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Moleculaire diagnostiek blijft een belangrijk deel binnen de mitochondriale ziekten. Daar de ziektebeelden zo uiteenlopend zijn, is overleg binnen de verschillende onderzoekers noodzakelijk.In sommige gevallen is het eenvoudig, bv een kindje met FTT and demyelinisatie  letsels in hersenstam en  lactaat acidose. Een spierbiopt toont een Complex IV deficientie. Een homozygote  mutatie in het SURF gen  wordt  gevonden.

Biochemische analyses kunen niet  altijd volledig conclusief zijn, daarom is Blue Native Page en verdere mitochondriale DNA diagnostiek nodig. Een grote vooruitgang is de RT-PCR ter opsporing van mitochondriale depletie. De groep van mitochondriale depletie syndromen is de laatste jaren duidelijk toegenomen. Een casus wordt u voorgesteld waarbij uiteindelijk diagnose post-mortem werd gesteld, met normale spier respiratoire activiteiten en mikroscopie, normaal lactaat en snelle bulbaire paralyse; een autopsie toonde een Alpers beeld; verdere onderzoeken bevestigde mitochondriale depletie, abnormale Blue Native en mutatie in TK2 gen. 
