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Sammanfattning

Andningen sker omedvetet, men varje andetag satter i
gang en livsviktig resa. Syre (O,) kommer in genom
nasan och lungorna, fardas med blodet och nar hjarnan,
musklerna och varje cell i kroppen. Djupt inne i dessa
sma celler tander syret livets eld i mitokondrierna —
mikroskopiska strukturer som kan jamféras med
bakterier. Denna "syrets fard” kopplar samman andning
(yttre respiration) med cellandning (inre respiration). |
mitokondrierna omvandlas naringsamnenas energi till
varme och till en form av energi som kan anvandas for
arbete. Mitokondrier ar elektrokemiska maskiner som
forbrukar syre och producerar adenosintrifosfat (ATP),
cellens biokemiska energivaluta. Matning av cellandning
hjalper till att beddoma mitokondriernas bioenergetiska
funktion, for att forbattra mansklig prestationsférmaga,
upptacka eventuella defekter och stddja medicinsk
personal i att uppratthalla patienters aeroba kapacitet
och vitalitet.

Foljande begrepp inom cellandning forklaras:

e Cellular rutinandning (routine respiration): styrs av
den levande cellens fysiologi.

e Oxidativ kapacitet (oxidative capacity): mats som
maximal syreférbrukning urkopplad fran ATP-
produktion, i kontrast till OXPHOS-kapacitet — den
oxidativa fosforyleringens kapacitet.

e Lackandning (leak respiration): tomgangsandning
som mats efter hamning av ATP-produktionen.
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Mitokondriell andningsfunktion i levande celler

BIOENERGETICS COMMUNICATIONS

oxidativ kapacitet °
oxidativ fosforylering
mitokondriell respiration
residual syreférbrukning
rutinandning

Residual  syreférbrukning  (residual  oxygen
consumption): den lilla del av syreférbrukningen som
kvarstar efter fullstandig hamning av
mitokondriernas oxidativa kapacitet.

Matning av cellandning i dessa experimentellt
kontrollerade tillstand och berakning av deras samband
ger diagnostisk information om mitokondriernas
halsotillstand.

Introduktion: Ga uppfér en trappa och mark hur din andningsfrekvens 6kar. Med
varje andetag drar du in luft i lungorna, andas in syre (O,) och andas ut koldioxid (CO.,).
Men varfoér ar andningen ndédvandig for éverlevnad? Och vad hander med O, nar det
kommer in i blodomloppet?

Luften Vi andas
innehaller omkring 20 %
syre. Under den yttre

pumpar sedan syrerikt blod
vidare till vavnaderna via
den respiratoriska

respirationen strommar O, ®)
in i lungorna, dar det loses i -
blodet och binder till *§
hemoglobin i de réda 2
blodkropparna. Hjartat E’
g
Joi
x
()

respiratory
OXPHOS
system

syretransporten (respiratory
cascade).
Mikrocirkulationen distribuerar O,-molekyler till de enskilda cellerna. Nar syretrycket
inne i cellen ar lagre an i blodet diffunderar syre in i cellen.

Manga cellulara reaktioner omsatter syre, men de viktigaste oxidativa
reaktionerna dar O, omvandlas till vatten (H,O) sker i mitokondrierna. Det ar darfor
syrekoncentrationen i cellen ar lag. Cellandning (cell respiration) ar beroende av yttre
respiration och en kontinuerlig tillforsel av O, genom den respiratoriska
syretransporten. Om syretillférseln upphor, sjunker det intracellulara syretrycket till noll
och mitokondriernas aeroba funktioner upphér. Yttre respiration i sig kan dock inte
uppratthalla liv om mitokondrierna ar skadade eller om cellens mitokondrieinnehall
minskar.

Detta bidrag till BEC:s utbildningsserie (BEC Educational Series) presenterar
cellandning: Avsnitt 1 forklarar cellandning som studeras under experimentellt
kontrollerade forhallanden for att bestdmma andnings/respirationshastigheten
(respiratory rates) i definierade respirationstillstand (respiratory states). Avsnitt 2
illustrerar begreppet cellandning med ett experimentellt exempel. Analys av
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syreforbrukningen hjalper oss att lara mer om mitokondriernas specifika funktioner i
cellen.

