GENTERAPI

Forvantningar och forverkligande

Genterapi i dess modernaform skis-
seradesredan i borjan av 1970-talet [1],
men det skulle dr6ja néstan 20 & innan
de férsta behandlingsforsoken genom-
fordes pa manniska. Resultaten fran
dessaforsok har nyligen publiceratsoch
arinteentydiga[2]. Forvantningarnapa
genterapi &r, och har varit, mycket sto-
ra. En kombination av en kanske ofta
Overdriven optimism hos vissa av fére-
trédarna for disciplinen och en stark
massmedia bevakning kan ha bidragit
till detta. Samtidigt & det rimligt att i ett
langsiktigt perspektiv vara optimistisk;
vad kan vara mer tilltalande &n att ut-
nyttja naturens egna medel for att p&
verka sjukdom dér arvsmassan har for-
andrats?

Genterapi kan i bred bemérkelse de-
finieras som 6verféring av genetiskt
material i ett kliniskt syfte omfattande
diagnostik, prevention eller behand-
ling. Gendverforing till ménniska om-
fattar enbart somatiskaceller, intekons-
celler [3], vilket betyder att anlaget inte
kan foras vidare till nasta generation.
Overforing till kdnsceller sker daremot
i djurforsok nér man framstéller trans-
gena djur. Dessa djur blir d& barare av
ett nytt anlag som nedérvs.

De forsta behandlingsforsoken

Ar 1989 éverfordes for forsta gang-
en med genteknik frammande arvsmas-
sa till en ménniska [4]. Syftet var att
maérka patientens egnavitablodkroppar
med en markérgen fran bakterier, neo-
mycinfosfotransferas, i samband med
tumérbehandling. Studien genomfor-
des vid Nationa Institutes of Health
(NIH), i Bethesda, USA, och det var
ocksa har som den forsta gendverfo-
ringen i syfte att behandla en sjukdom
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agde rum dret darpd. Sjukdomen ade-
nosindeaminas(ADA)-brist & en ex-
tremt ovanlig autosomalt recessiv §uk-
dom som orsakar svar kombinerad im-
munbrist. Enzymbristen ger upphov till
toxiska metaboliter som gor att patien-
tens T-lymfocyter inte dverlever. Tan-
kenvar att tillforsel av ennormal ADA-
gen skulle skydda de lymfocyter som
blev bérare av den »friska» genen. Des-
sa lymfocyter skulle sedan 6ka i antal
och férsvaraindividen mot infektioner.

Tolkningen av de nyligen publicera-
de resultaten fran den namnda ameri-
kanskastudien[2], och enlikartad itali-
ensk [5], komplicerasdelsav att patien-
terna ocksa behandlats med ett slags
16glig form av ADA, dels av att en kon-
trollgrupp saknas.

Det & intemin avsikt att hér granska
dessaartiklar i detalj, endast konstatera
att man inte med sdkerhet kan sdga att
dessa behandlingsforsok har varit ef-
fektiva

Arftlig sjukdom och tumdrer

malgrupper for genterapi

Trotsatt deflestaforskarnainomféal-
tet tills for baranagra ar sedan sig arft-
lig sukdom som den framsta malgrup-
pen for genterapi har utvecklingen &ven
inom tumoromrédet gétt mycket fort.
De flesta protokoll som godkéants for
behandlingsforsok pa méanniska omfat-
tar idag tumorer [6]. Det finns hér flera
principiellt skilda angreppspunkter.
Vissa protokoll syftar till att astadkom-
ma en immunreaktion (vaccin) mot
tumdren genom att exempel visférsetu-
morcellernamed gener for cytokiner el-
ler med ytreceptorer som kan aktivera
tumdrreaktiva lymfocyter. En annan
mojlighet &r att utnyttjatoxiner somkan
produceras av genmodifierade tumor-
celler utrustade med s k »pro-drug con-
verting enzymes». Toxinernakan éver-
foras till nérbelégna, icke genmodifie-
rade tumorceller och skada dessa. Den-
na teknik har anvants bl a vid behand-
ling av patienter med hjarntumorer [6].
En annan mgjlighet & att forse friska
celler med arvsmassa som skyddar mot
htga doser av cytostatika.

