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Mitokondriellt nedédrvda sjukdomar &r séllsynta och har en
speciell form av nedérvning. Detta innebar bland annat att
traditionell fosterdiagnostik vanligen inte gar att anvanda for
att hjalpa kvinnor som bar pa anlag for denna typ av sjuk-
dom. Fér man som bér pa anlaget &r detta inget problem ef-
tersom mitokondrie DNA vanligen endast éverfors via agget
och inte via spermien. | denna artikel presenteras mitokon-
driedonation som en framtida mojlighet for att kunna hjélp
kvinnor som &r anlagsbéarare for en mitokondriellt nedérvd
sjukdom att fa egna friska biologiska barn.

Bakgrund

Mitokondrie DNA (mtDNA) fungerar pd samma satt som
kdrn DNA men nedéarvs efter andra principer. Det &r cir-
kulért och omfattar 16 600 baspar som kodar for bland annat
13 proteiner, alla involverade i cellens andningskedja. Dess-
utom kodar mtDNA for 2 rRNA och 22 tRNA.

Det finns 5-10 mtDNA kopior i varje mitokondrie och upp
till 2000 mitokondrier i en cell. Det &r framforallt vavnader
med hdg energiomsattning som har manga mitokondrier.
Det betyder att i enstaka celler 1% av allt DNA kan finnas i
form av mtDNA. Aggceller innehaller vanligen mer mtDNA
an vanliga celler medan spermier innehaller lite mtDNA. En
viktig skillnad vid jamfoérelse med kédrn DNA &r att mtDNA
inte rekombineras i samband med gametbildning.

Transmissionen av mtDNA sker i praktiken endast fran
agget dven om i séllsynta fall paternell transmission har ob-
serverats (1). Regeln &r att mutationer i mtDNA o6verfors
fran en sjuk moder till barnen medan en sjuk fader nastan
aldrig dverfér mutationer i sitt mtDNA.

Heteroplasmi

Om mer &@n en typ av mtDNA forekommer i en cell kallas det
for heteroplasmi. Detta fenomen motsvara heterozygot till-
stand hos karn DNA. Heteroplasmi anvands for att beskriva
andelen muterat mtDNA i forhallande till normalt DNA. An-
delen muterat mtDNA kan variera frdn en kopia till nastan
alla kopior i en specifik cell. Variationer i graden av hetero-
plasmi kan finnas mellan celler i samma vavnad men &ven
mellan olika vavnader. Vanligen finns ett gransvarde for he-
teroplasmin. Ligger andelen muterat mtDNA under grans-
vardet s fungerar cellen eller vavnaden normalt och indi-
viden ar frisk. Passeras gransvardet padverkar det cellens
funktion och passeras gransvardet for manga celler i en
vavnad far individen symptom. Den kliniska betydelsen kan
aven variera nar gransvirdet har passerats s att sym-
ptomen blir allvarligare nér en stérre andel av mtDNA har
mutationen &n ndr en mindre andel har samma mutation.
Celler med hdg energiomsattning far oftare symptom an cel-

ler med l&gre energiomséttning vilket innebér att CNS, alla
typer av muskler, lever och njure &r organ som ofta uppvisar
symptom vid mitokondriella sjukdomar.

Mitokondriesjukdomar och reproduktion

Det &r svart att anvanda sedvanlig fosterdiagnostik vid risk
for mitokondriesjukdomar eftersom graden av heteroplasmi
kan variera Over tiden. Dessutom varierar penetransen dven
for homoplastiska sjukdomar. En analys av ett prov p4 mo-
derkaka eller ett prov tagit i samband med preimplantato-
risk fosterdiagnostik ger darfor en mycket osédker riskbe-
démning.

For en kvinna som bar pa anlag for en mitokondriell sjuk-
dom och som &r utan symptom kan problemen l6sas genom
donation av &gg fran en frisk kvinna. Paret kan genom en
sédan atgard bli gravida med forsumbara risker att fostret i
framtiden kommer att drabbas av en mitokondriellt nedérvd
sjukdom. Om paret emellertid vill ha ett biologiskt eget barn
finns idag ingen bra metod att erbjuda. Det & mot denna
bakgrund som modjligheterna att anvénda sig av mitokon-
driedonation genom cytoplasmatransfer eller karntransfer
skall diskuteras.

Mitokondriedonation

Ett satt att i det narmaste helt eliminera risken for att fa barn
med mitokondriellt orsakade sjukdomar skulle kunna vara
att ersatta de defekta mitokondrierna med donerade friska
mitokondrier (forutsatt att mutationen ej ar belédgen i karn-
DNA:t). Det finns i dag tva féreslagna sétt att utfora mito-
kondriedonation pa (2).

I bada fallen ar det en forutsattning att paret genomgar
en behandling med in vitro fertilisering (IVF). | det ena
fallet 6verférs en mindre méngd cytoplasma fran donerade
oocyter till det behandlade parets oocyter. | det andra fallet
overfors karnor fran den anlagsharande kvinnans oocyter
till en donators, pa sina karnor témda, oocyter. Ingreppet
utfors under mikroskop med hjélp av en mikromanipulator.

