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Hur mitokondriens funktion påverkar åldrande 



Sammanfattning 
Åldrande är en oundviklig företeelse i livet som karaktäriseras av progressiv förlust av fysiologisk 
integritet. Åldrande påverkas av både yttre och inre faktorer och leder till nedsatt funktion och ökad 
risk för sjukdom och dödlighet. Mitokondriens funktion spelar en viktig roll i flera fysiologiska 
processer såsom produktion av ATP genom oxidativ fosforylering, upprätthållande av homeostas 
och produktion och konsumtion av fria syreradikaler, vilka alla är viktiga för åldrandet. 
Syftet med denna litteraturstudie är att undersöka hur mitokondriens funktion påverkar åldrandet 
genom att belysa reaktiva syreradikalers påverkan, mitokondriella DNA mutationer, 
stamcellsfunktion, cellåldrande, mitokondriens oveckade proteinrespons, mitofagi och 
inflammation. 
Slutsatsen är att mitokondriens funktion har en nära koppling till ett flertal olika faktorer vilka 
påverkar åldrandet inklusive cellåldrande, inflammation och generell nedgång av vävnads- och 
organfunktion. Det behövs dock fortsatta studier för att klarlägga vilka av dessa mekanismer som 
påverkar åldrandet mest. 

Nyckelord: mitokondriens funktion, mitokondriell dysfunktion, åldrande, reaktiva syreradikaler, 
mitokondriella DNA mutationer, cellåldrande, 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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Åldrande är en oundviklig företeelse i livet som karaktäriseras av progressiv förlust 
av fysiologisk integritet (López-Otín et al. 2013). Åldrande påverkas av både yttre 
och inre faktorer och leder till en nedsatt funktion och ökad risk för sjukdom och 
dödlighet (López-Otín et al. 2013; Jensen & Jasper 2014). 

Mitokondriens funktion inkluderar oxidativ fosforylering för produktion av 
adenosintrifosfat (ATP), men spelar också en viktig roll i att upprätthålla 
homeostas, flera viktiga metabola komplex, i apoptos och i produktion och 
konsumtion av fria syreradikaler (Brand et al. 2013). Alla dessa mekanismer är 
signifikanta för åldrandet (Brand et al. 2013). Mitokondriens funktion spelar därför 
en central roll i åldrandeprocessen (Jensen & Jasper 2014) och kan kopplas till ett 
flertal mekanismer som påverkar åldrandet (Sun et al. 2016). En minskad funktion 
och aktivitet hos mitokondrien associeras med normalt åldrande och är kopplat till 
flera olika åldersrelaterade sjukdomar (Sun et al. 2016). 

1.1 Syfte 
Syftet med denna litteraturstudie är att undersöka hur mitokondriens funktion 
påverkar åldrande. 

Hypotesen är att mitokondriefunktionen och aktiviteten minskar med ökande ålder 
och därmed skapar en ökad risk för åldersrelaterade sjukdomar och död. 

Introduktion 
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2.1 Mitokondriens funktion 
I mitokondriens matrix finns mitokondriens DNA, ribosomer och flera enzymer och 
metaboliter (Alberts et al. U.å.). I matrix finns även NAD+ och FAD+ vilka är fria 
elektronbärarkoenzymer (Alberts et al. 2019). NAD+ och FAD+ reduceras i flera 
olika reaktioner såsom glykolysen, citronsyracykeln och betaoxidering av fettsyror 
(Alberts et al. U.å.). Vid reduktion av NAD+ och FAD+ genereras energirikt 
NADH och FADH2 som transporteras in i mitokondrien och levererar elektroner 
till proteinkomplexen i elektrontransportkedjan (Alberts et al. U.å.). 

Mitokondriens inre membran har inåtgående veckningar som bildar flikar, cristae, 
vilket ökar membranets yta för att kunna maximera energiproduktionen (Ojas A & 
Shamim S 2022). Det yttre membranet har en viss permeabilitet för mindre 
proteiner och andra mindre molekyler, medan det inre membranet inte tillåter 
passage av joner och andra mindre molekyler, förutom medelst transport av 
specifika membrantransportproteiner (Alberts et al. U.å.). Detta gör att endast 
specifikt utvalda molekyler tillåts passera över innermembranet in i matrix (Alberts 
et al. U.å.).  

