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Sammanfattning

Aldrande ir en oundviklig foreteelse i livet som karaktiriseras av progressiv forlust av fysiologisk
integritet. Aldrande paverkas av bade yttre och inre faktorer och leder till nedsatt funktion och 6kad
risk for sjukdom och dddlighet. Mitokondriens funktion spelar en viktig roll i flera fysiologiska
processer sasom produktion av ATP genom oxidativ fosforylering, upprétthallande av homeostas
och produktion och konsumtion av fria syreradikaler, vilka alla &r viktiga for dldrandet.

Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka hur mitokondriens funktion paverkar &ldrandet
genom att belysa reaktiva syreradikalers paverkan, mitokondriella DNA mutationer,
stamcellsfunktion, cellaldrande, mitokondriens oveckade proteinrespons, mitofagi och
inflammation.

Slutsatsen dr att mitokondriens funktion har en néra koppling till ett flertal olika faktorer vilka
paverkar aldrandet inklusive cellaldrande, inflammation och generell nedgdng av vdvnads- och
organfunktion. Det behdvs dock fortsatta studier for att klarldgga vilka av dessa mekanismer som
paverkar aldrandet mest.

Nyckelord: mitokondriens funktion, mitokondriell dysfunktion, aldrande, reaktiva syreradikaler,
mitokondriella DNA mutationer, cellédldrande, stamcellers funktion, mitofagi, inflammation,
mitokondriens oveckade proteinrespons

Abstract

Aging is an inevitable phenomenon in life characterized by progressive loss of physiological
integrity. Aging is affected by extrinsic and intrinsic factors and lead to impaired function and
increased risk for morbidity and mortality. The mitochondria’s function plays a key role in several
physiological processes including ATP production through oxidative phosphorylation, maintenance
of homeostasis and production and consumption of free radicals, which is significant for aging.
The aim with this literature study is to examine how the mitochondrial function affects aging by
illuminating the effects of free radicals, mitochondrial DNA mutations, stem cell’s function, cellular
senescence, the mitochondria’s unfolded protein response, mitophagy and inflammation.

The conclusion is that the mitochondria’s function has a close connection to several factors affecting
aging, including cellular senescence, inflammation and a general impairment of tissue and organ
function. Further studies are needed to clarify which mechanisms is most significant for aging.

Keywords: mitochondrial function, mitochondrial dysfunction, aging, reactive oxygen species,
mitochondrial DNA mutations, cellular senescence stem cells function, mitophagy, inflammation,
mitochondrial unfolded protein response
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Mitokondriens oveckade proteinrespons



Introduktion

Aldrande #r en oundviklig foreteelse i livet som karaktiriseras av progressiv forlust
av fysiologisk integritet (Lopez-Otin et al. 2013). Aldrande paverkas av bade yttre
och inre faktorer och leder till en nedsatt funktion och 6kad risk for sjukdom och
dodlighet (Lopez-Otin et al. 2013; Jensen & Jasper 2014).

Mitokondriens funktion inkluderar oxidativ fosforylering for produktion av
adenosintrifosfat (ATP), men spelar ocksd en viktig roll i att upprétthalla
homeostas, flera viktiga metabola komplex, i apoptos och i produktion och
konsumtion av fria syreradikaler (Brand et al. 2013). Alla dessa mekanismer ar
signifikanta for aldrandet (Brand et al. 2013). Mitokondriens funktion spelar déarfor
en central roll i dldrandeprocessen (Jensen & Jasper 2014) och kan kopplas till ett
flertal mekanismer som paverkar dldrandet (Sun et al. 2016). En minskad funktion
och aktivitet hos mitokondrien associeras med normalt dldrande och &r kopplat till
flera olika aldersrelaterade sjukdomar (Sun et al. 2016).

1.1 Syfte

Syftet med denna litteraturstudie dr att undersdka hur mitokondriens funktion
paverkar aldrande.

Hypotesen ér att mitokondriefunktionen och aktiviteten minskar med dkande alder
och ddrmed skapar en 6kad risk for dldersrelaterade sjukdomar och dod.



Bakgrund

2.1 Mitokondriens funktion

I mitokondriens matrix finns mitokondriens DNA, ribosomer och flera enzymer och
metaboliter (Alberts et al. U.4.). [ matrix finns &ven NAD+ och FAD+ vilka ar fria
elektronbdrarkoenzymer (Alberts et al. 2019). NAD+ och FAD+ reduceras i flera
olika reaktioner sdsom glykolysen, citronsyracykeln och betaoxidering av fettsyror
(Alberts et al. U.a.). Vid reduktion av NAD+ och FAD+ genereras energirikt
NADH och FADH?2 som transporteras in i mitokondrien och levererar elektroner
till proteinkomplexen i elektrontransportkedjan (Alberts et al. U.4.).