1. Cellandning

Cellandningen uppratthaller liv genom att omvandla energi och utgér darfér en
grundlaggande process inom bioenergetiken. | cellen behdvs energi for att producera
ATP i aeroba (syreberoende) och anaeroba (syreoberoende) processer. Vid aerob
cellandning ar syre ndédvandigt for att uppratthalla ”livets eld” under férbranningen av
substrat (energimolekyler) som anvands som bransle.

Cellandning kan matas som syreforbrukning. | kontrast sker jasning
(fermentering) anaerobt, utan syre. Den glykolytiska jasningen studeras genom analys
av katabola slutprodukter — etanol i jast eller laktat i de flesta djurceller. Katabolism ar
nedbrytningen av naringsamnen till mindre metaboliter som antingen avlagsnas som
avfallsprodukter eller anvands som byggstenar for biosyntes (anabolism) och tillvaxt.
Mitokondrierna fungerar som en metabol knutpunkt som kopplar samman katabolism
och anabolism.

Syre som transporteras in i cellen férbranner (oxiderar) branslesubstrat som
kommer fran kolhydrater, fett och proteiner. Under oxidationen éverfér de reducerade
branslesubstraten (kolmolekyler rika pa vate, sasom pyruvat, CzH,05) vatejoner (H")
och elektroner (e7) till O, genom en komplex serie av elektrondverforingsreaktioner.
Dessa reaktioner avlagsnar vate {H* + e} fran de reducerade kolmolekylerna och leder
till bildning av koldioxid (CO,) och vatten (H,O). Denna H*-kopplade elektrondverféring
ger namn at elektronéverféringssystemet (electron transfer system) (ETS) som finns i
mitokondrierna.

En av  huvudfunktionerna  hos m_
mitokondriell (mt) cellandning ar oxidativ O H:

ut
fosforylering (OXPHOS) — en elektriskt 2(Hve) 2\/ \/)ATP
}

driven biokemisk process som genererar 2{H*+e-

ATP, cellens huvudsakliga energivaluta.
Drivkraften bakom ATP-produktionen arden 2 H,0 \ /\ADP
protonmotiva kraften (protonotive force) Hi,

(pmF), ett fenomen som forblir gatfullt aven fér manga specialister inom bioenergetik
[5]. I OXPHOS avser termen fosforylering (PHOS) bindningen av fosfat till
adenosindifosfat (ADP, med tva fosfatgrupper), vilket ger adenosintrifosfat (ATP, med
tre fosfatgrupper). Innan vi gar djupare in pa PHOS utreder vi nagra detaljer kring
oxidationen (OX) och den tillhérande reduktionsprocessen.

Mitokondrier kommunicerar via tva membranbarriarer — det inre och yttre
mitokondriemembranet — med O&vriga avgransade celldelar. Branslesubstrat
transporteras in i mitokondrierna och fungerar som givare av {H*+e"}. O, reduceras
som tagare av {H'+e’}. Den kemiska kraften fran {H*+e7}-givare till O, driver
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syreforbrukningen, vilket genererar den protonmotiva kraften (pmF) genom att protoner
(H*) pumpas fran mitokondriens inre rum (matrix) dver det inre mitokondriemembranet.
Detta kan liknas vid att ladda mitokondrie-batteriet. Kraften hos pmF bestar dock inte
bara av en elektrisk potentialskillnad oéver membranet utan aven av en
diffusionskomponent, som uppstar genom skillnaden i pH mellan membranets bada
sidor [5].

pmF driver ATP-syntesen genom att pressa protoner tillbaka in i matrix via en
molekylar elektrokemisk generator i det inre mitokondriemembranet. Denna
molekylara rotor kallas ATP-syntetas och kan jamforas med ett vindhjul eller en turbin
som omvandlar rorelseenergi till elektrisk energi. ATP-syntetas omvandlar den
protonmotiva energin i det mitokondriella batteriet till kemisk energi i form av ATP. ATP
ar noédvandigt for att uppratthalla cellfunktioner, bevara halsa och majliggora tillvaxt
eller kontrollerad celldéd. Den energiomvandling som ar kopplad i OXPHOS kan dock
urkopplas ("kortslutas”) sa att hela energin gar férlorad och cellen férlorar sin
arbetsformaga. Farmakologiska urkopplare okar forbranningen av energidepaer och
kan bidra till viktnedgang vid évernaring, men de kan ocksa paverka halsan negativt.
Cellandning studeras i olika kopplingstillstand (coupling states) som experimentellt kan
kontrolleras in vitro, men far inte tillampas pa levande organismer av etiska skal.

