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Resumé

I denne artikel beskrives aktuel viden om diabetes forarsaget af
mutationer i det mitokondrielle DNA med fokus pa den hyppigst
forekommende: punktmutationen mtDNA A3243G, tRNA, Leu
(UUR), der bl.a. kan give syndromet maternally inherited diabetes
and deafness (MIDD). Klinisk er MIDD kendetegnet ved maternel
arvegang, udvikling af perceptivt hgretab og diabetes med en pro-
gressiv insulinsekretionsdefekt samt store forskelle i den faeno-
typiske praesentation. | udenlandske studier angives MIDD at ud-
gere 0,5-2,8% af alle diabetestilfeelde. Patienterne synes initialt
at have en svaekkelse af glukoseinduceret insulinsekretion frem
for en insulinresistens, dog er den tilgrundliggende patofysiologi
kompleks og kun delvis beskrevet. Diabetespatienter med hgre-
nedszttelse og/eller maternel disposition for samme kan eventuelt
screenes for mutationen. Hvorvidt MIDD-patienter far seerlige
senkomplikationer eller i gvrigt skal behandles efter andre ret-
ningslinjer, er pa nuveerende tidspunkt uvist.

Diabetes mellitus forarsages oftest af et samspil mellem arv og
milje. Det skennes, at 2-5% af alle tilfzelde er monogent arve-
lige (1], f.eks. maturity onset diabetes of the young (MODY).
Savel mutationer i det nukleare DNA (nDNA) som det
mitokondrielle DNA (mtDNA) kan fore til syndromer, hvor
diabetes indgar som komorbiditet. Det sidste benaevnes mito-
kondriel diabetes [2]. De enkelte syndromer er sjzldne, og de-

res preevalens er ukendt. Som gruppe er de dog interessante,
idet de som modeller kan bidrage med ny indsigt i den dia-
betiske patofysiologi.

Formalet med artiklen er at beskrive den nuvaerende viden
om diabetes fordrsaget af mutationer i det mitokondrielle
genom, med fokus pa den hyppigste mutation: punktmutatio-
nen A3243G tRNA, Leu (UUR), hvor diabetes kan vaere et do-
minerende symptom. Denne mutation blev forste gang pavist
hos patienter med syndromet: mitochondriel encephalo-myopati,
lacto-acidosis and stroke-like episodes (MELAS) 1 1990. 11992
fandt van den Onweland, at mutationen var relateret til dia-
betes og herenedsattelse: maternally inherited diabetes and
deafness (MIDD) [3] (Figur 1).

Baggrund

Mitokondrier er intracellulzre organeller med en raekke
karakteristiske kendetegn: De har eget genom, mtDNA: en
lukket cirkulzer dobbeltstrenget struktur bestiende af 16.569
basepar, der koder for 13 polypeptider i respirationskaeden, to
ribosomal RNA (rRNA) og 22 transfer RNA (tRNA) (Figur 2).

Strukturen indeholder ingen introns og har en lav rekom-
binationsrate, men en hej mutationsrate pga. svage DNA-
reparationsmekanismer, hvilket forer til udvikling af en hoj
grad af polymorfisme i genomet. Det er dog ofte neutrale
polymorfier [5].

Mitokondrier har flere metaboliske funktioner, bl.a. oxi-
dativ fosforylering via respirationskzden, hvorved der produ-
ceres energi: adenosintrifosfat (ATP). Mutationer i mtDNA vil
kunne medfere pavirkning af en eller flere af mitokondriernes
funktioner. Hvert mitokondrie indeholder 2-10 eksemplarer
af mtDNA, og hver celle indeholder hundreder til tusinder af
mitokondrier. Hver enkelt celle kan dermed have adskillige
tusinde eksemplarer af det mitokondrielle genom.
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Figur 1. Stamtrae over en hollandsk familie med maternally inherited diabetes and deafness [3].
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Figur 2. Human mitokondriel genom med diabetesrelaterede mutationer [4].