Mitokondriens inre membran har inatgdende veckningar som bildar flikar, cristae,
vilket 6kar membranets yta for att kunna maximera energiproduktionen (Ojas A &
Shamim S 2022). Det yttre membranet har en viss permeabilitet for mindre
proteiner och andra mindre molekyler, medan det inre membranet inte tillater
passage av joner och andra mindre molekyler, forutom medelst transport av
specifika membrantransportproteiner (Alberts et al. U.4.). Detta gor att endast
specifikt utvalda molekyler tillats passera dver innermembranet in i matrix (Alberts
etal. U.a.).

2.1.1 Oxidativ fosforylering

Oxidativ fosforylering dr en process dér syrereduktion genererar ATP (Alberts et
al. U.4.). Det ar 6ver mitokondriens inre membran oxidativ fosforylering sker. Det
ar dven har som proteinkomplex fran elektrontransportkedjan och ATP-syntas, som
behovs for produktion for ATP, finns koncentrerat (Alberts et al. U.4.).

Elektrontransportkedjan  bestdir av fyra proteinkomplex involverade 1
elektrondverforingen (Alberts et al. U.d.). Dessa fungerar som enzymer i
elektrontransportkedjan och genomfor oxidations- och reduktionsreaktioner, vilket
tillater overforing av elektroner frén ett komplex till ett annat (Alberts et al. U.a.).
Dessa komplex kallas for komplex I, II, IIT och IV (Alberts et al. U.4.). Varje
komplex bestar av flera olika molekyler, inklusive jirnsvavelkluster, cytokromer



och olika prostetiska grupper som alla bistér i elektronoverforingen (Alberts et al.
U.4.). En prostetisk grupp dr en organisk grupp som fungerar som en kofaktor och
ar hirt bunden till ett protein och har betydelse for proteinets funktion
(Nationalencyklopedin u.4.).

Elektrontransportkedjan skickar elektroner fran ett komplex till ndsta genom att
anvinda sig av hydrofila elektronbérare, sasom cytokrom C, och hydrofoba, sdsom
koenzym Q10 (Co Q10) (Alberts et al. U.a.). De gener som kodar for de fyra
proteinkomplexen, savil som for elektronbédrarna finns bade i mitokondriellt DNA
och nukledrt DNA (Ojas A & Shamim S 2022). Vid reducerad form bar Co Q10 tva
vétejoner och ett elektronpar genom fosfolipidlagret simultant i form av ubiquinol
(QH2) (Alberts et al. U.4.). Vid nésta proteinkomplex i elektrontransportkedjan
oxideras QH2 till ubikinon (Q) igen som dr den oxiderade formen av Co Q10 (Ojas
A & Shamim S 2022).

Komplex 1

Det forsta komplexet i elektrontransportkedjan kallas NADH dehydrogenas dé det
ar har NADH oxideras till NAD+ (Ojas A & Shamim S 2022). Komplex I har
enzymatisk aktivitet som mdjliggor dverforingen av ett elektronpar frain NADH till
Q (Ojas A & Shamim S 2022).

Komplex 11

Komplex II &r involverat i bade citronsyracykeln och elektrontransportkedjan och
hénvisas till som succinatdehydrogenas dd den oxiderar succinat till fumarat i
citronsyracykeln (Ojas A & Shamim S 2022). Det dr hir som elektrondverforingen
for FADH2 sker genom att enzymet forflyttar elektroner fran FADH?2 till en
ubikinonmolekyl (Ojas A & Shamim S 2022). Elektroner fran komplex I och II
transporteras av Q till komplex III (Ojas A & Shamim S 2022).

Komplex II1

Komplex III hénvisas till som ubiquinol-cytokrom c-reduktas d& det ar har
cytokrom ¢ reduceras (Ojas A & Shamim S 2022). Komplex III bestar av flera
molekyler, inklusive cytokrom B och manga jéarnsulfakluster som alla &ar
involverade i transport av elektroner till cytokrom ¢ (Ojas A & Shamim S 2022).
Processen av cytokrom c reduktion via komplex III kallas dven Q-cykeln (Ojas A
& Shamim S 2022).

Komplex 1V

Komplex IV hénvisas till som cytokrom c oxidas pd grund av sin roll i oxidation av
cytokrom ¢ (Ojas A & Shamim S 2022). Komplex IV bestar av flera hemgrupper,
kofaktorer och subenheter (Ojas A & Shamim S 2022). Den enzymatiska aktiviteten



av komplexet tillater transport av elektroner frdn cytokrom c molekyler till
syreatomer, vilket fungerar som den sista elektronacceptorn i
elektrontransportkedjan (Ojas A & Shamim S 2022).