Anteckningar om cellandning

- Cellandning och jasning skilis at som aeroba respektive anaeroba
energimetabolismer.

- Vid den aeroba cellandningen uppratthalls ADP/ATP- och redoxbalanser
genom att syre fungerar som tagare av H" och e".

- Branslesubstrat ar elektrongivare som tillhandahaller elektroner (e”) och
vatejoner (H*). Syre reduceras och vatten bildas enligt: 2 {H*+e”} + 0.5 O, —
H,O.

- | OXPHOS genererar oxidationen (OX) den protonmotiva kraften (pmF) genom
att pumpa H* dver det inre mitokondriemembranet. Fosforylering (PHOS) ar
ATP-produktionen som drivs av protonflédet i pmF.

- Protoner (H*) har tva centrala roller i kopplingen av den oxidativa
fosforyleringen:

- (1) som redoxekvivalenter {H*+e} vid elektrondverféring under den kemiska
oxidationen [3];

- (2) som laddningsbarare vid protontransporten éver membranet, vilket bygger
upp den protonmotiva kraften [5].

1.1. Oxidativ kapacitet (elektronoverforingskapacitet)

Har du nagon gang pressat dig sjalv till maximal aerob prestation under traning?
Det kan du gora pa ett I6pband eller en traningscykel genom att gradvis Oka
belastningen — antingen genom att springa snabbare eller 6ka motstandet — tills du nar
din grans. Arbetsutbytet mats och styrs av en ergometer. Ordet erg kommer fran

4 Gnaiger E (Asander Frostner E, dverséttare) (2025) Bioenerg Commun 2025.5SE



Bioenerg Commun 2025.5SE. https://doi.org/10.26124/bec.2025-0005se BEC

grekiskan och betyder arbete, och arbete per tidsenhet ar effekt. Under ett sadant
ergometriskt test mats din yttre respiration medan du andas i en mask for att faststalla
din maximala syreforbrukning (Vomax). Denna kombination av fysisk aktivitet och
andningsmatning kallas spiroergometri.

Forestall dig nu att man utsatter mm —
levande celler for ett liknande test — dar ﬂoz H;"tATP
man driver dem till gréansen for sin \/)I \/
maximala aeroba amnesomsattning. Nar fuel%; cak pmF—f
de arbetar hardare bryts ATP ned till ADP :
och oorganiskt fosfat i 6kande takt. For att

uppratthalla aktiviteten omvandlas ADP Hi,
ater till ATP genom fosforylering (PHOS),

driven av den protonmotiva kraften som i E mx- . yncoupe’
sin tur forbrukas i en energimassig O2 .°“t., | ‘
"nedférsbacke”. For att halla i gang fueld \/) | L
processen maste pmF standigt aterbildas oxidativé\w leak (:Sir((:)lﬁt -

genom att H* atercirkuleras "uppat”. Detta ll ‘L ‘L
kraver 6kad syre- och bransleférbrukning E#W h
(OX), vilket pressar systemet till sin e
maximala OXPHOS-kapacitet (P). Det finns tyvarr ingen "cellergometer”. Sa hur kan
man driva celler till sin grans pa ett annat satt?

Den oxidativa kapaciteten (E) — till skillnad fran OXPHOS-kapaciteten (P) — i
levande celler beddms genom att ta bort all reglering utgjord av PHOS, och man
kortsluter da effektivt protonflodet med kemiska urkopplare vilka gor att den
protonmotiva kraften kollapsar. ATP-syntesen kringgas genom denna kortslutning, och
cellerna tvingas respirera med maximal hastighet under de radande experimentella
forhallandena. Den oxidativa kapaciteten (E) avser cellernas maximala
syreforbrukningshastighet nar oxidativa processer ar urkopplade fran — och darmed
inte begransas av — ATP-produktion. Under oxidationen Overfors reducerande
ekvivalenter {H*+e} fran branslesubstraten till syre.

| flera celltyper motsvarar den oxidativa kapaciteten (E) nara nog mitokondriernas
arbetskapacitet, aven kallad OXPHOS-kapacitet (P). Men i manga andra fall
Overskattar E denna kapacitet. Defekter i fosforyleringssystemet, som ansvarar for
ATP-produktionen, kan begransa formagan att bilda ATP, vilket gor att P hamnar pa
en niva som kan vara lagre — ibland till och med halften — av E [1;2].

