorsaak deur  O K SFO S-d isfunks ies  in die brein- 
parcngiem.'’'

Kliis l l l -n u i ta s ie s

Slegs twee sindrome wat hoofsaaklik te wytc is aan wissings in 
mitDNS sal korlliks bcsprcek word:

- Kcarns-Sayre-sindroom (KSS) en verwante sindrome;
- Pear.son-sindrooni (PS).

KSS begin voor die oudcrdom van 20 jaar en word gckcnmcrk 
dcurofta lmoplegic ,  alipicsc retinitis pigmentosa, mitochondriale  
miopatic plus cen van die volgendc: geleidingsdcfck in die hart, 
.scrcbellêrc sindroom of  sercbrospinaalvog-proteienvlak bokant 
100 mg/dL.'*'’ Indien s imptome na oudcrdom 2 0 ja a r  begin, word 
pasiente gek lass if iscer’* as chron icse  p rogress iew e  eksterne  
o f ta lm o p le g ie  (C P E O )  wat m ag  w isse l  v a n a f  gei 'so leerdc 
aantasting van die ekslcrne oogspi ,rc (CPEO) tot C PE O  plus ’n 
verwarrende verskcidenheid van ander kliniesc bccldc (CPEO 
PLUS-sindroom), wat mag insluit kardialc  geleidingsdefckte, 
d o o fh e id ,  d e m e n s ie ,  m o t i l i te i t s lc i i rn issc  in d ie  sp y sv er te -  
ringskanaa l .  e n d o k r in o p a t icc  soos  d iab e tes  m cll i tus ,  hipo- 
paratireosc, cnsovoorts.’*"'  ̂ Vcrder mag C PE O  PLUS-pasiente 
verwar word met ander sindrome soos Bartlcr-sindroom.'**

Die verwarrende kliniesc bccldc by KSS-, C PEO - en C PEO 
PLUS-pasientc kan tot ’n mate vcrklaar word deur  die feit dat 
d ie  m u ta s ie s  b e g in  as w i s s in g s  van m i tD N S  g e d u r e n d e  
embriogencsc ,  cn dal die wissings skynbaar  vcrmeerder met 
oudcrdom. Die dclesics van mitDNS vcrantwoordclik vir KSS 
cn C PE O  is heteroplasmics en kan 9 toi 50%  van die mitDNS- 
genoom  verwydcr. Alhoewel 80%  KSS-pasicnte ,  70%  CPeo

PL U S-pas ii in te  en 4 0 %  C P E O - 
pas icn te  w is s in g s  van m itD N S 
vcrloon,^ ' '  kan  a n d e r  m u ta s ie s  
insluitende puntniutasies en dupli- 
kasics  van m itD N S ook gevind 
w o r d ’*. W is s in g s  bly e g te r  d ie  
p r im c r c  m u ta s i c  cn  d ie  g ro o t  
ve rsk c id en h e id  feno tipes  van af  
okulere miopatic  tot fatale sistc- 
miese degcncratiewe beeld, word 
w a a r s k y n l ik  v c rk la a r  d e u r  d ie  
on tw ikkclingstad ium  waarin  die 
w is s in g s  o n t s t a a n  en  d ie  pcr- 
scniasic m itDNS met delesies in 
verskillcndc weefsels .sowel as die 
suurs to lbehoeftes  van die weef- 
scls.

P e a r s u n - s i n d r o o m  (PS) is 
intercssant om dat dit ’n sistemiese 
d e fc k  in O K S F O S ,  w a t  h o o f 
saaklik in belcmmering van bcen- 
n u i r g f u n k s i c  o p c n b a a r  w o rd ,  
v c r tc c n w o o r d ig .  H c m a to p o ie -  
t icsc-wanfunksie lei tot ernstige, 
bloedtransfusie-al'hanklike makro- 
sitêre ancmie met variërende crade