Komplex V

Komplex V refereras till som ATP syntas pa grund av sin roll i syntesen av ATP
dér den anvénder sig av protonpotential (Ojas A & Shamim S 2022). Komplexets
struktur bestér av flera subenheter, inklusive FO och F1, vilket tilliter omvandling
av potentialenergi till mekanisk och kemisk energi da F1 subenheten roterar med
kraft fran protoner som forsoker komma tillbaka in i matrix (Ojas A & Shamim S
2022). Den hydrofoba FO delen dr rotad i det dubbla fosfolipidlagret och innehaller
en kanal for vitejoner att passera genom till F1 delen (Ojas A & Shamim S 2022).
Vitejoner forflyttas fran FO delen till F1 delen och driver pa sé sitt rotationen av
F1 delen, vilket katalyserar bindningen av ADP och oorganisk fosfor (Pi) for att
producera ATP (Ojas A & Shamim S 2022).

Intermembran omrade

“cytee

Komplex I / C()IQ (\)
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Mitokondriens matrix

Figur 1: ATP genererat av oxidativ fosforylering genomfort av de fyra proteinkomplexen i
elektrontransportkedjan och ATP syntas som finns éver mitokondriens inre membran. Energi som
frigors fran elektronforflyttningen fran NADH och FADH? till O; anvinds for att pumpa protoner
over det inre mitokondriella membranet och driva produktion av ATP via ATP syntas.
Protongradienten kan pdverkas av dterintag av protoner till mitokondriens matrix genom
frankopplingsprotein, vilket leder till frankoppling av respiration och ATP syntes.



Litteraturgenomgang

3.1 Reaktiva syreradikaler

Reaktiva syreradikaler (ROS) dr en biprodukt fran elektrontransportkedjan 1
komplex I och III och kan leda till cellskador via produktionen av fria radikaler
sasom peroxider (H202) och oxider, sdsom superoxider (Kadenbach 2012; Ojas A
& Shamim S 2022). ROS som genererats fran redoxreaktioner i
elektrontransportkedjan bidrar till celldldrande och skada pé cellmembran (Ojas A
& Shamim S 2022). En storning av elektrontransportkedjan anses vara en faktor till
Okad produktion av reaktiva syreradikaler (Liu et al. 2009).

Celler innehéller flera olika system dedikerade till att kontrollera nivderna av ROS
inom cellen (Stuart 2009). Dessa inkluderar metaboliter som rensar ut ROS och
enzymer som konverterar de fria syreradikalerna till mindre reaktiva produkter
(Stuart 2009). Trots forsvarsmekanismer mot ROS verkar kontrollen inte vara
perfekt (Stuart 2009). Overproduktion eller ofullstindig inaktivering/eliminering
av ROS resulterar 1 oxidativ stress, vilket associeras med oxidativ skada pd DNA,
proteiner och lipider (Stuart 2009). Overdrivna nivder av ROS kan dven stora
redoxa reaktionsvdgar och darigenom leda till abnormalt genuttryck och cellulér
dysfunktion (Stuart 2009).

I vissa modellorganismer sdsom Caenorhabitis elegans (C. elegans) har méttliga
okningar av reaktiva syreradikaler okat livslingden (Heidler et al. 2010; Lee et al.
2010; Yang & Hekimi 2010). Overuttryck av antioxidanta enzymer minskar
produktionen av ROS och skyddar DNA fran skadliga effekter, vilket hos studier
pa Drosophila melanogaster ar associerat med en langre livslingd (Orr & Sohal
1994; Schriner et al. 2005). Andra studier har visat pa att stammar med moss med
en langre livsldngd har en hdgre niva av antioxidanta enzymer och minskad oxidativ
skada pa proteiner och lipider (Pamplona et al. 2002; Rebrin & Sohal 2004).



3.2 Mitokondriella DNA mutationer

Betydande bevis for en potentiellt orsakande roll f6r mutationer av mitokondriellt
DNA (mtDNA) i aldrande hos déggdjur kommer fran flertalet studier pa
mitokondriella mutatormdss som har en mutation i POLG genen som leder till
korrekturldsningsbrist av det mitokondriella DNA polymeraset POLG (Trifunovic
et al. 2004; Kujoth et al. 2005). POLG ér ett protein som kodas av POLG genen i
det nukledra genomet och kontrollerar replikationen av ddggdjurs mtDNA (Chen et
al. 2009). Moss som har en eller tvd kopior av denna mutation ackumulerar en
signifikant hog niva av mitokondriella mutationer och homozygota mdss uppvisar
en accelererad aldrandefenotyp (Trifunovic et al. 2004; Kujoth et al. 2005). Studier
visar dven pa skillnader for aldersrelaterade fenotyper i form av bland annat
minskning av skelettmuskulatur, minskad fertilitet och anemi for de muterade
mossen jamfort med en vild referenspopulation (Trifunovic et al. 2004; Kujoth et
al. 2005). I studien med de muterade mossen framgick dven att en 6kad méngd
mutationer inte var kopplat till en 6kad produktion av reaktiva syreradikaler och
oxidativ stress i mitokondrien (Kujoth et al. 2005).