Anteckningar om E

- Oxidativ kapacitet (E) uppnas under icke-fysiologiska forhallanden, nar
cellandningen ar urkopplad fran ATP-produktion.

- E uppnas sallan, om nagonsin, under fysiologiska forhallanden i cellen.

- E tenderar att dverskatta OXPHOS-kapaciteten (P) och det respiratoriska
reserven hos olika celltyper.

www.bioenergetics-communications.org 5
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- Maximal cellandning (maximal respiration) ar en tvetydig term. Utan att ange
vilket kopplingstillstdnd som foreligger kan den syfta pa OXPHOS-kapacitet,
motsvarande Vomax (maximal aerob kapacitet vid spiroergometri) eller Vmax i
enzymkinetik. Oxidativ kapacitet som mats under givha experimentella
forhallanden kan Oka vytterligare genom tillsats av yttre substrat eller
borttagande av hammande effekter.

- En konceptbaserad terminologi fér mitokondriella andningstillstand [7] har
utvidgats till andningsfysiologi i levande celler [2].

- Elektronoverforingssystemet (ETS) kallas ofta andningskedjan eller
elektrontransportkedjan, vilket kan dolja den grundlaggande skillnaden mellan
kemisk 6verforing och kompartimentell transport. Ar ETS verkligen en kedja —
och vad ar egentligen en kedja?

1.2. Rutinandning

Rutinandning (R) &ar den OX
syrgasforbrukning som levande R O H . e
celler uppvisar nar de tillgodoser 2\/): \ \
sina aeroba energibehov under o fuels R P corntral iy el
fysiologisk reglering. Aktiviteten i Uting ook ATP demand
rutinandningen varierar beroende \i, /
pa vilka naringsdmnen som finns Hz ADP

tillgangliga for energiomvandling i

cellerna, cellernas halsotillstand och mitokondriella funktion. Ett ékat ATP-behov
aktiverar rutinandningen om det inte kompenseras av en uppreglerad glykolytisk
(anaerob) ATP-produktion.

Anteckningar om R

- Rutinandning ar en bioenergetisk parameter fér levande celler och kan inte
matas i celler med permeabiliserade plasmamembraner eller i isolerade
mitokondrier.

- Rutinandning kan skilja sig mellan celler som studeras i respirationsmedium
med olika externa substrat och sammansattning av joner.

- Begreppet basal respiration ar tvetydigt, eftersom det aven anvands for
lackandning i isolerade mitokondrier och ska inte forvaxlas med basal
amnesomsattning i organismisk fysiologi.

1.3.Lackandning

Lackandning (L) ar den mitokondriella syreforbrukning som orsakas av ett
"lackage” i det inre mitokondriella membranet (H*-lackage). Lackandningen i levande
celler mats efter att ATP-produktionen har blockerats.

6 Gnaiger E (Asander Frostner E, dverséttare) (2025) Bioenerg Commun 2025.5SE
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out

| stallet for att utféra kemiskt d
. S plocke
arbete avger mitokondrier i vilolage +
energi i form av varme, vilket minskar /) \/)ATP
effektiviteten [2]. Varmeavgivning ar fuels

dock kopplad till syreforbrukning i alla |eak H* Ieak
andningstillstand och regleras |
huvudsakligen av \

9 ki AR

andningshastigheten.

Lackandning kan omforma den protonmotiva kraften och ar diagnostiskt relevant
som indikator pa mitokondriell dysfunktion.

Anteckningar om L

- Protonlackage maste sarskiljas fran lackandning, eftersom syreférbrukning vid
lackandning kompenserar for men ar inte likvardig med protonflodet [7].

- Resting respiration ar en tvetydig term, eftersom viloférbrukning hos
organismer tacker ATP-behovet for kroppsfunktioner och aktiviteter med lag
anstrangning, utover basal metabolism.