ia: U: Ccr*-itniporler: (): 
■efjhiks: PT: porie  gevorni 
Elektronlrcinsporlkelting.
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van trombosilopcnic cn neuiropcnic. '"  Bccnmurgsmcre vcnoon 
k c n m c r k c n d e  v a k u o l i s a s ic  van roo i-  en w ilsc lv o o r lo p e rs ,  
h e m o s id e ro sc  en  s id e io b la s tc .  S o in n i ig c  p as iën te  vcr loon  
spon tane  rem iss ic  van hul pansi topen ic  w aarskynlik  weens 
infiltrasie van die beenmurg deur  selle met nornialc mitDNS. 
Sulke pasiente ontwikkel egler s implome in andcr organc weens 
OK SFO S-defek le  as gevoig van wissings in mitDNS: pankreas- 
d is fu n k s ie  cn in i toc liondria le  m io p a t iee  word byvoorbec id  
d ikwels gevind. Die primêre mutasie in aiie PS-pasiënie is egler 
ailyd delesies in m ilDNS wat dikwels sporadies in slambome 
met g e en  b e w y se  van h c m a to lo g ie s e  a l 'w ykings by an d e r  
familielede nie, ontstaan."^'

’n V e r sk e id e n h e id  n e u ro m i i sk u lê re  s in d ro n ie  w a t  m et  
O K SFO S-defek te  geassosieer is, kan nog nie genetics geklas- 
sillseer word nie en word dus as K las  IV -m utas ies  beskryl'.^* 
Verskeie mitoehondriale  miopatieii ressorteer onder hierdie grocp 
en dit is interossant dal die eerslc OKSFO S-sindroom  wat by die 
mens beskryf  is, naamlik  Lul' t  se s in d r o o m  (LS)”  ook in hierdie 
klas val. LS-pasiënlc presenteer met nonliroïcdale hipermela- 
bolisme, verhoogde BM S cn liggaamslcmperatuur, oormatigc 
sweetsekresie, tagikardie en versprcide miopatie  inct kenmcr- 
kende R R V ’s cn parakristallync insluitings in spicrmitochondria.  
Biochemics is LS waarskynlik  die gevoig van ontkoppeling van 
O K SFO S sodat die  e lektrochemiese  gradient nic lei tot ATP- 
sintese nic: oligomisien, ’n inhibitor van ATP-sintase (kompleks 
V), inhibeer nie respirasie in LS-mitochondria nie. Die “ ineen- 
storting” van die e lektrochemiese gradient m ag die gcvolg wees 
van die onvermoii van LS-mitochondria  om Ca-* te behou.

Alhocwcl bogenoem de OK SFOS-siektcs  van primcre belang 
vir genetiei  en neuroloe is, kan hulle  nie as algemecn-voor-  
kom ende  klinicsc sindrome beskryf word nie. Daar is egter ’n 
groeiende b e se fd a t  verwante det'ekte in O K SFO S ’n bydracnde 
patogeneticse rol in verskeie a lgemene kliniese probleme mag 
speel. Hierdie  oortuiging word onderstcun deur studies oor die 
bctrokkenhcid van

sistccm, cn op twee plckke in O K SFO S gevorm word, naamlik 
die raakvlak tussen die flavien-dehidrogenases en kocnsiem 
Q cn by kompleks III;

- mitDNS ongevccr 16X mccr vatbaar v i ro k s id a t iew esk a d c is  
as kc rnD N S.'” *

Mutasies wat aanleiding gee tot O K SFO S-de lek te  is beskryf in 
•sogenaamdc siektcs van vcroiidering, veral Alzheim er sc sickle 
(AS), Parkinson ,se sickle (PS) o f  kombinasics van die twee (AS 
+ PS). Die mutasie wat die beste korrelasie met As, PS en AS-i-PS 
vcrloon het, was ’n alanien- lot glis ieninutasie by bas ispaar4336  
van die oRNS Gln=gcen (Q, llg. 9). Die mutasie was tccnwoordig 
in 3,2% breinwecfscl van AS-pasicnte, 6 ,8% van AS-fPS en 5,3% 
van PS-pasiëntc;  insidensies wat veci hoër  is as in konirolc 
Kaukasiese bevolkings. Alhocwcl andcr mutasies ook beskryf 
is,"' gee allc varianie waarskynlik aanleiding tot belemmcring 
van Komplekse I- cn IV-akliwilcite cn dil is insiggewcnd dal 
dcfekle in hierdie twee rcspiratoricse kom plekse reeds voorhecn 
in PS beskryf is."’