Cytoplasmatransfer

Cytoplasmatransfer har redan utférts pd manniska som ett
forsok att 6ka sannolikheten till en graviditet hos par som
har genomgatt ett flertal misslyckade IVF-behandlingar (3,
4). | dessa fall har man misstankt att orsaken till de miss-
lyckade behandlingarna &r faktorer i oocytens cytoplasma,
bland annat mitokondrier med nedsatt funktion. Tanken &r
alltsa att tillférandet av »frisk» cytoplasma, donerade av en
ur reproduktiv synpunkt yngre kvinna, skall »frascha» upp
oocyter med defekta cytoplasmatiska faktorer. Sjélva cyto-
plasmatransfern sker i samband med fertiliseringen av oocy-
ten genom att en spermie sugs upp i en tunn injektionspipett
som sedan fylls pd med cytoplasma med tillhérande mito-
kondrier fran en donatoroocyt. Hela laddningen injiceras
sedan i patientens oocyt. Man far val beteckna detta som en
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avancerad form av intracytoplasmatisk spermieinjektion
(ICSI). Den injicerade cytoplasman motsvarar mellan 5 till
15% av oocytens totalvolym. Aven om det fortfarande disku-
teras om detta ingrepp verkligen ¢kar parens chans att bli
gravida, sd ar det ett faktum att det i dag finns upp mot
30 barn fodda efter att denna teknik tillampats. Uppféljande
studier av dessa barn har visat att nagra har bade maternella
och donerade mitokondrier i sitt blod.

Kéarntransfer

Vid kéarntransfer dverfors en kérna tillsammans med en
mindre mangd cytoplasma (karyoplast) fran en oocyt till
en pa sin kéarna tomd donatoroocyt (cytoplast). Aven har har
forsok utforts syftande till att byta ut »aldrad» cytoplasma
mot ny, »frisk» cytoplasma (5, 6, 7). Rent tekniskt gar det till
sé att ett hal tas upp i zona pellucida varefter karnan och en
mindre méngd cytoplasma biopseras ut med en tunn mikro-
pipett. Karyoplasten injiceras dérefter i det perivitellindra
utrymmet hos en tdmd donerad oocyt. Karyoplast/cytopast-
enheten placeras nu mellan tva mycket tunna elektroder dar
den stimuleras till fusion med hjélp av elektriska pulser.
Efter att den transplanterade oocyten mognat fertiliseras
den med en spermie fran maken (ICSI). Forsok syftande till
att utveckla teknik for cytoplasmadonation har utforts pa
oocyter fran manniska. Dessa forsok avbréts dag 3 efter fer-
tilisering da de embryon som éverlevt behandlingen bestod
av cirka 5 celler.

Exempel pa sjukdomstillstand

for eventuell karntransfer

Mutationer i mtDNA leder oftast till allvarliga sjukdomar. De
kan ur genetisk synpunkt grovt indelas i 3 olika grupper;
Stora deletioner, punktmutationer utan heteroplasmi och
punktmutationer med heteroplasmi.

Det &r fram for allt for sjukdomar med punktmutationer
och heteroplasmi som metoden kan komma att anvéndas.
Ett tillstand forkortas NARP beroende pa att de mest fram-
tradande symptomen &r neuropati, ataxi och retinitis pig-
mentosa. Tillstdndet kan vara varierande i svarighetsgrad
och debutalder hos olika slaktingar beroende pa graden av
heteroplasmi. Hos de svérast drabbade debuterar den under
barnaaren och leder till blindhet och allvarliga neurologiska
symptom.

En annan sddan sjukdom foérkortas MERRF beroende pa
att de mest framtrddande symptomen ar myoklonus epilepsi
och att muskelfibrerna far ett speciellt utseende som kallas
»ragged-red». Progressiv encephalomyopati ar dven en del
av den Kkliniska sjukdomsbilden liksom myoklonus med
toniskt kloniska kramper, och ataxi, demens samt generell
muskelsvaghet. Det ror sig i bagge fallen om sjukdomar
med varierande klinik men oftast ett tidigt debuterande pro-
gressivt forlopp.

Avslutande synpunkter

De beskrivha metoderna ar &nnu inte kliniskt anvandbara
och det saknas bland annat djurférsék med langtidsupp-
foljning av konsekvenserna av de manipulationer som disku-
teras. Langst har man kommit med cytoplasmabyte men in-

dikationerna har hittills inte varit att hjilpa kvinnor med
mitokondriellt nedarvda sjukdomar att fa friska barn. Det ar
dessutom osakert om metoden lampar sig till sadana at-
garder eftersom endast sma mangder friska mitokondrier
tillfors. Karntransfer &r sannolikt den metod dér man kan
forvanta sig att andelen kvarvarande mitokondrier med mu-
tation blir sa litet att fostret blir friskt. En biologisk barriar
passeras emellertid vilket kan 6ppna for bade reproduktiv
kloning och genterapi pd konsceller vilka kan ga i arv.
Bagge dessa atgarder ar forbjudna genom lagstiftning bade
nationellt och pa europeisk niva. Det finns emellertid anled-
ning att diskutera och etiskt vardera de ny reproduktiva be-
handlingsmgjligheterna for att kunna géra en risk/nytta
beddmning i samband med etiska stéliningstaganden.

Summary
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Cloning techniques for mitochondrial disorders
and prenatal diagnosis.
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Disorders caused by mutation in the mitochondrial DNA are
uncommon. Due to the special pattern of inheritance and of
the variability of penetrance the options to affected couples
to have healthy children are few. So far traditional prenatal
diagnosis is of limited benefit. The problems may be over-
come by oocyte donation. However, if the couple wants their
own biological offspring, no good method is available today.
We discuss ooplasmic and nuclear transfer as possible
future options for these couples to have healthy biological
children.
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