- Om lackandning betraktas som "basal” i mitokondriella preparat, skulle — for
konsekvensens skull — lackandning, men inte rutinandning, vara "basal”’ i
levande celler.

- Termerna State 40 eller State 40my gar tillbaka till det klassiska "State 4” i
isolerade mitokondrier. State 4 (ett lackage-tillstand) och State 2 férvaxlas ofta
[7]. Man behdver dock inte bekymra sig om dessa termer om man inte arbetar
med klassiska facktidskrifter.

1.4.Residual syreforbrukning

Residual syreférbrukning
(rox) ar den celluldra eller oxidative capacity E
mitokondriella o syreforbrukning OXPHOS capacity P
som kvarstar efter att
andningsenzymer har hammats
och den mitokondriella oxidativa
kapaciteten darmed har
eliminerats. Den mitokondriella
andningen korrigeras genom att
rox subtraheras fran den totala syreférbrukningen. | detta avseende sarskiljs
mitokondriell andning fran cellandning. Rox-korrigeringen har den storsta relativa
effekten pa lackandningen och ar mindre betydelsefull for rutinandningen och den
oxidativa kapaciteten. Aven om rox tydligt skilis frdn produktionen av reaktiva
syreradikaler (ROS), kan rox vara associerad med ROS-produktion. En funktionell
tolkning av rox ar dock svar.

routine respiration R

A

reserve >

<—ATP-linked—>
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Anteckningar om rox

- Mitokondriell andning som anvands for bioenergetiska analyser ar korrigerad for
rox.

- En enkel tolkning av rox-nivans storlek ar vanligtvis inte mojlig.

- Icke-mitokondriell andning ar en felaktig term for rox, eftersom syreférbrukning i
isolerade mitokondrier kan inkludera mitokondriellt rox.

2. Matning av cellandning

B&r mitokondriell funktion studeras i isolerade mitokondrier, eller &r det battre att
undersoka funktionen i levande celler? For att isolera mitokondrier bryter forskare upp
cellernas plasmamembran och separerar intakta mitokondrier fran andra strukturella
och losliga komponenter i cellen. Men huruvida dessa isolerade mitokondrier exakt
aterspeglar sin funktion i levande organismer ar omdiskuterat, vilket har lett till ett
vaxande intresse for att studera mitokondriefysiologi och bioenergetik i levande celler
[9; 10]. Omvant ger studier pa isolerade mitokondrier bioenergetisk information som
inte enkelt kan erhallas fran levande celler. Cellandning mats vanligtvis i sma
experimentella kammare med tusentals blodceller fran vatskebiopsier eller odlade
celler som fibroblaster. Foér att mojliggéra exakta jamforelser normaliseras
cellandningshastigheter efter cellantal eller mitokondriella markérer.

Manskliga réda blodkroppar — rédfargade pa grund av det syrebindande
hemoglobinet — innehaller inga mitokondrier, utan ar beroende av glykolytisk ATP-
produktion. For cellandningsanalyser isoleras darfor vita blodkroppar fran blodprover.
Dessa perifera mononukleara blodceller (PBMCs) har viktiga immunologiska
funktioner. PBMC:er utgér en heterogen cellpopulation som huvudsakligen bestar av
lymfocyter, vanligtvis 70 till 90 % i manskliga PBMC:er. Mindre frekvent férekommer
monocyter och dendritiska celler. Kontaminering av PBMC-fraktionen med blodplattar
maste undvikas. Isolerade blodplattar (trombocyter) — som saknar cellkdrna men
innehaller mitokondrier — kan ocksa anvandas i respirometriska studier. Blodceller ar
naturligt suspenderade i blodomloppet. | kontrast odlas manga celltyper som
monolager och lossas sedan for att matas i suspension, aven om andra celltyper kan
odlas direkt som suspenderade celler. Fibroblastcellinjer anvands i manga studier av
mitokondriella sjukdomar [12].

