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Viktige poeng:

* Heteroplasmi
* Mitotisk segregering
* Den genetiske flaskehalsen



Heteroplasmi

MtDNA er et multikopi genom.

Det er hundrevis av mitokondrier per 0850
celle, og hvert mitokondrie inneholder OO o
flere kopier av mtDNA. O
Dette betyr at det kan veere en

sameksistens av mutert DNA og normalt

(eller villtype) DNA i en celle (eller vev)

Denne blandingen av bade mutert- og

villtype-DNA kalles heteroplasmi.
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Mitotisk segregering

 MtDNA replikerer ikke koordinert med cellesyklusfase, og kan B widiype
dermed replikeres flere ganger gjennom en cellesyklus. B Mutated mONA
* Nar cellen deretter deler seg, kan omfordelingen av organeller
endre andelen muterte mtDNA i dattercellene



Den genetiske flaskehalsen

| utvikling av en eggcelle (oogenesen) reduseres antallet mtDNA-molekyler
som skal overfgres

Kun noen fa mtDNA kopier legger grunnlaget for neste generasjon

Dette etterfglges av en betydelig amplifikasjon som resulterer i modne
oocytter som inneholder over >100 000 kopier av mtDNA.

Dette er den genetiske flaskehalsen (Bottleneck)

Hos en mor med heteroplasmi vil dette fgre til en variasjon i mutert mtDNA
blant individuelle oocytter og dermed ogsa forskjell hvor mye av muterte
MtDNA s@sken arve



Prenatal diaghostikk

* Nar det fgrst har skjedd et svangerskap hvor hensikten i
utgangspunktet er a fullfere svangerskapet, er det en mulighet
for a prgve a fastsla forventet grad av affisert barn.

* En viss radgivning kan gjgres basert pa kunnskap om mors
heteroplasminivaer i forskjellige vev, men pa grunn av den
genetiske flaskehalsen og mitotiske segregeringen er dette sveert
usikkert.

* En bedre mate er konvensjonell prenatal diagnostikk. Dette kan
gipres med en morkakeprgve eller fostervannsprgve, hvor
hensikten er a bestemme grad av heteroplasmniva.



Prenatal diagnostikk — hvor sikker kan man

vaere?

* Dette er vanskelig fordi man sjelden kan veere
helt sikker pa at det er en sammenheng
mellom heteroplasmi og fenotype. Det er
imidlertid gjort studier pa ulike mutasjoner,
og informasjon fra disse studiene vil utgjgre
et Fodt grunnlag for a kunne gi en noe
palitelig vurdering.

* Hos pasienter med et tidligere barn med de
novo mutasjon vil en prenatal test gi trygghet
om at neste barn er upavirket og dermed ha
stor verdi.

* Det er begrensede data, men studier indikerer
at heteroplasmi-nivaer oppnadd fra den
diagnostiske prgvetakingen korrelerer med
fosterveuv.

* Studier indikerer ogsa at heteroplasminivaet
som er pavist er relativt stabil gijennom hele
fosterperioden.
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Preimplantasjons diagnostikk

* Dette krever prgvergrsbefruktning. Oocytter (eggceller) hentes fra
biologisk pasient mor og befruktes i laboratoriet med saed fra far.

* Cellene kalles blastomerer. Diagnose kan ogsa stilles fra
polarlegemene, men dette er mindre palitelig ved mtDNA-lidelser.

* En eller to blastomerer fjernes fra hvert embryo og testes for
heteroplasminiva.

 Embryoet med lavest heteroplasminiva velges deretter for
implantasjon.



Fierning av blastomerer

* Her er en skjematisk figur over
fierning av blastomerer.

e For a kunne bruke denne
teknikken antar man at
heteroplasminivaet er det
samme pa tvers av alle
blastomerer i hvert embryo.
Studier har vist at dette ofte er
tilfelle.
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Eggdonasjon

Neste prinsipper er hvor en tredje part ma involveres: Eggdonasjon og mitokondriedonasjon.

De enkleste av disse er eggdonasjon.

Dette er pr@vergrsbefruktning hvor en donormor donerer en oocytt og denne befruktes med faren.
Det befruktede embryoet blir deretter implantert i pasiententmor.

Donor mor + Biologisk far -> Bzeres frem av mor med
mitokondriesykdom



Mitokondriedonasjon

* In vitro fertilisering

Donor Mother

* Dette innebaerer at man fjerner
cellekjernen fra en donor Enucleate
eggcelle (og friske mitokondrier
er igjen), for deretter a
implantere mors cellekjerne
enten for eller etter Transfer
befruktningsstadiet.




Mitokondriedonasjon ikke enna tillatt i Norge

 https://www.bioteknologiradet.no/filarkiv/2021/12/2021-12-23-
Mitokondriedonasjon-i-Norge-biologiske-etiske-og-juridiske-
problemstillinger.pdf



https://www.bioteknologiradet.no/filarkiv/2021/12/2021-12-23-Mitokondriedonasjon-i-Norge-biologiske-etiske-og-juridiske-problemstillinger.pdf

Viktig a huske pa:

e Svangerskap for en mitokondriepasient kan vaere farlig!

* Barnet kan bli langt mer alvorlig affisert enn det mor er — selv med de
ulike teknikkene

* Barnet kan endre sitt heteroplasminiva over tid — det betyr at det kan
fodes «friskt» men etterhvert utvikle alvorlig sykdom