3.3 Stamcellsfunktion

Studier har péavisat en koppling mellan produktion av reaktiva syreradikaler och
fordndrad stamcellsfunktion (Ito et al. 2004; Liu et al. 2009). Stamcellsfunktionen
hos de mitokondriella mutatormdss som tidigare har ndmnts har studerats och da
visat pa flera olika defekter kopplat till mitokondriell dysfunktion sdsom allvarlig
anemi och abnormaliteter i B celler, som har en viktig funktion géllande bildning
av antikroppar (Chen et al. 2009). Smé fordndringar av reaktiva syreradikaler
inducerar mutationer av mtDNA och éndrar de somatiska stamcellernas funktion i
tidig élder, vilket sedan visar sig genom brister i elektrontransportkedjan i icke
differentierande celler vid en hogre élder (Ahlqvist et al. 2012).

Mitokondrien verkar ha en relativt liten roll for den vilande bioenergetiken, flodet
av energi, hos hematopoetiska stamceller dd dessa anvédnder sig frimst av
glykolytisk metabolism som kélla till ATP (Suda et al. 2011). Detta beror troligtvis
pa att de vill befinna sig i en sd syrefattig miljé6 som mgjligt for att minska de
langsiktigt skadande effekterna av mitokondriens produktion av ROS (Suda et al.
2011). Flera studier foreslar att en 0kning av produktionen av ROS kan vara
skadligt for stamcellsfunktionen (Ito et al. 2004; Tothova et al. 2007; Liu et al.
2009), men det finns dven dkande antal studier dir ROS verkar spela en positiv och
nddviandig roll for signalvidgar mellan stamceller (Bigarella et al. 2014).



En annan mekanism som mitokondrien kan paverka for stamcellens funktion ar
regleringen av specifika metaboliter. En studie p4 embryonala stamceller fran mus
visade att det intracelluldra forhallandet mellan a-ketoglutarat och succinat &r
viktigt for att bibehalla stamcellernas forméga att kunna differentiera till flera olika
typer av celler (Carey et al. 2015). Bada dessa metaboliter genereras som ett resultat
av citronsyracykelns metabolism i mitokondriens matrix (Kaelin 2011). En annan
uppséittning av viktiga metaboliter som kopplar stamceller till mitokondrien ar
forhallandet mellan NAD+ och NADH (Yoshino et al. 2011; Mouchiroud et al.
2013). Nivaer av NAD+ verkar minska i vdvnader i samband med aldrande
(Mouchiroud et al. 2013). Studier av stamceller i nervvdvnad har visat att
minskande nivaer av NAD+ aterspeglar en del av fenotyperna for stamcellers
aldrande, medan tillskott av NAD+ kan aterstilla funktionen av dldre stamceller i
nervvivnad (Stein & Imai 2014). Dessa effekter verkar vara delvis formedlade av
sirtuin, en familj av signalproteiner involverade i metabolisk reglering (Lombard et
al. 2007). Denna koppling har dven observerats i hematopoetiska stamceller
(Lombard et al. 2007). SIRT3 é&r en av sju sirtuinfamiljer hos dédggdjur och finns i
mitokondrien (Lombard et al. 2007). SIRT3 finns 1 hog grad hos hematopoetiska
stamceller, men uttrycket minskar med 6kad alder (Brown et al. 2013). Forstarkning
av nivder av SIRT3 hos édldre hematopoetiska stamceller resulterar i en forbéttrad
regenerativ kapacitet i de aldrande stamcellerna (Brown et al. 2013).

3.4 Cellaldrande

Mitokondriens metabolism dr kopplad till celldldrande. Celldldrande innebér en
avtagande formaga hos en cell att genomgé celldelning med tiden dér cellen gér in
1 ett tillstdnd av permanent tillvixtstopp, utan att genomga celldod (Cellular
Senescence u.d.). Celldldrande ar &tfoljt av betydande fOréndringar i1 den
metaboliska profilen hos cellen (Quijano et al. 2012). Olika utlésare for
cellédldrande har en liknande morfologi, men de metaboliska profilerna skiljer sig
tydligt mellan onkogeninducerande celldldrande (OIS) och replikerande
cellaldrande (Quijano et al. 2012).