8 Gnaiger E (Asander Frostner E, dverséttare) (2025) Bioenerg Commun 2025.5SE
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Figuren (modifierad efter Zdrazilova et al 2022 [12]) visar cellandningsmatningar i
humana fibroblaster som registrerats simultant i tva 0,5-mL-kammare i Oroboros O2k-
instrumentet. Matningen tar 30 minuter (horisontell tidsaxel). Efter tillsats av
cellsuspensionen (694 x/uL eller 0,35 miljoner celler per kammare) tar det nagra
minuter innan cellandningen stabiliseras. En konstant nivd av rutinandning (R)
observeras vid 7-8 minuter. Oligomycin, tillsatt i tva steg, hdmmar ATP-produktionen
och sanker darfor syreforbrukningen till nivan fér lackandning (L). Titreringar med
urkopplare okar cellandningen stegvis tills det att den oxidativa kapaciteten (E)
uppnas. Sekventiella tillsatser av cellandningshammarna rotenon och antimycin A
blockerar den oxidativa kapaciteten; residual syrgasforbrukning (rox) aterstar. Vardena
pa den vanstra vertikala axeln anges i attomol (107*® mol) O, per sekund per cell. Rox-
nivan (2 amol-s™/x) satts som noll. Medelvarden for rox-korrigerade R, L och E visas
som siffror (fran tabell 4 i [12]). En rutinandning pa 37 amol-s™"/x (37-10-"® mol-s™'/x)
motsvarar att en cell férbrukar 22 miljoner O,-molekyler varje sekund. Andning per cell
beror pa cellstorlek och mitokondriell densitet. For att avlagsna effekten av
mitokondriellt innehall pa mitokondriell andning uttrycks cellandningen relativt E och
presenteras som ett flodeskontrollférhallande (flux control ratio) pa den hogra vertikala
axeln.

Anteckningar

- Manometriska tekniker for att mata mitokondrie- och cellandning ersattes av
elektrokemiska metoder for 70 ar sedan [13].

- Hégupplost respirometri (HRR; Oroboros, Innsbruck, Osterrike) for isolerade
mitokondrier och levande celler infordes for 30 ar sedan [6].

- Med HRR tillampades kopplingskontrollprotokollet forsta gangen 2004 pa
humana fibroblaster, dar fyra respiratoriska tillstand sarskiljdes [8].

- Nar multiwell-plattformar anvands, och endast fyra titreringssteg ar majliga,
kallas detta protokoll ofta mitochondrial stress test [11].

- OXPHOS-kapacitet kan matas i mitokondriepreparat [2].

- Skillnader i respirationshastigheter, férhallanden och effektivitet i
andningskontroll ger robusta bioenergetiska tolkningar [2; 4; 8; 12]. Ett enda
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"mitokondriellt halsoscore” kan inte fanga komplexiteten i mitokondriell
funktion och dysfunktion och ger darfor inte tillracklig diagnostisk information

[4].

Begrepp och symboler

ADP adenosine diphosphate (di = 2) - adenosindifosfat

ATP adenosine triphosphate (tri = 3) - adenosintrifosfat

CO2 carbon dioxide - koldioxid

e elektron, negativt laddad

E oxidative capacity = electron transfer capacity — oxidativ kapacitet =
elektrondverforingskapacitet (avsnitt 1.1)

ETS electron transfer system - elektrondverfoéringssystem

H* hydrogen ion — vatejon, positivt laddad

H20 vatten

L leak rate of respiration — lackandning (avsnitt 1.3)

02 molekylart syre, i gasform i luft eller 16st i 16sning

OoX oxidation, elektrondverforing, H*-kopplad elektronéverforing (avsnitt 1.1)

OXPHOS oxidative phosphorylation — oxidativ fosforylering

P OXPHOS capacity — oxidativ kapacitet (avsnitt 1.1)

PHOS phosphorylation of ADP to ATP - fosforylering av ADP till ATP, dar en fosfatgrupp
adderas till ADP (difosfat) med bildning av ATP (trifosfat)

pmF protonmotive force - protonmotiv kraft, kopplar oxidation och fosforylering i
OXPHOS

R routine respiration — rutinandning (avsnitt 1.2)

rox residual oxygen consumption - restsyrgasférbrukning (avsnitt 1.4)

Tack

Forslag for att forbattra kommunikationen och begransa den tekniska terminologin uppskattas
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Hand, till Oroboros-teamet: Alba Timon-Gomez, Jaime Willis, Luiza Cardoso, Verena Laner,
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medarbetarna i VASCage-projektet: Alejandra Romero-Martinez, Denise Madonia Membrive
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