Soos beklemtoon deur Wallace’ mag OK SFO S-defek te  ’n rol 
sp e d  in die pa togencse  van ander  c h ro n ie se  d e g e n e ra t i e w e  
s in d ro m e.  Volgcns Wallace' het die ontrafcling van mitDNS- 
rnulasies bewys dal OKSFO S-siekles  vier a lgemene kenmerke 
vcrloon:

- Iiullc is geassosieer met OKSFOS-ensiemdcl'ckle  in pasiente 
met die belrokke sindrome;

- h u l lc  b c tr e k  g e w o o n l ik  w e e f s c l s  w a t  d ie  m c e s le  van 
mitoehondriale energie afhanklik is (sentrale senustclsel,  hart, 
skeletspier,  pankreasweefsel,  n ie re n  lewer);

- hul vcrloon kom plekse  gcnetiese  patrone waarin verskeie 
ke rn -  o f  m i l D N S - m u ta s i e s  s o o r tg e ly k e  f e n o t ip c s  kan 
veroorsaak;

- hulle vcrskyn dikwels in jong  volwassenes en vererger met 
oudcrdom.

- OK SFO S-defek te  in veroudering en
- OK SFO S-defek te  en a lgemene degeneratiewe sindrome.

O K S F O S  en  v e ro u d e r in g

M orfo log iese ,  b iochem iese  en  m olekulcrc  studies  dui op ’n 
gclcidclike afname in O K SFO S met oudcrdom:

- die aantal si tokroom c-negatiewc skelct- cn hartspicrvcscls 
neem met oudcrdom  toe;”

- ensiemaktiwite ite  van komplekse I en IV daal progressief met 
o u d e rd o m  in m en s l ik e  ske le tsp ie r ' ' '  en  lew cr .”  H ierdie  
o u d e rd o m sv e rw a n te  a fnam e  in O K S F O S -ak tiw i te i t  gaan 
g e p aa rd  m et  to en e m en d e  grade  van m itD N S-sk ad e :  die  
persentasie mitDN S 4997-wiss ings neem progressief loc in 
m ens like  har tsp ier  na 35-jarige  ouderdom .’** Sulke vvaar- 
nemings suggereer dus dat veroudering geassosieer is met 
progressiewe akkumulasie  van m ilDNS-skade in “stabiclc” 
weefsels met gevolglike afname in OKSFOS-kapasite it .’

Die waarskynlikste oorsaak van m ilDNS-skade met ouderdom 
is o k s i d a s i e  d e u r  s u p e r o k s i e d a n i o n e  en  H^O^ ( su u r s to f -  
radikale).” -'* Sulke radikale  reageer met lipicde, proieiene en 
nukleiensure met die vorming van limien-glikolc cn 8-hidroksi- 
guanosien in DNS, met gevolglike inhibisie van replikasie en 
transkripsie. Verder is bewys'* dat

- suurstofradikale natuurlike neweprodukle van O K SFO S is, 
verantwoordelik  is vir  1-4% van die suurstofopname van die

Ecn o f  mcer van hierdie eienskappc word ook in verskeie degene
ratiewe toestandc, byvoorbecid epilepsie, sekcre kardiomiopatieë 
en tipe II diabetes rnellilus gevind. O K SFO S-defek le  mag dus 
van n icer a lg e m en e  k l in iese  b e lang  w ees  as wat  voorheen  
vermocd is.

Met v e rw ysing  na t ipc II d iab e tes  m el l i tu s  (D M ) is dit 
insiggcwcnd dal mutasies in mitDNS reeds voorhecn geassosieer 
is met die palogenesc van sogenaamdc mitoehondriale  DM.'’' Die 
moontlike verband tussen dcfekle in mitoehondriale  encrgiemeta- 
bo l ism e  en DM  word  in b e so n d e rh c d e  d e u r  G e rb i tz  el al. 
bespreek.''-

D cfek te  in oksidas ie  v a n  ve tsu re

Gcnetiese  defcktc  in nege  p ro te ïe n e  is belrokke by kliniese 
sindrome van mitoehondriale  vetsuuroksidasie:^-

- defcktc in karnit ienlransporl oor  die se lmcmbraan;
- belcmmcrde aktiwileit van die karnit icnlransfcrase-ensiemc 

KPT I en II;
- karnitien/asielkarnitien-translokasc;
- LCAD-, M CA D- en SC A D-ensiem c van B-oksidasie;
- 2 ,4-dienoïel-KoA-reduktase (onversadigde vetsure);
- vcrminderde aktiwileit van VLCAD.