Arvegang og patogenese

Indtil for ganske nylig har man betragtet det mitokondrielle
genom, og dermed mitokondrielt nedarvede lidelser, som
praktisk talt udelukkende maternelt nedarvet. M. Schwartz et
4l [6] har i et nyere arbejde imidlertid pavist, at en mtDNA-
deletion under endnu ukendte omsteendigheder ogsa kan
nedarves paternelt.

Hvis der opstir mutationer i somatiske cellers mtDNA affi-
ceres initialt kun én kopi af mtDNA. Ved mitotisk replikation
og celledelinger fordeles mitokondrier med muteret og vild-
type mtDNA tilsyneladende vilkarligt i dattercellerne, nar
cytoplasmaet deles. Den intracelluleere ratio mellem muteret
og vildtype mtDNA vil for nonpatogene mutationer efter ad-
skillige cellegenerationer forskydes mod enten udelukkende
muteret eller vildtype mtDNA: homoplasmi.

Celler med patogene mutationer har derimod oftest intra-
cellulzer sameksistens af bade patogent muteret og vildtype
mtDNA i varierende ratioer. Dette begreb kaldes hetero-
plasmi (Figur 3).

For patogene mtDNA-mutationer kan der forekomme
store variationer i heteroplasmigraden sivel imellem forskel-
lige vaevstyper (f.eks. hjerne, muskel og leukocytter) som mel-
lem individuelle celler i en vaevstype [8]. I mtDNA kan der
opstd punktmutationer, deletioner og duplikationer, og der
kendes i dag over 100 forskellige mutationer. Mutationerne
forarsager iseer symptomer fra veev med stor metabolisk ak-
tivitet (muskel, hjerne, myokardie, nyre og pancreas) og er
relateret til et bredt spektrum af kliniske symptomer. De hyp-
pigst forekommende er: varierende grader af myopat, exer-
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Homoplasmi
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Figur 3. Mitotisk segregation. Replikativ segregation fra heteroplasmiske celler
med normal (vildtype) (dbne cirkler) og mutant (sorte cirkler) mtDNA. Kommende
cellegenerationer kan have varierende mangde af henholdsvis vildtype og mutant
mtDNA [7].

cise-intolerans [9], neurologiske symptomer, kardiomyopati,
optisk retinopati, optalmoplegi, renal dysfunktion, diabetes
mellitus og herenedszttelse med store individuelle variatio-
ner i den enkelte mutations og i det enkelte syndroms fzeno-
typiske presentation. Disse fzenotypiske forskelle forklares
delvist ved variationer i heteroplasmisitetsgrad i de individu-
elle celler og veev. Symptomgivende organer/vav har siledes
ofte hej heteroplasmicitetsgrad, dvs. stor procentdel muteret
mtDNA, f.eks. i B-cellerne i pancreas hos diabetespatienterne.
Visse mutationer har tilsyneladende en »greensevaerdi« for
den »tilladelige« mzengde af muteret mtDNA i den enkelte
celle/det enkelte vaev. Overstiges denne veerdi, pavirkes bl.a.
de mtDNA-kodede komplekser i respirationskaden, hvilket
bl.a. resulterer i reduceret ilt (O,)-optagelse samt reduceret
oxidativ fosforylering med reduceret ATP-produktion til
folge [10].

Preevalens

I udenlandske undersogelser er det estimeret, at A3243G-mu-
tationen forekommer hos 0,5-2,8% af diabetikere atheengigt
af de kliniske kriterier, ud fra hvilke patienterne selekteres
[11-15]. I et finsk epidemiologisk studie af 245.201 personer er
barerfrekvensen estimeret til >16,3 pr. 100.000 i den voksne
population [16]. Ved haplotypeundersogelser fandtes ni for-
skellige genotyper, hvilket indikerer, at der vedvarende opstar
de novo-mutationer af A3243G.

Klinisk/feenotypisk preesentation

A3243G-mutationens kliniske spektrum er bredt: fra asymp-
tomatiske bzrere til sveert invaliderede individer med symp-
tomer fra mange organsystemer. Der kan vare udtalte fzeno-
typiske variationer bide mellem generationer og individer i



UGESKR LAGER 166/33 | 9. AUGUST 2004

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

— Mutationer i mtDNA kan fare til syndromer, hvor dia-
betes indgar som komorbiditet.