2.1.1 Oxidativ fosforylering 

Oxidativ fosforylering är en process där syrereduktion genererar ATP (Alberts et 
al. U.å.). Det är över mitokondriens inre membran oxidativ fosforylering sker. Det 
är även här som proteinkomplex från elektrontransportkedjan och ATP-syntas, som 
behövs för produktion för ATP, finns koncentrerat (Alberts et al. U.å.).  

Elektrontransportkedjan består av fyra proteinkomplex involverade i 
elektronöverföringen (Alberts et al. U.å.). Dessa fungerar som enzymer i 
elektrontransportkedjan och genomför oxidations- och reduktionsreaktioner, vilket 
tillåter överföring av elektroner från ett komplex till ett annat (Alberts et al. U.å.). 
Dessa komplex kallas för komplex I, II, III och IV (Alberts et al. U.å.). Varje 
komplex består av flera olika molekyler, inklusive järnsvavelkluster, cytokromer 

Bakgrund 
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och olika prostetiska grupper som alla bistår i elektronöverföringen (Alberts et al. 
U.å.). En prostetisk grupp är en organisk grupp som fungerar som en kofaktor och 
är hårt bunden till ett protein och har betydelse för proteinets funktion 
(Nationalencyklopedin u.å.). 

Elektrontransportkedjan skickar elektroner från ett komplex till nästa genom att 
använda sig av hydrofila elektronbärare, såsom cytokrom C, och hydrofoba, såsom 
koenzym Q10 (Co Q10) (Alberts et al. U.å.). De gener som kodar för de fyra 
proteinkomplexen, såväl som för elektronbärarna finns både i mitokondriellt DNA 
och nukleärt DNA (Ojas A & Shamim S 2022). Vid reducerad form bär Co Q10 två 
vätejoner och ett elektronpar genom fosfolipidlagret simultant i form av ubiquinol 
(QH2) (Alberts et al. U.å.). Vid nästa proteinkomplex i elektrontransportkedjan 
oxideras QH2 till ubikinon (Q) igen som är den oxiderade formen av Co Q10 (Ojas 
A & Shamim S 2022).  

Komplex I 
Det första komplexet i elektrontransportkedjan kallas NADH dehydrogenas då det 
är här NADH oxideras till NAD+ (Ojas A & Shamim S 2022). Komplex I har 
enzymatisk aktivitet som möjliggör överföringen av ett elektronpar från NADH till 
Q (Ojas A & Shamim S 2022).  

Komplex II 
Komplex II är involverat i både citronsyracykeln och elektrontransportkedjan och 
hänvisas till som succinatdehydrogenas då den oxiderar succinat till fumarat i 
citronsyracykeln (Ojas A & Shamim S 2022). Det är här som elektronöverföringen 
för FADH2 sker genom att enzymet förflyttar elektroner från FADH2 till en 
ubikinonmolekyl (Ojas A & Shamim S 2022). Elektroner från komplex I och II 
transporteras av Q till komplex III (Ojas A & Shamim S 2022). 

Komplex III 
Komplex III hänvisas till som ubiquinol-cytokrom c-reduktas då det är här 
cytokrom c reduceras (Ojas A & Shamim S 2022). Komplex III består av flera 
molekyler, inklusive cytokrom B och många järnsulfakluster som alla är 
involverade i transport av elektroner till cytokrom c (Ojas A & Shamim S 2022). 
Processen av cytokrom c reduktion via komplex III kallas även Q-cykeln (Ojas A 
& Shamim S 2022). 

Komplex IV 
Komplex IV hänvisas till som cytokrom c oxidas på grund av sin roll i oxidation av 
cytokrom c (Ojas A & Shamim S 2022). Komplex IV består av flera hemgrupper, 
kofaktorer och subenheter (Ojas A & Shamim S 2022). Den enzymatiska aktiviteten 
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av komplexet tillåter transport av elektroner från 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 på grund av sin roll i syntesen av ATP 
där den använder sig av protonpotential (Ojas A & Shamim S 2022). Komplexets 
struktur består av flera subenheter, inklusive F0 och F1, vilket tillåter omvandling 
av potentialenergi till mekanisk och kemisk energi då F1 subenheten roterar med 
kraft från protoner som försöker komma tillbaka in i matrix (Ojas A & Shamim S 
2022). Den hydrofoba F0 delen är rotad i det dubbla fosfolipidlagret och innehåller 
en kanal för vätejoner att passera genom till F1 delen (Ojas A & Shamim S 2022). 
Vätejoner förflyttas från F0 delen till F1 delen och driver på så sätt rotationen av 
F1 delen, vilket katalyserar bindningen av ADP och oorganisk fosfor (Pi) för att 
producera ATP (Ojas A & Shamim S 2022). 