Die algemeenste kliniese sindroom is egler  M C A D -g e b re k ,  wat 
ook kenmerke van ander afwykings in B-oksidasie vertoon. Meer 
as 200  p as ien te  is reeds  b e s k r y f  en  d ie  m e c rd e rh e id  was 
Kaukasiërs van Noord-Wes Europa. Dit is primer ’n siekte van
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bclcmincrdc vctsuiiroksidasie in die Icwer eii verwan ing inci 
ondcr anderc Rcyc-sindroom is beskryf. Dil begin gcduie iide die 
cerslc  2 j aa r  van Icwc met vom ering en iusteioosheid na ’n 
vasperiode . G esk icden is  van ’n vooral 'gaande respiraloriesc  
vimsinfeksie  word dikwcis gevind, Mel so ’n eersie episode is 
die kind d ikweis  koniaieus mel uitgesproke iiipoglukcniie en 
veriaagdc ke toonviakkc in die uiiene. Ilerhaalde episodes van 
iiipoglukemicse, hipokeloliesc koma volg en in som m ige leekse 
was die morlaiilei t so hoog as 20%. Diagnose bem s dikweis op 
bepaling van veriioogde vlakke van niclaboliele wat beskou kan 
word as aigcmene indikatore van defckliewe B-oksidasiesindrome 
(byvoorbeelddikarboksielsure in uriene) ornielaboiiele wat nieer 
spesil ' ick is vir M C A D -g e b re k  (b y v o o rb ee ld  t 'enie lpropio- 
nielglisien en andere^-). Oorspronklik  is beweer dat pasiente wat 
die aanvanklikc akulc episodes oorleef, geen nadeiige gevolge 
in d ie  la te re  lew e onderv ind  nie.  D aar  is eg te r  bew yse  dal 
probleme soos langtermyn vertraagde ontwikkeling veral van 
spraak, gcdragsproblcmc, proksimalc spicrswakhede on kroniese 
epilepsie-lipe aanvalle wel ondervind word.

Gedurende  die afgelope paar jaa r  is gevind dat ongeveer 80% 
M C A D-pasien te  ’n enkele  punt mutasie in cDNS vertoon: ’n 
a lanien(A)- tot glis ien(G)-imitasie by basis 985 van M CA D- 
cDNS. Hierdie  A,jj, G-inutasie  verander die aminosuurvolgorde 
in ’n a -hel iksarea  van die karboksieldecl van die polipeptied.

T e ra p ie  van d ie  a k u te  e p is o d e s  b e h e ls  v c rn iy d in g  van 
vasperiodes en bchandeling met intraveneuse glukose.

Andcr afwykings van die niitochondriale  B-oksidasiespiraal 
lei dikwcis tot swakheid van skclet- o f  hartspicr, sommige met 
cp isod iese  m ioglob icnurie .  P r im ere  karnit iengebrek volg na 
be lem m ering  van karnitientransport oor die se lniembraan en 
pasiiintc re a g e e r  d ra m a t ie s  op  k a rn it icn te rap ie .  Karn itien-  
gebreksimptome mag egter sekonder by ander B-oksidasiedefekte 
gevind word, behalwe KPT 1-gebrek wat deur verhoogde vlakke 
van plasmakarnitien gckenm erk word.

Selskiide as  ^evolg van  reperl 'usie

Reperfiisie van veral isgemiese spierselle word vergesel van die 
o n tw ikkel ing  van toksiese  suurs to frad ika le ,  v rys te ll ing  van 
aragidoonsimr e n ’n vinnige invloei van C a ’*.™ Reperfusie van 
isgemiese miokardselle  lei lot swell ing  van m itochondria  en 
v e r laag d e  O K S F O S :  albei o n n i is k e n b a re  tck en s  van PT.™ 
I l ip o k s ie  van g e iso le e rd e  ro tk a rd io n i io s ie te  lei tot n iatige  
verlioging van |C’a-*|,,,. M eroksigenering  na 80  m inu te  van 
hipoksie het egter ’n drast iese toename in LCa-*]̂ ^̂  tot > 5 |.tm 
veroorsaak.’ '

Die ontstaan van toksiese suurstofradikale soos l i p ^ '  
en O r  het veel wyer kliniese implikasies’- en is nie beperk lot 
reperl 'usieskade nie. Die fell dat die eleklronlransporlkelling van 
mitochondria  ’n belangrikie inirasellulêre bron van sulke radikale 
is,”  dui op moonllike betrokkenheid van die organelle by verskeie 
patologiese prosesse, insluitende karsinogenese.

