Nytt centrum samordnar forskning

inom mitokondriell medicin

Sedan de forsta upptackterna att
mutationer i mitokondriernas
eget DNA kan orsaka sjukdom, i
slutet av 1980-talet, har »nmito-
kondriell medicin« vuxet till ett
omfattande forskningsomrade.
Den 1 juli startade Mitochondrial
Medicine Center, som knyter
samman fem olika forskargrup-
per inom Karolinska institutet.

Il Ménga vavnader kan paverkas vid mi-
tokondriella sjukdomar, och det &r fram-
for allt den samtidiga forekomsten av
symtom fran energikrdvande védvnader
hos en patient som inger misstanken om
en mitokondriell bakgrund till symto-
men.

Att defekter i mitokondrierna péver-
kar livslingden hos mdss visades forra
aret av forskargruppen kring professor
Nils-Goran Larsson vid Karolinska
institutet, Huddinge. I en uppmérksam-
mad studie som rapporterades i Nature
visade gruppen att genfordndrade mdss
med defekta mitokondrier aldras avse-
vért fortare dn sina normala likar. Mos-
sen drabbas av alderskrampor som mus-
kelsvaghet, viktminskning, benskorhet,
haravfall, blodbrist och hjartforstoring.
Med tiden ansamlas felaktigheter i mito-

kondrierna sa att cell- och organfunktio-
nerna forsamras, vilket leder till doden.

Pengar fran Vetenskapsradet
Mitochondrial Medicine Center var en
av tio starka forskningsmiljoer i Sverige
som fick extra pengar av Vetenskaps-
radet tidigare i ar. Radets syfte med sats-
ningen var att ge kraftfullt stod till den
mest framgéangsrika svenska spetsforsk-
ningen. 22 miljoner gick till det nya mi-
tokondriecentret.

— 1 dag kan vi, tack vare nya forsk-
ningsanslag, i lugn och ro under at-
minstone fem &r framat fortsitta studera
de basala mekanismerna: hur t ex mito-
kondrie-DNA regleras och paverkar for-
magan att producera energi. Och vid fel,
t ex mutation, orsakar sivil diabetes
som nervcellsdod, sdger Nils-Goran
Larsson.

Forutom Nils-Goran Larssons grupp
ingdr ytterligare fyra forskargrupper i
Mitochondrial Medicine Center (se
ruta). Har ska grundforskning och kli-
nisk forskning samarbeta och resultaten
smidas samman. Man avser att organise-
ra effektivare samarbete mellan forsk-
ningsgrupper inom olika specialiteter
och med kliniker som praktiskt arbetar
med patienter drabbade av mitokondrie-

Stord mitokondriefunktion
— ny infallsvinkel inom psykiatrin

Kan energibrist i hjarnan ligga
bakom svarférstadda psykiatris-
ka och neurologiska sjukdomar?
Ann Gardner visade i sin avhand-
ling att hennes patientgrupp
med depression och kroppsliga
symtom hade mer skador i mito-
kondriernas DNA an friska kon-
troller.

Il Ann Gardner, institutionen Neurotec,
sektionen for psykiatri, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, Huddinge har anvént
modern molekylédrbiologisk teknik for
att studera mitokondriefunktionen hos
patienter med kronisk depression och
somatiska symtom. Hon disputerade
forra aret i klinisk psykiatri.

Storning pa cellniva

Ann Gardner visade i sin avhandling att
en patientgrupp med depression och
kroppsliga symtom, som muskelvérk
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och tinnitus, har en biologisk stérning pa
cellniva med minskad ATP-produktion
och mer skador (mutationer) i mitokond-
riernas DNA én friska kontroller. I de-
pressionsforskningen har regleringen av
signaldimnena serotonin, noradrenalin
och stressmekanismer kommit att domi-
nera. Analys av mitokondriefunktion &r
en ny infallsvinkel.

Artikel i Lakartidningen

Ann Gardner arbetar med horselskadade
patienter som ocksd har psykiatriska
symtom. Hon mirkte att manga patienter
verkade ha en »sjukdom« som péverkade
hjarna, innerdron, 6gon och muskler.