 

Figur 1: ATP genererat av oxidativ fosforylering genomfört av de fyra proteinkomplexen i 
elektrontransportkedjan och ATP syntas som finns över mitokondriens inre membran. Energi som 
frigörs från elektronförflyttningen från NADH och FADH2 till O2 används för att pumpa protoner 
över det inre mitokondriella membranet och driva produktion av ATP via ATP syntas. 
Protongradienten kan påverkas av återintag av protoner till mitokondriens matrix genom 
frånkopplingsprotein, vilket leder till frånkoppling av respiration och ATP syntes. 
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3.1 Reaktiva syreradikaler 
Reaktiva syreradikaler (ROS) är en biprodukt från elektrontransportkedjan i 
komplex I och III och kan leda till cellskador via produktionen av fria radikaler 
såsom peroxider (H2O2) och oxider, såsom superoxider (Kadenbach 2012; Ojas A 
& Shamim S 2022). ROS som genererats från redoxreaktioner i 
elektrontransportkedjan bidrar till cellåldrande och skada på cellmembran (Ojas A 
& Shamim S 2022). En störning av elektrontransportkedjan anses vara en faktor till 
ökad produktion av reaktiva syreradikaler (Liu et al. 2009). 

Celler innehåller flera olika system dedikerade till att kontrollera nivåerna 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 försvarsmekanismer mot ROS verkar kontrollen inte vara 
perfekt (Stuart 2009). Överproduktion eller ofullständig inaktivering/eliminering 
av ROS resulterar i oxidativ stress, vilket associeras med oxidativ skada på DNA, 
proteiner och lipider (Stuart 2009). Överdrivna nivåer av ROS kan även störa 
redoxa reaktionsvägar och därigenom leda till abnormalt genuttryck och cellulär 
dysfunktion (Stuart 2009). 

I vissa modellorganismer såsom Caenorhabitis elegans (C. elegans) har måttliga 
ökningar av reaktiva syreradikaler ökat livslängden (Heidler et al. 2010; Lee et al. 
2010; Yang & Hekimi 2010). Överuttryck av antioxidanta enzymer minskar 
produktionen av ROS och skyddar DNA från skadliga effekter, vilket hos studier 
på Drosophila melanogaster är associerat med en längre livslängd (Orr & Sohal 
1994; Schriner et al. 2005). Andra studier har visat på att stammar med möss med 
en längre livslängd har en högre nivå av antioxidanta enzymer och minskad oxidativ 
skada på proteiner och lipider (Pamplona et al. 2002; Rebrin & Sohal 2004). 

Litteraturgenomgång 
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3.2 Mitokondriella DNA mutationer 
Betydande bevis för en potentiellt orsakande roll för mutationer av mitokondriellt 
DNA (mtDNA) i åldrande hos däggdjur kommer från flertalet studier på 
mitokondriella mutatormöss som har en mutation i POLG genen som leder till 
korrekturläsningsbrist av det mitokondriella DNA polymeraset POLG (Trifunovic 
et al. 2004; Kujoth et al. 2005). POLG är ett protein som kodas av POLG genen i 
det nukleära genomet och kontrollerar replikationen av däggdjurs mtDNA (Chen et 
al. 2009). Möss som har en eller två kopior av denna mutation ackumulerar en 
signifikant hög nivå av mitokondriella mutationer och homozygota möss uppvisar 
en accelererad åldrandefenotyp (Trifunovic et al. 2004; Kujoth et al. 2005). Studier 
visar även på skillnader för åldersrelaterade fenotyper i form av bland annat 
minskning av skelettmuskulatur, minskad fertilitet och anemi för de muterade 
mössen jämfört med en vild referenspopulation (Trifunovic et al. 2004; Kujoth et 
al. 2005). I studien med de muterade mössen framgick även att en ökad mängd 
mutationer inte var kopplat till en ökad produktion av reaktiva syreradikaler och 
oxidativ stress i mitokondrien (Kujoth et al. 2005).  

