Testen van complex III activiteit in een BN-PAGE gel
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Een deficiëntie in complex III kan veroorzaakt worden door een puntmutatie in een mitochondriaal gen (cytochroom b, tRNATyr en tRNAGlu),  een mtDNA depletie (waardoor defecte aanmaak van cytochroom b), door een mutatie in een nucleair gelegen assemblage gen voor complex III (BCS1L), of door een mutatie in een gen dat codeert voor het  ubiquinol-cytochroom c  reductase binding protein (UQCRB).  Defecten in complex III worden nochtans veel minder frequent gevonden dan defecten in andere oxidatieve fosforylatie (OXFOS) complexen. De meeste defecten worden gedetecteerd in complex I of complex IV.  Mogelijk komt dit omdat de gebruikte spectrofotometrische assays niet gevoelig genoeg zijn voor aantonen van gedaalde activiteit van complex III.  Voor testen van de activiteit van OXFOS complexen kan naast de spectrofotometrische methode ook gebruik gemaakt worden van catalytische kleuring van de complexen na scheiding door middel van Blue Native Polyacrylamide Gel Electroforese  (BN-PAGE). Met behulp van specifieke kleurreacties in de BN-PAGE gel kunnen de activiteiten van de complexen I, II, IV en V geëvalueerd worden. Tot heden was er echter geen bruikbare methode beschikbaar voor aantonen van complex III activiteit in de gel. Met tetramethylbenzidine als electronendonor en een peroxide als electronenacceptor werd een nieuwe methode op punt gesteld.  Door de catalytische werking van complex III ontstaat in de BN-PAGE gel een band met blauw-purpere kleur die een maat is voor complex III activiteit. Aldus kon duidelijk aangetoond worden dat complex III deficiënt was in skeletspier en hartspier afkomstig van patiënten met (1) mtDNA depletie, (2) specifieke puntmutaties in mitochondriaal tRNA en (3) mutaties in BCS1L. 