I sitt sokande efter en gemensam fak-
tor hittade hon 1992, i en kort artikel i
Lékartidningen, en beskrivning av mito-
kondriella sjukdomar. Det papekades att
sddana sjukdomstillstand, férutom mus-
kelsymtom, dven kan ge mental retarda-
tion, dgonmuskelpaverkan och dévhet,

Mitochondrial
Medicine Center

Foljande forskargrupper inom Ka-
rolinska institutet knyts vid star-
ten till Mitochondrial Medicine
Center:

1. Centret for arftliga metabola
sjukdomar, CMMS (leds av Ulrika
von Dobeln)

2. Gruppen for mitokondriell ge-
netik (leds av Nils-Goran Larsson)
3. Gruppen for mitokondriell
DNA-replikation (leds av Maria
Falkenberg)

4. Gruppen for transkription i eu-
karyota celler (leds av Claes Gus-
tafsson)

5. Gruppen for nukleosidanaloger
(leds av Anna Karlsson)

sjukdomar. Tanken &r att man pa detta
vis effektivare ska kunna angripa mito-
kondriesjukdomarna fran olika hall.

Kjell Lindqvist
frilansjournalist

Foto: KJELL Linbavist

Ty
Ann Gardner ar specialist i
allménpsykiatri och over-
ldkare vid psykiatriska
mottagningen for dova,
Stockholms ldns landsting.

det vill sdga engagemang av just de vav-
nader hon observerat som paverkade hos
sina patienter. Vid sitt fortsatta sokande
fann hon att »den mitokondriella hypo-
tesen« skulle kunna forklara mycket
inom psykiatrin, som att ge en ny bak-
grund till begreppet »den schizofrenoge-
na modern« — eftersom mitokondrie-
DNA nedirvs endast fran kvinnor.

Hon beslutade sig for att undersoka
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om hennes patienter hade stdrd mito-
kondriefunktion tillsammans med do-
cent Ulrika von Dobeln vid Centrum for
metabola sjukdomar vid Huddinge sjuk-
hus, dér det bedrevs utredningar av mi-
tokondriell sjukdom och fanns en bra
metod att bestimma produktionen av
ATP.

Ny infallsvinkel till »somatisering«?
Hypotesen att stord mitokondriefunk-
tion kunde knytas inte bara till depres-
sion utan &ven till schizofreni véxte
fram. Vid ett internationellt symposium
om genetisk psykiatri i Umea 1994 pre-
senterade Ann Gardner sin hypotes. Hon
kontaktade senare Tore Hallstrom, nyut-
ndmnd professor i psykiatri, och fick
stod for att undersoka sin hypotes genom
samarbetet med Centrum for metabola
sjukdomar. Avhandlingen koncentrera-
des pa patienter med depression med
samtidiga kroppsliga symtom, och p4 en
diskussion om de avvikande fynden kan
ge en ny infallsvinkel till begreppet »so-
matisering, det vill sdga kroppsliga sym-
tom utan pavisbar biomedicinsk bak-
grund. Resultaten fran patienter med
schizofreni dr 4nnu bara publicerade
som abstrakt.

Nils-Goran Larsson, professor vid
Mitochondrial Medicine Center (se arti-
kel hér intill) tycker att Ann Gardners
teorier om sambandet mellan mitokond-
riebrist och psykiska sjukdomar ér en in-
tressant ny vinkling. Kanske kan det fa
psykiatrin att d4gna nervcellernas ener-
gistatus mer uppmairksamhet framover
vid sidan om tillgdngen pa signalsub-
stanser. Det &r ett svart omrade och en
svar patientgrupp att f4 tunga kliniska
data ur. Dataunderlaget ar fortfarande
val svagt for att fastsld att stord mito-
kondriefunktion orsakar olika psyki-
atriska symtom. Forskning om mito-
kondriefunktionen vid psykiatriska till-
stdnd pdgér nu pa flera héll i virlden, och
forhoppningsvis far vi s sméningom
veta om det finns nagot orsakssamband.

Funktionell hjarnavbildning

I avhandlingen visade Ann Gardner ock-
s& att patienterna har avvikelser vid
funktionell hjarnavbildning, som utvér-
derats med nuklearmedicinsk metodik.
Hon har nyligen boérjat skicka blodprov
for analys av gliacells- och neuronprote-
in fran patienter med depression. Ann
Gardner tror att nya undersokningsme-
toder kan gora det majligt att pavisa vav-
nadspaverkan vid psykiatriska tillstand.
Hon gér nu vidare i ett samarbete med en
amerikansk forskare fér mer noggranna
undersokningar av mitokondrie-DNA
hos sina patienter.

Kjell Lindqvist
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