— Den hyppigst forekommende mutation er A3243G
tRNA(Leu,UUR), der nedarves fra moderen og som bl.a.
kan give maternally inherited diabetes and deafness
(MIDD).

— MIDD udger 0,5-2,8 % af diabetestilfeeldene.

— Patienter med MIDD far en progressiv insulinsekretions-
defekt, men har ofte normal insulinsensitivitet.

— Den feenotypiske praesentation er meget varierende med
symptomer fra bl.a. hjerne, muskler, endokrine kirtler,
nyre og hjerte.

samme soskendeflok. Feenomenet kan delvist forklares ved,
at der under oogenesen sker et tilfeeldigt genetisk skift med
vilkarlig fordeling af mengden af muteret/vildtype mtDNA

i de modne oocytter. En undersogelse af procentfordelingen
af muteret mtDNA i 82 primzre oocytter hos en asymptoma-
tisk A3243G mtDNA-positiv kvinde viste en binomial forde-
ling med mutationsfraktion fra 0% til 45% [17].

For patienter, der »kun« har MIDD, er debuttidspunkt og
sverhedsgrad af symptomerne varierende. Ligeledes er der
ikke fuld penetrans for kombinationen af diabetes og devhed.
Generelt udvikler MIDD-patienter initialt ofte et bilateralt
perceptivt heretab for de heje frekvenser. Horenedszttelsen
synes at vaere progressiv med et tab pd 1,5-7,9 Hz pr. ar [18] og
kan debutere allerede i barndommen, mens diabetes ofte ud-
vikles i 20-40-ars-alderen. Patienterne har lavt/normalt body
mass index (BMI) og er oftest O-celle- og glutaminsyre decar-
boxylase-antistof (GAD antistof)-negative. Insulinresistens er
kun sjzldent beskrevet [19]. De fleste kan initialt behandles
med perorale antidiabetika, men grundet en progredierende
insulinsekretionsdefekt [20] bliver mange insulinkravende.
Faenomenet synes at vere uathengig af HLA-DQ-faenotypen
[21]. Saledes ligger der neppe en autoimmun reaktion til
grund for denne progressive insulinsekretionsdefekt.

Insulinsekretionen er sogt karakteriseret i flere underso-
gelser. Der er pavist et svaekket/ophaevet first-phase-insulinre-
spons ved intravenes (i.v.) glukosetoleranstest, hvorimod der
findes normalt insulinrespons ved i.v. arginistimulation [22].
Dette tyder p4, at udviklingen af hyperglykami hos MIDD-
patienter initialt skyldes en primzer svaekkelse i glukoseindu-
ceret insulinsekretion [23] muligvis som felge af reduceret
mitokondriel ATP-produktion og/eller reduktion i ADP/
ATP-oscillationerne [24, 25].

For nuvarende foreligger der ingen storre undersogelser
af hyppigheden og sveerhedsgraden af de sendiabetiske kom-
plikationer hos denne gruppe patienter. Sammenlignet med
type 1- og type 2-diabetikere synes MIDD-patienter at have
en lavere praevalens og sveerhedsgrad af diabetisk retinopati
muligvis pga. en relativt god glykeemisk kontrol [26]. Derimod
har patienterne i flere arbejder fiet pavist den forholdsvis
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Tabel 1. Oversigt over mitokondrielle DNA-punktmutationer, der er relateret til
diabetes mellitus [25].

Fundet i enkelt (s)

eller flere sleegtninge
(m) som hetero (het)
eller homoplamatisk

Diabetes som
dominerende
(+) eller mindre
(-) domine-

Mutation (hom) mutation rende symptom
A3243G, tRNA(Leu,UUR) . . ... ..... m, het +
C3554A, tRNA(Leu,UUR) . . ... ..... s, het +
C3256T, tRNA(Leu,UUR) .. ........ s, het +
T3264G, tRNA(Leu,UUR) . . .. ... ... s, het +
T3271C tRNA(Leu,UUR) . ......... m, het -
G3316A,ND1 .................. m, hom -
T3394C, NADHdehydr .. .......... m, hom +
T3398C, NADHdehydr .. .......... m, het +
7472insertC, tRNA (Ser,AGY) ....... m, het -
AB8296G, tRNA(LYS) . . oo m, het +
A8344G, TRNA(LYS) . ............ m, het -
T8356C, tRNA(LYS) .. ..... ... m, het -
C12258A, tRNA (Ser,AGY) ......... s, het