3.3 Stamcellsfunktion 
Studier har påvisat en koppling mellan produktion av reaktiva syreradikaler och 
förändrad stamcellsfunktion (Ito et al. 2004; Liu et al. 2009). Stamcellsfunktionen 
hos de mitokondriella mutatormöss som tidigare har nämnts har studerats och då 
visat på flera olika defekter kopplat till mitokondriell dysfunktion såsom allvarlig 
anemi och abnormaliteter i B celler, som har en viktig funktion gällande bildning 
av antikroppar (Chen et al. 2009). Små förändringar av reaktiva syreradikaler 
inducerar mutationer av mtDNA och ändrar de somatiska stamcellernas funktion i 
tidig ålder, vilket sedan visar sig genom brister i elektrontransportkedjan i icke 
differentierande celler vid en högre ålder (Ahlqvist et al. 2012). 

Mitokondrien verkar ha en relativt liten roll för den vilande bioenergetiken, flödet 
av energi, hos hematopoetiska stamceller då dessa använder sig främst av 
glykolytisk metabolism som källa till ATP (Suda et al. 2011). Detta beror troligtvis 
på att de vill befinna sig i en så syrefattig miljö som möjligt för att minska de 
långsiktigt skadande effekterna av mitokondriens produktion av ROS (Suda et al. 
2011). Flera studier föreslår att en ökning av produktionen av ROS kan vara 
skadligt för stamcellsfunktionen (Ito et al. 2004; Tothova et al. 2007; Liu et al. 
2009), men det finns även ökande antal studier där ROS verkar spela en positiv och 
nödvändig roll för signalvägar mellan stamceller (Bigarella et al. 2014). 
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En annan mekanism som mitokondrien kan påverka för stamcellens funktion är 
regleringen av specifika metaboliter. En studie på embryonala stamceller från mus 
visade att det intracellulära förhållandet mellan α-ketoglutarat och succinat är 
viktigt för att bibehålla stamcellernas förmåga att kunna differentiera till flera olika 
typer av celler (Carey et al. 2015). Båda dessa metaboliter genereras som ett resultat 
av citronsyracykelns metabolism i mitokondriens matrix (Kaelin 2011). En annan 
uppsättning av viktiga metaboliter som kopplar stamceller till mitokondrien är 
förhållandet mellan NAD+ och NADH (Yoshino et al. 2011; Mouchiroud et al. 
2013). Nivåer av NAD+ verkar minska i vävnader i samband med åldrande 
(Mouchiroud et al. 2013). Studier av stamceller i nervvävnad har visat att 
minskande nivåer av NAD+ återspeglar en del av fenotyperna för stamcellers 
åldrande, medan tillskott av NAD+ kan återställa funktionen av äldre stamceller i 
nervvävnad (Stein & Imai 2014). Dessa effekter verkar vara delvis förmedlade av 
sirtuin, en familj av signalproteiner involverade i metabolisk reglering (Lombard et 
al. 2007). Denna koppling har även observerats i hematopoetiska stamceller 
(Lombard et al. 2007). SIRT3 är en av sju sirtuinfamiljer hos däggdjur och finns i 
mitokondrien (Lombard et al. 2007). SIRT3 finns i hög grad hos hematopoetiska 
stamceller, men uttrycket minskar med ökad ålder (Brown et al. 2013). Förstärkning 
av nivåer av SIRT3 hos äldre hematopoetiska stamceller resulterar i en förbättrad 
regenerativ kapacitet i de åldrande stamcellerna (Brown et al. 2013). 

3.4 Cellåldrande 
Mitokondriens metabolism är kopplad till cellåldrande. Cellåldrande innebär en 
avtagande förmåga hos en cell att genomgå celldelning med tiden där cellen går in 
i ett tillstånd av permanent tillväxtstopp, utan att genomgå celldöd (Cellular 
Senescence u.å.). Cellåldrande är åtföljt av betydande förändringar i den 
metaboliska profilen hos cellen (Quijano et al. 2012). Olika utlösare för 
cellåldrande har en liknande morfologi, men de metaboliska profilerna skiljer sig 
tydligt mellan onkogeninducerande cellåldrande (OIS) och replikerande 
cellåldrande (Quijano et al. 2012).  