Ett flertal protokoll har nyligen ut-
vecklats for behandling av HIV-infek-
tion [7, 8]. Principen & hér att tillfora
syntetiska gener som tillverkar produk-

ter som pa olika sétt forsvarar virusets
Overlevnad. Ribozymteknologi syftar
till att brytaned nukleinsyrafran virus,
medan andrametoder resulterar i syntes
av substanser som blockerar motsva-
rande virusprodukter. Tanken &r att ut-
rusta hematopoetiska stamceller med
skyddsmekanismer som gor att senare
utmognadsstadier, som &r infektions-
kansliga, far ett skydd mot HIV.

Virus som béarare

Vid behandling av ADA-brigt, lik-
som vid de flesta genterapistudier, har
terapigenen 6verfortsmed hjdlp av virus
som bérare. Virus 6verfér junormalt sin
egen arvsmassa paett effektivt sit. Med
genteknik kan man modifiera arvsmas-
san fran virus. Denna arvsmassa kan
béde goras i det narmaste helt ofarlig
och samtidigt tilldta att man stoppar in
extraDNA i form av enterapigen. Devi-
rustyper som har anvénts har framst va-
rit retro- och adenovirus. Retrovirus har
bl a utnyttjats som bérare av ADA-ge-
nen, adenovirus for att behandla cystisk
fibros [9]. Vid behandling av familjér
hyperkolesterolemi har ocksaretrovirus
anvants for att dverfora LDL-receptor-
genentill patientensleverceller [10].

Dessastudier har visat att det & maj-
ligt att Overféra gener, medan terapin
knappast har haft ndgon effekt pasjalva
siukdomen [9-11]. Vid cystisk fibros
har den overférda genen endast givit
upphov till ett kortvarigt uttryck av pro-
tein, ochi vissafall har uttalade biverk-
ningar pa grund av immunitet mot ade-
novirus observerats. Aven andra tekni-
ker, bl a liposommedierad Gverféring,
har studerats.

Utan undantag har de genterapifor-
sok som hittills utforts syftat till att
Overféranyaanlag. Nuvarandeteknolo-
gi tilldter inte en effektiv reparation av
skadade gener. Omfattande forskning
inom snart sagt alla omréden som ror
genterapin — sasom reglering av genut-
tryck, utveckling av nya vektorer och
identifiering av relevanta malceller
(stamceller) — kommer att vara avgo-
rande for disciplinens utveckling.

USA dominerar

| ett globalt perspektiv dominerar
USA genterapiomradet. Samtidigt p&
gér aktiv forskning inom ett flertal labo-
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ratorier i Europa, och pasenaretid dven
i Japan. | Sverige bedrivs genterapi-
forskning framst vid Karolinskainstitu-
tet i Stockholm och vid Lunds universi-
tet. Idag finns ett godkant svenskt pro-
tokoll for gendverforing till ménniska
[12]. Syftet & hér att studera de celler
som orsakar dterfall av multipelt mye-
lom.

USAs dominans inom foretag som
tillverkar genterapiprodukter har varit
om mgjligt &n mer uttalad. Nyligen har
dock ett flertal japanska foretag bildat
ett gemensamt genterapibolag. Ett par
uppmérksammade foretagsforvarvy i
USA i & visar ocksd att de stora»tradi-
tionella» léakemedelsholagen nu borjat
satsa pa denna marknad.