Metabola fordndringar kan ha en koppling till cellaldrande. Bland annat har p53
visats spela en viktig roll i celldldrande genom att undertrycka uttryck av
mitokondriens malatdehydrogenas (MD) som omvandlar citronsyracykelns
metabolit malat till pyruvat via oxidativ dekarboxylering (Jiang et al. 2013). MD ar
viktigt for produktion av NADPH, fettsyrasyntes och metabolism av glutamin
(Jiang et al. 2013). Genom inhibering av MD reglerar p53 cellens metabolism och
forokning (Jiang et al. 2013).



Studier har visat pa att ett overuttryck av MD resulterar i en lingre livsldngd hos
bagerijast (Saccharomyces cerevisiae) (Easlon et al. 2008). P53s forméga att
paverka celldldrande kan delvis vara genom sin fOrmaga att paverka
citronsyracykelns metabolism (Easlon et al. 2008). En koppling mellan
mitokondriens metabolism och celldldrande har d&ven observerats i OIS (Kaplon et
al. 2013). Celler som genomgér OIS visade pd en 6kad pyruvatoxidering, vilket
bidrar till en 6kad mingd reaktiva syreradikaler och pabérjan av celldldrande
(Kaplon et al. 2013). Denna 6kning av pyruvatutnyttjande beror pd fordndring av
fosforyleringens aktivitet av det mitokondriella pyruvatdehydrogenas (PDH)
komplexet (Fan et al. 2014). PDH komplexet regleras dven av mitokondriella
sirtuiner (Mathias et al. 2014). Metaboliska fordandringar verkar vara ndodvindiga
for OIS inducerat celldldrande (Fan et al. 2014; Mathias et al. 2014).

3.5 Mitokondriens oveckade proteinrespons

Mitokondriens oveckade proteinrespons (UPR™) &r en stressrespons som leder till
antingen en gendeletion eller ackumulering av felveckade proteiner i mitokondrien
(Martinus et al. 1996; Zhao 2002). UPR™ reglerar en stor uppsittning gener som
kodar for proteiner involverade i proteinveckning sévél som éndringar i férsvar mot
ROS, metabolism, reglering av jarnsvavelklusters sammansittning och modulering
av det medfodda immunforsvaret (Nargund et al. 2015; Schulz & Haynes 2015).

Kopplingen mellan UPR™ och livslingd kom frén borjan fran att forsoka forklara
varfor muterade maskar har en lingre livsldngd (Durieux et al. 2011). Studien
visade pa att ett flertal olika muterade maskar med léngre livsldngd &r beroende av
aktivering av UPR™ for att fi en langre livslingd (Durieux et al. 2011). Studien
visade dven pa att nedreglering av cytokrom C oxidas-1 subenhet (cco-1) kodat av
cellkdrnan kan vara en anledning till den ldngre livslangden (Durieux et al. 2011).
Efter nedreglering av cco-1 sker en minskning av elektrontransportkedjan, vilket
verkar trigga aktiveringen av mitokondriens UPR™ (Durieux et al. 2011).

Surfl dr en komponent av komplex IV i elektrontransportkedjan och &r involverat
i regleringen av ihopséttningen av komplexet (Pulliam et al. 2014). Mdss utan surfl
lever 20% langre 4n kontrollgrupp, vilket dr en fenotyp som verkar vara kopplad
till aktiveringen av reaktionsvdg som aktiverar mitokondriens stressrespons
(Pulliam et al. 2014). Andra observationer som kan vara relevanta inkluderar Clk-
1 som &r ett monooxygenas som &r en katalysator av ett viktigt steg 1 syntesen av Q
(Felkai 1999). C. elegans maskar utan Clk-1 har visats leva ldngre (Felkai 1999).
Moss som forlorat en allel av ddggdjurens motsvarighet till Clk-1, COQ7, har dven
de visats leva ldngre (Liu et al. 2005). Bevis visar pd att forlingningen av
livslingden observerat i maskar utan clk-1 involverar aktivering av UPR™



(Nargund et al. 2012). Clk-1, savédl som COQ?7 finns i bdde mitokondrien och i
cellkdrnan (Monaghan et al. 2015) I cellkdrnan verkar Clk-1 hjdlpa till att sdnka
nivderna av ROS och undertrycka UPR™ (Hughes & Hekimi 2011).