Metabola förändringar kan ha en koppling till cellåldrande. Bland annat har p53 
visats spela en viktig roll i cellåldrande genom att undertrycka uttryck av 
mitokondriens malatdehydrogenas (MD) som omvandlar citronsyracykelns 
metabolit malat till pyruvat via oxidativ dekarboxylering (Jiang et al. 2013). MD är 
viktigt för produktion av NADPH, fettsyrasyntes och metabolism av glutamin 
(Jiang et al. 2013). Genom inhibering av MD reglerar p53 cellens metabolism och 
förökning (Jiang et al. 2013). 
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Studier har visat på att ett överuttryck av MD resulterar i en längre livslängd hos 
bagerijäst (Saccharomyces cerevisiae) (Easlon et al. 2008). P53s förmåga att 
påverka cellåldrande kan delvis vara genom sin förmåga att påverka 
citronsyracykelns metabolism (Easlon et al. 2008). En koppling mellan 
mitokondriens metabolism och cellåldrande har även observerats i OIS (Kaplon et 
al. 2013). Celler som genomgår OIS visade på en ökad pyruvatoxidering, vilket 
bidrar till en ökad mängd reaktiva syreradikaler och påbörjan av cellåldrande 
(Kaplon et al. 2013). Denna ökning av pyruvatutnyttjande beror på förändring av 
fosforyleringens aktivitet av det mitokondriella pyruvatdehydrogenas (PDH) 
komplexet (Fan et al. 2014). PDH komplexet regleras även av mitokondriella 
sirtuiner (Mathias et al. 2014). Metaboliska förändringar verkar vara nödvändiga 
för OIS inducerat cellåldrande (Fan et al. 2014; Mathias et al. 2014). 

3.5 Mitokondriens oveckade proteinrespons 
Mitokondriens oveckade proteinrespons (UPRmt) är en stressrespons som leder till 
antingen en gendeletion eller ackumulering av felveckade proteiner i mitokondrien 
(Martinus et al. 1996; Zhao 2002). UPRmt reglerar en stor uppsättning gener som 
kodar för proteiner involverade i proteinveckning såväl som ändringar i försvar mot 
ROS, metabolism, reglering av järnsvavelklusters sammansättning och modulering 
av det medfödda immunförsvaret (Nargund et al. 2015; Schulz & Haynes 2015).  

Kopplingen mellan UPRmt och livslängd kom från början från att försöka förklara 
varför muterade maskar har en längre livslängd (Durieux et al. 2011). Studien 
visade på att ett flertal olika muterade maskar med längre livslängd är beroende av 
aktivering av UPRmt för att få en längre livslängd (Durieux et al. 2011). Studien 
visade även på att nedreglering av cytokrom C oxidas-1 subenhet (cco-1) kodat av 
cellkärnan kan vara en anledning till den längre livslängden (Durieux et al. 2011). 
Efter nedreglering av cco-1 sker en minskning av elektrontransportkedjan, vilket 
verkar trigga aktiveringen av mitokondriens UPRmt (Durieux et al. 2011). 

Surf1 är en komponent av komplex IV i elektrontransportkedjan och är involverat 
i regleringen av ihopsättningen av komplexet (Pulliam et al. 2014). Möss utan surf1 
lever 20% längre än kontrollgrupp, vilket är en fenotyp som verkar vara kopplad 
till aktiveringen av reaktionsväg som aktiverar mitokondriens stressrespons 
(Pulliam et al. 2014). Andra observationer som kan vara relevanta inkluderar Clk-
1 som är ett monooxygenas som är en katalysator av ett viktigt steg i syntesen av Q 
(Felkai 1999). C. elegans maskar utan Clk-1 har visats leva längre (Felkai 1999). 
Möss som förlorat en allel av däggdjurens motsvarighet till Clk-1, COQ7, har även 
de visats leva längre (Liu et al. 2005). Bevis visar på att förlängningen av 
livslängden observerat i maskar utan clk-1 involverar aktivering av UPRmt 



10 
 

(Nargund et al. 2012). Clk-1, såväl som COQ7 finns i både mitokondrien och i 
cellkärnan (Monaghan et al. 2015) I cellkärnan verkar Clk-1 hjälpa till att sänka 
nivåerna av ROS och undertrycka UPRmt (Hughes & Hekimi 2011). 

3.6 Mitofagi 
Mitofagi är proteolytisk nedbrytning av mitokondrien genom autofagi (Mitophagy 
u.å.). Mitofagi har visats inträffa under ett antal potentiellt skadliga förhållanden 
såsom oxidativ stress, syrebrist i vävnader, förlust av membranpotential hos 
mitokondrien, ackumulering av oveckade proteiner och järnbrist (Chen et al. 2020). 
Mitofagi skyddar djur från förlust av mitokondriell funktion under åldrande (Sun et 
al. 2015). Nedsatt eller dysfunktionell mitofagi är associerat med flera fysiologiska 
och patologiska processer såsom påverkad utveckling och åldrande (Chen et al. 
2020). Hastigheten av mitofagi i vissa vävnader verkar minska med ökad ålder och 
därmed bidra till åldrandet (Sun et al. 2015). 