TI4577C . ..o s, het +
T14709C, tRNAGIU) . .. .......... m, het -
T16189C, hypervariabel region . . .. .. m, het —a

a) Relateret til insulinresistens.

sjeeldne asymptomatiske macular pattern-dystrofi med varie-
rende grader af pigmenterede aflejringer i ojets macula [27].

Enkelte MIDD-patienter far et Alport-lignende syndrom
med en ikkediabetisk nefropati. Dog har de hverken den obli-
gate haematuri eller histologiske nyreparenkymforandringer
forenelig med Alports syndrom [28]. Elektronmikroskopiske
undersogelser af nyrebiopsier fra disse patienter har vist fokal
segmental glomerulosklerose.

@vrige mitokondrielle mutationstyper relateret til diabetes
Deletioner og duplikationer i mtDNA kan ligeledes vere rela-
teret til diabetes og herenedszttelse og derved klinisk ligne
MIDD. En enkelt familie er beskrevet med en nedarvet 10,4
kb deletion, hvor de dominerende symptomer var diabetes
og herenedsattelse [29].

Wolframs syndrom, karakteriseret af diabetes insipidus,
diabetes mellitus, optisk atrofi og devhed (DIDMOAD), er of-
test en autosomal recessiv lidelse fordrsaget af mutation pa
kromosom 4p16, men kan ligeledes forarsages af mtDNA-re-
arrangement [30]. Herudover har man kendskab til en raekke
punktmutationer i mtDNA, der er relateret til DM (Tabel 1).
P4 nuverende tidspunkt er de fleste beskrivelser kasuistiske,
og der foreligger ikke storre epidemiologiske undersogelser

af disse.

Hvem bgr undersgges for mitokondriel diabetes?

De brogede fenotypiske prasentationer mht. symptomdebut,
sveerhedsgrad og evrige komorbiditeter, der kan dominere
det kliniske billede, vanskeliggor identifikationen af disse
patienter.

Hos diabetespatienter med herenedszttelse vil maternel
disposition for diabetes og/eller horenedsattelse styrke for-
modningen om MIDD. Det kan derfor overvejes at udrede
disse patienter for A3243G-mutationen. En afficeret moder vil



2788

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

viderefore mutationen til nzsten alle sine bern, og af disse vil
op mod 60% fa diabetes inden de bliver 70 ir [31]. Mitokon-
drielle mutationsundersegelser foretages pa Klinisk Genetisk
Afdeling, Rigshospitalet, Kebenhavn.

Perspektiver

Der foreligger endnu ikke langtidsstudier af patientgruppen,
og der er en lang reekke uafklarede spergsmal, hvad angar ka-
rakterisering af diabetes’ patofysiologi, udvikling af senkom-
plikationer og andre mutationsrelaterede symptomer. Hvor-
vidt mitokondriel diabetes skal behandles efter szrlige strate-
gier er ligeledes uvist. Enkelte mindre undersogelser indikerer,
at behandling af MIDD-patienter med antioksidanten ubiqui-
none, coenzym Q10 muligvis kan bedre insulinsekretionen,
vurderet ud fra C-peptid-sekretion, og heemme udviklingen
af herenedszttelse [32].

Efterhdnden som vor viden om de genetiske forhold ved
diabetes bliver storre, vil vi formentlig kunne forbedre fore-
byggelse og malrette behandlingstilbud til den enkelte dia-
betestype. Man ber dog veere opmerksom pa de etiske pro-
blemstillinger, som genundersogelser altid vil affede. Netop
for mitokondriel diabetes er det pa nuverende tidspunkt ikke
muligt at forudsige, hvorledes de forskellige fnotypiske
symptombilleder vil udvikles hos den enkelte patient.
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