3.6 Mitofagi

Mitofagi dr proteolytisk nedbrytning av mitokondrien genom autofagi (Mitophagy
u.d.). Mitofagi har visats intrdffa under ett antal potentiellt skadliga forhallanden
sasom oxidativ stress, syrebrist i vdvnader, forlust av membranpotential hos
mitokondrien, ackumulering av oveckade proteiner och jarnbrist (Chen et al. 2020).
Mitofagi skyddar djur fran forlust av mitokondriell funktion under &ldrande (Sun et
al. 2015). Nedsatt eller dysfunktionell mitofagi dr associerat med flera fysiologiska
och patologiska processer sdsom pédverkad utveckling och éldrande (Chen et al.
2020). Hastigheten av mitofagi 1 vissa viavnader verkar minska med okad &lder och
ddrmed bidra till aldrandet (Sun et al. 2015).

Mutationer i PTEN-inducerat kinas 1 (PINK) och parkin E3 ubiquitin proteinligas
(Parkin) ar tva gener som dr muterade i Parkinsonism, vilket &r en grupp stérningar
varav ca. 80% ir orsakade av Parkinsons sjukdom, som pédverkar motoriken
(Pickrell & Youle 2015). Dessa verkar ofta tillsammans for att styra mitokondriens
funktion och skapa delvis autofagi (Pickrell & Youle 2015). Om felveckade protein
orsakade av mtDNA mutationer eller stressfaktorer och forhallanden som stor
proteostas, ackumuleras till en nivd som Overstiger kapaciteten av UPR™ verkar
mitofagi eller delvis autofagi av mitokondriens subdomidner for att mildra
nedséttningen av mitokondriens funktion (Pickrell & Youle 2015). PINK1 kinner
av skador pd mitokondrien och ackumuleras dé pa den skadade mitokondriens yttre
membran och aktiverar Parkins E3 ubiquitinligas som rekryterar Parkin fran
cytosolen till den dysfunktionella mitokondrien (Itakura et al. 2012; Pickrell &
Youle 2015). Parkin ubiquinerar da det yttre mitokondriella membranets proteiner
for att trigga selektiv autofagi (Pickrell & Youle 2015).

Mitkondriell skada orsakad av felveckade mitokondriella matrixproteiner eller
annan stress leder till att det inre mitokondriella membranet depolariseras och
didrmed inhiberar proteinimport genom mitokondriens inre membran (Itakura et al.
2012). Genom att undvika mitokondriell import kringgdr PINKI1 proteolytisk
degradering och ackumuleras pa den forsimrade mitokondriens kinasdomén mot
cytosolen (Itakura et al. 2012; Lazarou et al. 2015). Ubiquitin fosforyleras fast till
mitokondriens yttre membranproteiner (Itakura et al. 2012). De fosfo-
ubiquitinbindnignar som bildas rekryterar Parkin fran cytosolen och binder in
Parkin, vilket aktiverar den latenta E3 ubiquitinligasaktiviteten (Lazarou et al.
2015). Parkin ubiquinerar mitokondriens yttre membranproteiner vidare for att

10



rekrytera receptorer sa som optineurin och NDP52 som signalerar
autofagossomomsittning 1 nédrheten till den individuellt skadade mitokondrien
(Itakura et al. 2012; Lazarou et al. 2015). Mutationer som leder till forsdmrad
funktion i antingen PINK1 eller Parkin leder till tidigare pabdrjan av parkinsonism
hos ménniskan (Durcan & Fon 2015). Detta visar pa att otillrdcklig mitofagi kan
leda till direkt forlust av de neuroner som orsakar den motoriska fenotypen (Durcan
& Fon 2015).

En studie pd mitokondriellt muterade moss som korsats med mdss utan anlag for
Parkin visade pé att Parkin inte pdverkade ackumuleringen av mtDNA mutationer,
men att Parkin kompenserar for ackumuleringen av mitokondriella mutationer,
eventuellt genom att rensa bort skadade proteiner med hjilp av autofagi (Zhao
2002). Modellen for att Parkin ar delaktig i borttagning av defekta proteiner
overensstimmer med fynd som visat pd att deltaOTC, ett felveckat matrixprotein
som inducerar UPR™, dven inducerar ackumulering av PINK 1 och translokation av
Parkin till mitokondrien utan depolarisering (Zhao 2002; Jin & Youle 2013).

Uttryck av Parkin minskar ackumuleringen av felveckade deltaOTC, vilket kan visa
pa att Parkin senare i1 reaktionsvédgen kan fungera for att motverka ackumulering av
mtDNA mutationer for att fa bort proteotoxisk stress under dldrande (Vincow et al.
2013). Studier pa Drosophila melanogaster visar dven pa att Parkin fungerar via
autofagi fOr att eliminera selekterade proteiner i komplex i elektrontransportkedjan
som ar felveckade, muterade eller oxiderade (Vincow et al. 2013).