Mutationer i PTEN-inducerat kinas 1 (PINK1) och parkin E3 ubiquitin proteinligas 
(Parkin) är två gener som är muterade i Parkinsonism, vilket är en grupp störningar 
varav ca. 80% är orsakade av Parkinsons sjukdom, som påverkar motoriken 
(Pickrell & Youle 2015). Dessa verkar ofta tillsammans för att styra mitokondriens 
funktion och skapa delvis autofagi (Pickrell & Youle 2015). Om felveckade protein 
orsakade av mtDNA mutationer eller stressfaktorer och förhållanden som stör 
proteostas, ackumuleras till en nivå som överstiger kapaciteten av UPRmt verkar 
mitofagi eller delvis autofagi av mitokondriens subdomäner för att mildra 
nedsättningen av mitokondriens funktion (Pickrell & Youle 2015). PINK1 känner 
av skador på mitokondrien och ackumuleras då på den skadade mitokondriens yttre 
membran och aktiverar Parkins E3 ubiquitinligas som rekryterar Parkin från 
cytosolen till den dysfunktionella mitokondrien (Itakura et al. 2012; Pickrell & 
Youle 2015). Parkin ubiquinerar då det yttre mitokondriella membranets proteiner 
för 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 
därmed inhiberar proteinimport genom mitokondriens inre membran (Itakura et al. 
2012). Genom att undvika mitokondriell import kringgår PINK1 proteolytisk 
degradering och ackumuleras på den försämrade mitokondriens kinasdomän mot 
cytosolen (Itakura et al. 2012; Lazarou et al. 2015). Ubiquitin fosforyleras fäst till 
mitokondriens yttre membranproteiner (Itakura et al. 2012). De fosfo-
ubiquitinbindnignar som bildas rekryterar Parkin från cytosolen och binder in 
Parkin, vilket aktiverar den latenta E3 ubiquitinligasaktiviteten (Lazarou et al. 
2015). Parkin ubiquinerar mitokondriens yttre membranproteiner vidare för att 
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rekrytera receptorer så som optineurin och NDP52 som signalerar 
autofagossomomsättning i närheten till den individuellt skadade mitokondrien 
(Itakura et al. 2012; Lazarou et al. 2015). Mutationer som leder till försämrad 
funktion i antingen PINK1 eller Parkin leder till tidigare påbörjan av parkinsonism 
hos människan (Durcan & Fon 2015). Detta visar på att otillräcklig mitofagi kan 
leda till direkt förlust av de neuroner som orsakar den motoriska fenotypen (Durcan 
& Fon 2015). 

En studie på mitokondriellt muterade möss som korsats med möss utan anlag för 
Parkin visade på att Parkin inte påverkade ackumuleringen av mtDNA mutationer, 
men att Parkin kompenserar för ackumuleringen av mitokondriella mutationer, 
eventuellt genom att rensa bort skadade proteiner med hjälp av autofagi (Zhao 
2002). Modellen för att Parkin är delaktig i borttagning av defekta proteiner 
överensstämmer med fynd som visat på att deltaOTC, ett felveckat matrixprotein 
som inducerar UPRmt, även inducerar ackumulering av PINK1 och translokation av 
Parkin till mitokondrien utan depolarisering (Zhao 2002; Jin & Youle 2013). 

Uttryck av Parkin minskar ackumuleringen av felveckade deltaOTC, vilket kan visa 
på att Parkin senare i reaktionsvägen kan fungera för att motverka ackumulering av  
mtDNA mutationer för att få bort proteotoxisk stress under åldrande (Vincow et al. 
2013). Studier på Drosophila melanogaster visar även på att Parkin fungerar via 
autofagi för att eliminera selekterade proteiner i komplex i elektrontransportkedjan 
som är felveckade, muterade eller oxiderade (Vincow et al. 2013). 

3.7 Inflammation 
Det finns en koppling mellan mitokondriens funktion och aktiveringen av 
immunförsvaret (Zhang et al. 2010). Både mtDNA och formylpeptider från 
mitokondrien ses som skadeassocierande molekylära mönster (DAMP), vilket är 
känt för att stimulera det medfödda immunsystemet (Zhang et al. 2010). Skador gör 
så att mitokondriellt DAMP (MTDs) i form av att formylpeptider och mtDNA 
frigörs in i cirkulationen med viktiga immunfunktioner (Zhang et al. 2010). 