O p s o n im e iu l :  A lh o e w e l  g e n e t i e s e  d e f e k te  in e n s ie m -  
koniplekse van OK SFO S o f  van vetsuuroksidasie  in mitochon
dria aanleiding gee tot progressiewe on dikweis I'atale kliniese 
sindrome, word hierdiegroepe niitochondriale siektes nie gereeld 
in kliniese praktyk gesien nie. Die al'gelope paar jaa r  het dit egter 
duidelik geword dat defekte in sekere niitochondria le  funksies 
’n rol m ag  spee l  in d ie  p a to g e n e s e  van  m e e r  a lg e m e e n -  
voorkoniende kliniese sindrome, on dat die volgende faklore in 
hierdie verband belangrik m a"  wees:

- afname in OK SFO S mel ouderdom;
- se lbeskadiging deur  suurs tofradikale  wal in mitochondria

gevorm word;
- defekte in mitocliondriale hanlering van Ca-*.

S ljmmary

3. D efek te  in n i i to c h o n d r ia le  hanterin!>  v an  Ca^*: die rol van  
F T

Die belangriksle  meganism e wat aanleiding kan gee lot ’n wye 
ve rskeidenhcid  pato logiese  prosesse  wal gckoppel word aan 
b e le m m c rd e  h a n le r in g  van Ca** d e u r  m ito c h o n d r ia ,  is die 
ontwikkeling van FT in die IM van die organelle. Soos reeds 
beklemtoon, is die PT-porie blykbaar volkome nie-spesifiek in 
die sin dat die enigsle  vcreisle waaraan Ca^* en andcr ione en 
opgeloslc sloww c m o d  voldoen om deur die porie ic bewecg ’n 
m olm assa  van <  1500 Da is. Die s ik losporiene is spesifieke 
inhibilore van FT  cn langtermynsluiling van die porie mag die 
toksiese effekle van die immuno-onderdrukkers verklaar: vcrhocd 
“ uitlek” van Ca^* en an d er  polensicel toksiese  melabolicte .  
Aangcsicn ’n primere akliveerdcr van PT is, word die
v o lg en d e  s in d ro m e  beskou  as p rosesse  w aarby  d e fck l iew e  
hanlering van Ca-* ’n belangrike patogeneiiese rol mag speel:

S e ln ek ro se  a s  Revolg v an  isgemie en  h ipoksie

Inlrasellulêre hipoksie lei lot afname in membraanpolcnsiaal van 
mitochondria  en veriaagdc pH van die matriks,  wal albei PT 
aktivccr. Vcrder mag ’n oormaal Ca^* die onmiddcllike oorsaak 
van seldood wees.“  In tcenstclling met lewer-, glia- en nicrscllc 
vertoon hipoksicsc kardialc  miosiete ’n twee- tot viervoudige 
toename in [Ca2*]^.“ '“

D ie  PT -m cg an ism c  s p e d  ’n rol in die on tw ikkeling  van 
anoksicsc dood in hepatosietc“  cn in die neuronale seldood wal 
gevind word in verskeie neurodcgeneratiewc siektes.*^’ Verder is 
mitochondria ook betrokke by apopiolicse seldood.^ ''"

Mitochondria are found in the cytoplasm o f  all eucaryotic  cells 
except mature red blood cells. The  structural components o f  the.sc 
organelles consist  o f  two surrounding membranes: an external 
membrane which is permeable to all molecules <  10 000 dallons 
and an internal membrane which is relatively impermeable. These 
membranes divide the organelle  into two comparimcnls:  a nar
row inlermcmbranc space and a much larger malrix-comparl- 
mcnt within ihe internal membrane. T he  lallcr m em brane forms 
a series o f  infoldings, the cristac mitochondriales, which project 
into the matrical spacc. The  enzym e com plexes o f  the respira
tory chain are sequentially embedded within the inner membrane 
and are essential to the process o f  oxidative  phosphorylation 
(OXPHOS) for the generation o f  ATP. The  matrix contains mito
chondrial DNA (milDNA), ribosomes and electron-dense ma
trix granules. Although these structural com ponents  are found in 
all mitochondria, these organelles arc extremely pleomorphic with 
reference to number, form and localization in the cell.