3.7 Inflammation

Det finns en koppling mellan mitokondriens funktion och aktiveringen av
immunforsvaret (Zhang et al. 2010). Bdde mtDNA och formylpeptider frén
mitokondrien ses som skadeassocierande molekyldra monster (DAMP), vilket dr
ként for att stimulera det medfddda immunsystemet (Zhang et al. 2010). Skador gor
sé att mitokondriellt DAMP (MTDs) i form av att formylpeptider och mtDNA
frigdrs in i cirkulationen med viktiga immunfunktioner (Zhang et al. 2010).

Utvecklingen av inflammation kopplat till aldrande karaktdriseras delvis av okad
méangd cirkulerande inflammatoriska biomarkdrer sasom IL-6 och c-reaktiva
proteiner, vilket dr en kidnd riskfaktor for 6kad sjuklighet och dodlighet hos dldre
(Franceschi et al. 2006). Frigoring av mtDNA kan dven aktiveras av NLRP3
inflammasom (Nakabhira et al. 2011; Shimada et al. 2012). Inflammasom &r ett stort
multiproteinkomplex som kontrollerar aktivering av kaspas-1, vilket ar ett
nodvéndigt steg i den efterfoljande bearbetningen av IL-1p och IL-18 (Shimada et
al. 2012). Makrofager som saknar mtDNA har allvarligt nedsatt sekretion av IL-3
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(Shimada et al. 2012). Reducering av autofaga proteiner frimjar ackumuleringen
av dysfunktionella mitokondrier och skapar en forflyttning av mtDNA 1 cytosolen
till f61jd av lipopolysackarider och ATP i makrofager (Nakahira et al. 2011).
Frigoring av mtDNA i cytosolen beror pdA NALP3 inflammasom och mitokondriella
reaktiva syreradikaler (Nakahira et al. 2011). De autofagiska proteinerna reglerar
NALP3-beroende inflammation genom att bibehalla mitokondriens integritet
(Nakahira et al. 2011). Genetisk ablation, vilket sldcker de elektriska signalerna, av
NLRP3 resulterar i en minskad aktivering av immunsystemet och anses ge ett skydd
till mdss mot ett antal &ldersrelaterade patologier (Youm et al. 2013).

Mitokondrien, sérskilt mtDNA, har en central roll i reglering av immunforsvaret.
Forsok som anvint sig av kemikalier sdsom antimycin och cyanid for att blockera
elektrontransportkedjan har genomforts pd C. elegans (Liu et al. 2014). Da C.
elegans direkt utsétts for dessa mitokondriella inhibitorer verkar denna dvergaende
mitokondriella dysfunktion tolkas som en patogenattack och ar tillracklig for att
aktivera immunforsvaret (Liu et al. 2014). Andra relaterade studier med infektion
av maskar med bakterien Pseudomonas aeruginosa visades ocksa resultera i
mitokondriell dysfunktion och aktivering av UPR™ (Pellegrino et al. 2014).
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Diskussion

Aldrandet 4r kopplat till flera olika fysiologiska mekanismer som till exempel
forkortad telomerldngd pa kromosomernas dndar, reducerad nivd av DNA
metylering, cellaldrande och paverkad intracelluldr kommunikation (Li et al. 2021).
Mitokondriens funktion kan vara ytterligare en bidragande orsak for aldrandet. Det
ar dock flera olika mekanismer kopplade till mitokondriens funktion som paverkar
aldrandet och dérfor svart att sdga exakt i vilken omfattning och hur de olika
mekanismerna paverkar forloppet. Troligtvis dr det en kombination av flera av
mitokondriens mekanismer som tillsammans skapar en tillricklig paverkan vid
dysfunktion for att skapa en effekt pa aldrandet och livslingden. Om de olika
mekanismerna var for sig ar tillrdckliga for att paverka eller om det dr en
kombination av flera olika mekanismer tillsammans som péaverkar den éldrande
fenotypen ér inte klarlagt, men sannolik. De flesta observationer visar pa att en
nedgéng av mitokondriens funktion leder till en minskad livsldngd, dock finns det
flera studier som motsdger detta och visar pd att en mattlig nedging av
mitokondriens funktion leder till 6kad livslangd (Liu et al. 2009; Owusu-Ansah et
al. 2013; Yee et al. 2014).