Utvecklingen av inflammation kopplat till åldrande karaktäriseras delvis av ökad 
mängd cirkulerande inflammatoriska biomarkörer såsom IL-6 och c-reaktiva 
proteiner, vilket är en känd riskfaktor för ökad sjuklighet och dödlighet hos äldre 
(Franceschi et al. 2006). Frigöring av mtDNA kan även aktiveras av NLRP3 
inflammasom (Nakahira et al. 2011; Shimada et al. 2012). Inflammasom är ett stort 
multiproteinkomplex som kontrollerar aktivering av kaspas-1, vilket är ett 
nödvändigt steg i den efterföljande bearbetningen av IL-1β och IL-18 (Shimada et 
al. 2012). Makrofager som saknar mtDNA har allvarligt nedsatt sekretion av IL-β 
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(Shimada et al. 2012). Reducering av autofaga proteiner främjar ackumuleringen 
av dysfunktionella mitokondrier och skapar en förflyttning av mtDNA i cytosolen 
till följd av lipopolysackarider och ATP i makrofager (Nakahira et al. 2011). 
Frigöring av mtDNA i cytosolen beror på NALP3 inflammasom och mitokondriella 
reaktiva syreradikaler (Nakahira et al. 2011). De autofagiska proteinerna reglerar 
NALP3-beroende inflammation genom att bibehålla mitokondriens integritet 
(Nakahira et al. 2011). Genetisk ablation, vilket släcker de elektriska signalerna, av 
NLRP3 resulterar i en minskad aktivering av immunsystemet och anses ge ett skydd 
till möss mot ett antal åldersrelaterade patologier (Youm et al. 2013). 

Mitokondrien, särskilt mtDNA, har en central roll i reglering av immunförsvaret. 
Försök som använt sig av kemikalier såsom antimycin och cyanid för att blockera 
elektrontransportkedjan har genomförts på C. elegans (Liu et al. 2014). Då C. 
elegans direkt utsätts för dessa mitokondriella inhibitorer verkar denna övergående 
mitokondriella dysfunktion tolkas som en patogenattack och är tillräcklig för att 
aktivera immunförsvaret (Liu et al. 2014). Andra relaterade studier med infektion 
av maskar med bakterien Pseudomonas aeruginosa visades också resultera i 
mitokondriell dysfunktion och aktivering av UPRmt (Pellegrino et al. 2014). 
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Åldrandet är kopplat till flera olika fysiologiska mekanismer som till exempel 
förkortad telomerlängd på kromosomernas ändar, reducerad nivå av DNA 
metylering, cellåldrande och påverkad intracellulär kommunikation (Li et al. 2021). 
Mitokondriens funktion kan vara ytterligare en bidragande orsak för åldrandet. Det 
är dock flera olika mekanismer kopplade till mitokondriens funktion som påverkar 
åldrandet och därför svårt att säga exakt i vilken omfattning och hur de olika 
mekanismerna påverkar förloppet. Troligtvis är det en kombination av flera av 
mitokondriens mekanismer som tillsammans skapar en tillräcklig påverkan vid 
dysfunktion för att skapa en effekt på åldrandet och livslängden. Om de olika 
mekanismerna var för sig är tillräckliga för att påverka eller om det är en 
kombination av flera olika mekanismer tillsammans som påverkar den åldrande 
fenotypen är inte klarlagt, men sannolik. De flesta observationer visar på att en 
nedgång av mitokondriens funktion leder till en minskad livslängd, dock finns det 
flera studier som motsäger detta och visar på att en måttlig nedgång av 
mitokondriens funktion leder till ökad livslängd (Liu et al. 2009; Owusu-Ansah et 
al. 2013; Yee et al. 2014). 

Spekulationer om att en ökad nivå av mutationer av mtDNA bidrar till åldrande och 
åldersrelaterade sjukdomar finns (Linnane et al. 1989), men det finns också de 
studier som ifrågasatt om nivån av mutationer når en tillräckligt hög nivå att 
påverka åldrandeprocessen (Khrapko & Vijg 2009). Eftersom mtDNA finns i 
mellan hundra och tusen kopior per cell indikerar inte upptäckten av muterat 
mtDNA i sig själv dysfunktion då det generellt uppskattas att 
mutationsbelastningen måste överstiga ett visst gränsvärde för att leda till en 
specifik fenotyp (Rossignol et al. 2003). Det är även viktigt att ta hänsyn till att 
studier på de mitokondriellt muterade möss som studier gällande åldrande ofta 
använder sig av inte replikerar vad som ses under normalt åldrande för däggdjur 
vad gäller magnituden och typen av mutationer (Williams et al. 2010). De muterade 
mössen har en högre mutaionsbelastning till följd av korrekturläsningsbristen och 
får därför även ett snabbare åldrande. Det är därför svårt att säga om mutationer av 
mtDNA sker i en sådan utsträckning att det har en faktisk påverkan på livslängden 
under normala förhållanden. 