Human mitDNA consists o f  approximately 16,5 kb and is a 
double-stranded circular molecule comprised o f  a heavy chain 
and a light chain. It is maternally inherited and certain aspects o f  
Ihe genetic code o f  mitDNA are different from those o f  the uni
versal code. Transcription o f  m itDN A yields certain types o f  
m RNA-m olecu lcs .Thc  latter resemble procaryotic  m RNA which 
support Ih e  concept that milochondria probably evolved from 
endosymbiotic  bacteria.

Although protein synthesis does occur in mitochondria, most 
mitochondrial proteins are imported from the cytoplasm. Pro 
teins destined for mitochondria  usually have an aminoterminal 
signal peptide o f  basic amino acids and arc kept in an import-
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competent configuration by chapcrone proteins,  i.e. a 70 l<I)A 
iicat shoot; protein and a dimeric mitochondrial stimulation I'ac- 
tor (MSF). Four proteins in the external membrane act as receptors 
for m itochondria l  proteins. T ranslocation  across the internal 
m em brane  requires a m em brane  potential and ATP and is ac
complished by six membrane proteins.  Further protein sorting 
occurs within mitochondria  and proteins are eventually local
ized in the outer  membrane, inner membrane, intermembrane 
space or matrix compartment.

Most mitochondrial lipids are imported from the endoplas
mic reticulum. Phospholipid-transport proteins are involved in 
the transport o f  lipids to mitochondria  and within the organelle 
certain lipids arc decarboxylated to cardiolipin, a double phos
pholipid found mainly in the inner membrane. Cardiolipin con
tributes to the relative impermeability  o f  this membrane, which 
contains mitochondrial transition pores. The latter may undergo 
a permeability transit ion or PT. Assumption o f  the PT-configura- 
tion allows translocation o f  solutes <  1500 dalton. F P  may be 
induced by increased mitochondrial |Ca^*|, depolarization of the 
inner m em brane  and alkalinization o f  the matrix.

The  most important function o f  mitochondria  is energy con
version  with the  fo rm at ion  o f  ATP th rough  the process  o f  
O X PH O S. The  latter occurs by a chemiosmotic  mechanism ac
complished by four enzym e complexes ( i- iV) o f  the electron 
transport chain, complex V (ATP-synthase) and adenine-nucleo- 
tide translocase (ANT).

Carnit ine is required for uptake o f  fatty acids by mitochon
dria. After activation, B-oxidation o f  these fatty acids occurs in 
the matrix o f  the organelle. T he  acyl-coA-dehydrogenase-group 
o f  enzym es is o f  primary clinical importance in disorders linked 
to defective oxidation o f  fatly acids.

Finally, mitochondria arc involved in the handling o f  diva
lent cations especially Ca^*. inllow o f  Ca^* occurs through an 
uniport system, while Na^*-dependent and -independent m echa
nisms are involved in the outllow o f  the cation. Mitochondrial 
ca lc ium  is localized a lm ost  exclusively  in the matrix where 
calciuinbinding proteins such as calmitine are found.

Defects in mitochondrial energy metabolism are involved in 
the so-called OXPHOS-diseases .  Brain and/or muscle tissue are 
affected and the various clinical syndromes can be divided into 
mutations in nuclear DNA, point mutations in m itDNA (e.g. 
L H O N -M E R R F- and MELAS-syndromes),  deletions and dupli
cations in m itDNA (e.g. Kearns-Sayre-and Pearson-syndromes), 
and a fourth group o f  mitochondrial myopathies in which the 
genetic defects have not been delineated. O X PH O S declines with 
advancingage and decreased activity may be involved in diseases 
o f  ageing (e.g. Alzheimer, Parkinson) and in chronic degenera
tive .syndromes.

Genetic  defects in nine proteins have been described in syn
dromes linked to impairment o f  mitochondrial fatty acid metabo
lism. However, the most prevalent syndrome is due to decreased 
activity o f  medium chain (4-12 C)-acyl-coA-dehydrogenase.

Defects in the mitochondrial handling o f  Ca-^ may lead to 
developm ent o f  PT in the internal m em brane o f  the organelle. 
The cyclosporins are specific inhibitors o f  PT, while activation 
o f  PT  may be involved in ischemic and hypoxic cellular necrosis 
and in reperfusion damage.
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