Spekulationer om att en 6kad nivd av mutationer av mtDNA bidrar till aldrande och
aldersrelaterade sjukdomar finns (Linnane et al. 1989), men det finns ocksa de
studier som ifrdgasatt om nivdn av mutationer nar en tillrackligt hog nivd att
paverka aldrandeprocessen (Khrapko & Vijg 2009). Eftersom mtDNA finns i
mellan hundra och tusen kopior per cell indikerar inte upptéckten av muterat
mtDNA 1 sig sjidlv  dysfunktion da det generellt uppskattas att
mutationsbelastningen maéiste Overstiga ett visst grinsvarde for att leda till en
specifik fenotyp (Rossignol et al. 2003). Det dr dven viktigt att ta hiansyn till att
studier pd de mitokondriellt muterade mdss som studier gillande aldrande ofta
anvénder sig av inte replikerar vad som ses under normalt aldrande f6r ddggdjur
vad géller magnituden och typen av mutationer (Williams et al. 2010). De muterade
mossen har en hogre mutaionsbelastning till f61jd av korrekturldsningsbristen och
far darfor dven ett snabbare aldrande. Det dr darfor svart att siga om mutationer av
mtDNA sker i1 en sddan utstrackning att det har en faktisk paverkan pa livslangden
under normala forhéllanden.
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En konsekvent relation mellan nivder av ROS och livsldngd verkar inte vara
befintlig (Yang et al. 2007; Sanz et al. 2010). Flera olika studier visar pa att det
finns en koppling mellan de celluldra effekterna av ROS och inducering av
cellaldrande (Schriner et al. 2005), men det finns dven de studier som visar pa att
en mattlig 6kning av ROS verkar 6ka livslingden (Yang & Hekimi 2010; Zarse et
al. 2012). ROS péverkan pa livsldngden verkar dérfor bero pd i vilken méngd
produktionen Okar. En liten 6kning kan ha en positiv paverkan genom att oka
antioxidanters aktivitet eller f4 en negativ paverkan om produktionen okar sa pass
mycket att skyddsmekanismerna inte ldngre hinner med att motverka de skadliga
effekterna av ROS. ROS har dven en koppling till skador pd stamcellers funktion.
Det ar dock dven har motsédgelsefullt da vissa studier visar pa att ROS har en negativ
paverkan pa stamcellers funktion, medan andra studier visar pd att ROS é&r
nddvéndiga for reaktionsvigar mellan stamceller och ddrmed dven en vésentlig del
for att uppratthallas stamcellers funktion.

UPR™ reglerar en stor uppsittning gener som involverar proteinveckning savil som
forsvar mot ROS, metabolism, reglering av jirnsvavelklusters, i
elektrontransportkedjans komplex, sammanséttning och modulering av det
medfodda immunforsvaret. Mitokondriens metabolism, som paverkas av UPR™ &r
dven kopplat till celldldrande, vilket &r 4tfoljt av betydande fordndringar i den
metaboliska profilen i cellen. UPR™ ir ett bra exempel som visar pa hur de olika
mekanismerna kopplade till mitokondrien paverkas av varandra och att det kan vara
en kombination av dessa som &r skapar den storsta pdverkan pa aldrandet. UPR™
aktiveras dven som ett resultat av patogenattacker och inflammation som skapar en
nedsatt funktion hos mitokondrien.

Mitofagi verkar for att motverka konsekvenserna av dysfunktionella mitokondrier
genom delvis autofagi eller mitofagi. Detta sker under ett antal potentiellt skadliga
forhallanden. Nedsatt eller dysfunktionell mitofagi &r associerat med flera olika
fysiologiska och patologiska processer som paverkar dldrandet. En funktionell
mitofagi verkar darfor vara viktigt for att kunna upprétthalla en ldngre livsldngd
och motverka konsekvenserna av dysfunktionella mitokondrier. Det &r da mitofagi
inte fungerar som den ska eller inte hinner med att oskadliggéra alla de
dysfunktionella mitokondrierna i kroppen som finns, som flera andra skadliga
mekanismer for aldrandet sdsom produktion av ROS och UPR™ okar, vilket
troligtvis leder till en 6kande aldrandehastighet.

Hur mitokondriens funktion fordndras med aldern beror dven pé flera yttre och inre
faktorer som fortfarande uppticks. Till exempel har studier pd mitokondriellt
muterade moss visat pa att konditionstridning paverkar aldrandeforloppet (Safdar et
al. 2011). Det finns formodligen flera andra faktorer kopplade till mitokondriens
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funktion som péverkar aldrandet sdsom dnnu inte upptickta reaktionsvégar eller
andra yttre faktorer, vilket skulle vara spinnande att undersoka.
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Slutsats

Mitokondriens funktion har en nira koppling till celluldra faktorer och funktioner
inklusive ett flertal olika faktorer som péverkar dldrandet inklusive celldldrande,
inflammation och generell nedgang av vivnads- och organfunktion. Mitokondriens
funktion verkar minska med en stigande &lder och darmed skapa en 6kad risk for
aldersrelaterade sjukdomar. Detta kopplat till en kombination av flera av
mitokondriens mekanismer sdsom mitofagi och UPR™, Vilka specifika storningar
som &r viktigast och hur hédndelseforloppet paverkas av yttre och inre faktorer
kraver dock mer studier for att klarldgga.
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