Diskussion 
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En konsekvent relation mellan nivåer av ROS och livslängd verkar inte vara 
befintlig (Yang et al. 2007; Sanz et al. 2010). Flera olika studier visar på att det 
finns en koppling mellan de cellulära effekterna av ROS och inducering av 
cellåldrande (Schriner et al. 2005), men det finns även de studier som visar på att 
en måttlig ökning av ROS verkar öka livslängden (Yang & Hekimi 2010; Zarse et 
al. 2012). ROS påverkan på livslängden verkar därför bero på i vilken mängd 
produktionen ökar. En liten ökning kan ha en positiv påverkan genom att öka 
antioxidanters aktivitet eller få en negativ påverkan om produktionen ökar så pass 
mycket att skyddsmekanismerna inte längre hinner med att motverka de skadliga 
effekterna av ROS. ROS har även en koppling till skador på stamcellers funktion. 
Det är dock även här motsägelsefullt då vissa studier visar på att ROS har en negativ 
påverkan på stamcellers funktion, medan andra studier visar på att ROS är 
nödvändiga för reaktionsvägar mellan stamceller och därmed även en väsentlig del 
för att upprätthållas stamcellers funktion. 

UPRmt reglerar en stor uppsättning gener som involverar proteinveckning såväl som 
försvar mot ROS, metabolism, reglering av järnsvavelklusters, i 
elektrontransportkedjans komplex, sammansättning och modulering av det 
medfödda immunförsvaret. Mitokondriens metabolism, som påverkas av UPRmt är 
även kopplat till cellåldrande, vilket är åtföljt av betydande förändringar i den 
metaboliska profilen i cellen. UPRmt är ett bra exempel som visar på hur de olika 
mekanismerna kopplade till mitokondrien påverkas av varandra och att det kan vara 
en kombination av dessa som är skapar den största påverkan på åldrandet. UPRmt 

aktiveras även som ett resultat av patogenattacker och inflammation som skapar en 
nedsatt funktion hos mitokondrien.  

Mitofagi verkar för att motverka konsekvenserna av dysfunktionella mitokondrier 
genom delvis autofagi eller mitofagi. Detta sker under ett antal potentiellt skadliga 
förhållanden. Nedsatt eller dysfunktionell mitofagi är associerat med flera olika 
fysiologiska och patologiska processer som påverkar åldrandet. En funktionell 
mitofagi verkar därför vara viktigt för att kunna upprätthålla en längre livslängd 
och motverka konsekvenserna av dysfunktionella mitokondrier. Det är då mitofagi 
inte fungerar som den ska eller inte hinner med att oskadliggöra alla de 
dysfunktionella mitokondrierna i kroppen som finns, som flera andra skadliga 
mekanismer för åldrandet såsom produktion av ROS och UPRmt ökar, vilket 
troligtvis leder till en ökande åldrandehastighet. 

Hur mitokondriens funktion förändras med åldern beror även på flera yttre och inre 
faktorer som fortfarande upptäcks. Till exempel har studier på mitokondriellt 
muterade möss visat på att konditionsträning påverkar åldrandeförloppet (Safdar et 
al. 2011). Det finns förmodligen flera andra faktorer kopplade till mitokondriens 
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funktion som påverkar åldrandet såsom ännu inte upptäckta reaktionsvägar eller 
andra yttre faktorer, vilket skulle vara spännande att undersöka. 



16 
 

Mitokondriens funktion har en nära koppling till cellulära faktorer och funktioner 
inklusive ett flertal olika faktorer som påverkar åldrandet inklusive cellåldrande, 
inflammation och generell nedgång av vävnads- och organfunktion. Mitokondriens 
funktion verkar minska med en stigande ålder och därmed skapa en ökad risk för 
åldersrelaterade sjukdomar. Detta kopplat till en kombination av flera av 
mitokondriens mekanismer såsom mitofagi och UPRmt. Vilka specifika störningar 
som är viktigast och hur händelseförloppet påverkas av yttre och inre faktorer 
kräver dock mer studier för att klarlägga. 
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