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MITOCHONDRIAL MEMBRANE DISEASE"

L. ERNSTER

S umma r*.

Metabolie malfunctions at the mitochondrial level of organization are relatively rare,

probably because of the central role of mitochondria in a vital biological process, namely,

cellular energy metabolism. The purpose of this lecture is to give a brief survey of some

mitochondrial disorders that have been described over the past few years.

A case of severe hypermetabolism of nonthyroîd origin was described in 1959 (1). It is

characterized by a "loosely-coupled" state of skeletal-musc le mitochondria, i.e., a virtual lack

of respiratory control with a maintained ability to oxidative phosphorylation (1 - 4). A

second case of this disease was reported recently (5 - 8), with indications of a disturbance in

mitochondrial calcium transport (8). In both cases the mitochondria show a strikingly altered

morphology as revealed by electron microscopy. The etiology of the disease is not known.

There are reports in the literature of several types of mitochondrial myopathies (9). Two of

these have been characterized biochemically. One is related to a diminished ability to utilize

fatty acids, due to reduced levels of mitochondrial palmityl-CoA carnitine transferase

(10). The other is characterized by a limited ability to utilize carbohydrates (11, 12) and is

probably related to a reduced capacity of the mitochondria to oxidize pyruvate (12 - 14).

Both myopathies are of genetic origin.

A mitochondrial disorder of dietary origin has recently been described in rats (15, 16). It

consists of a heavy deposition of fat in heart tissue following the administration of a diet

rich in erucic acid (17) and is probably related fo a diminished ability of the mitochondria

to utilize fatty acids as substrates (18, 19). Although erucic acid is a normal constituent in

common rapeseed oil, no similar effect has so far been observed in man (20).

* Summary of lecture presented at the Symposium on "Biologische Membranfunktionen in
Gesundheit und Krankheit" of the Swiss Academy of Medicol Sciences, Berne, April 30 -
May 1, 1976.

199



Zusammenfassung

Metabolische Funktionsstörungen auf der Organisationshohe der Mitochondrien sind relativ

selten, wahrscheinlich wegen der zentralen Rolle der Mitochondrien in einem vitalen

biologischen Vorgang, nämlich dem zellularen Energiestoffwechsel. Der Zweck dieser Darstellung

ist eine kurze Uebersicht über einige mitochondrialen Störungen, die in den letzten Jahren

beschrieben worden sind.

Ein Fall schwerer Stoffwechselsfeigerung auf nicht thyreoidaler Basis wurde 1959 beschrieben.

Er ist charakterisiert durch einen "lose gekoppelten" Zustand der Skelettmuskeim ito-

chondrien, d.h. durch ein praktisches Fehlen der respiratorischen Kontrolle bei erhaltener

Fähigkeit zu oxydativer Phosphorylierung. Ueber einen zweiten Fall dieser Krankheit ist

vor kurzem berichtet worden, mit Hinweisen auf eine Störung im mitochondrialen Calcium-

transport. In beiden Fällen zeigen die Mitochondrien eine auffällig veränderte Morphologie

im elektronenmikroskopischen Bild. Die Aetiologie der Krankheit ist nicht bekannt.

In der Literatur finden sich Berichte über verschiedene Typen mitochondrialer Myopathien.

Zwei von ihnen sind biochemisch charakterisiert worden. Eine ist verbunden mît einer

verminderten Fähigkeit, Fettsäuren zu verwerten, aufgrund eines verminderten Gehalts an

mitochondrialer Palmityl-CoA-Carnitin-Transferase. Die andere ist charakterisiert durch eine

beschränkte Fähigkeit, Kohlehydrate zu verwerten, und beruht wahrscheinlich auf einer

verminderten Fähigkeit der Mitochondrien, Pyruvat zu oxydieren. Beide Myopathien sind gene-,
tisch bedingt.

Eine diätär bedingte mitochondriale Störung ist vor kurzem bei Ratten beschrieben worden.

Sie besteht in einer machtigen Ablagerung von Fett im Herzgewebe als Folge der Verabreichung

einer Diät mit hohem Gehalt von Erucasäure und beruht wahrscheinlich auf einer

verminderten Fähigkeit der Mitochondrien, Fettsäuren als Substrate zu verwerten. Obwohl

Erucasäure ein normaler Bestandteil des gewöhnlichen Rapsöls ist, sind bisher beim Menschen

keine ähnlichen Effekte beobachtet worden.
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