USAs inflytande gor det angelaget
att lyssnatill de signaler som kommer
darifran. Tidigare i &r tillsatte Harold
Varmus, direktor vid NIH, tvd kommit-
téer som skall granska genterapin [13].
En av dessa leds av Inder Verma fran
Salk Institute och skall ta stallning till
hur NIH skall bedomakliniskagentera-
piférsok i framtiden. Den andra kom-
mittén skall komma med synpunkter pa
forskningsomréden som bor stédjas
(rapporten finns att lasa pa Internet:
http://www.nih.gov/news/panelrep.
html). NIH har ocksa utsett nationella
genvektorlaboratorier vid tre ameri-
kanska universitet. | sdva fackpress
[13-15] som i andratidskrifter [16] har
avsaknaden av resultat, trotsdenrelativt
omfattande satsningen pa genterapi i
framfor alt USA, uppmérksammats
under senaretid. Det & rimligt att tro att
kommittéerna inte framst kommer att
stré rosor omkring sig utan forhopp-
ningsvis ge konstruktiv kritik.

Annu ar verktygen primitiva

Vad kanman daférvantasig av fram-
tiden? Jag instdmmer géarna med Jeff
Leidensledare[15]:

»Nevertheless it is important to re-
member that gene therapy istruly inits
infancy and that the current tools are
quite crude. Thus, it isessential that we
continue generous funding of research
initiatives designed to study issues of
basic scientificimportancetothefield.»

Genterapi & en form av applicerad
molekylérbiologi. Molekylérbiologin
har férandrat biologin pa ett sitt som
saknar motstycke. Fér medicinen har
den redan inneburit dramatiska forand-
ringar av var majlighet att diagnostise-
rasjukdom. Det & rimligt att tro att dess
inverkan pa den terapeutiska arsenalen
ocksakommer att fastor betydelse, men
det mastefatasintid.
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KORTKLIPPT

HIV-stammars variation
ny utmaning for forskare

Upptéckten att det finns stora skill-
nader mellan olika stammar av humant
immunbristvirus (HIV) innebér nya ut-
maningar for forskarna. En del stammar
& s genetiskt avvikande fran subtyp B
— den stam som &r vanligast i Europa
och USA —att det & osdkert om de
fangas med de allmant anvanda rutin-
testen. En del av de nyare, mer specifi-
ka analysmetoderna som baseras pa
syntetiska peptider eller rekombinant-
antigener har visat sig vara mindre
kéndiga for extremvarianter én aldre
metoder. De nya fynden har givetvis
ocksa gjort det mer komplicerat att ut-
vecklavacciner.

Hur spridda de olika HIV-subtyper-
na & har inte klarlagts. Det férefaller
som om stamrikedomen &r sérskilt stor
i Afrika. Nu behdvs det noggrannare
epidemiologisk dvervakning, eftersom
det forefaller som om stamvariationen
ocksa motsvaras av skillnader i fraga
om det effektivaste séttet att dverfora
smitta och kanske ocksa vad géller hur
snabbt sjukdomen fortskrider.

JAMA 1996; 275: 210-6.

Endotelskador
av passiv rokning

Passiv rokning har ett samband med
tidiga artérskador, och sambandet &r
dosberoende enligt en studie av 78 fris-
kaindivider mellan 15 och 30 .

Trelikastoragrupper studerades: ré-
kare, en grupp som aldrig rokt men som
utsatts for passiv rékning samt en kon-
trollgrupp som varken rokt aktivt eller
passivt. Ultraljudsundersokning visade
att det fanns ett signifikant samband
mellan graden av exponering for passiv
rokning och férsdmring i den endotel-
beroende kérldil atationen.

Detta skulle kunna férklara epide-
miologiska fynd som tyder pa att om-
kring 20 000 icke-rokarei USA varje &r
dor pa grund av aterosklerotisk hjart-
sjukdom som foljd av passiv rokning.

N Engl JMed 1996; 334: 150-4.

Bruk av antipsykosmedel
varningssignal vid astma

Astmatiker som anvénder eller som
har anvént neuroleptikalper 6kad risk
for livshotande eller dodliga astma-
attacker. Det visar en fall-kontrollstu-
die i Kanada, dar 131 fal jamfordes
med 3 930 matchade kontroller.

BMJ 1996; 312: 83-8.
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