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❙ ❙ Biomedicinen har under den senaste tioårsperioden föränd-
rats i grunden. Genom den snabba utvecklingen inom cell-
och molekylärbiologin har vår förståelse av biologiska pro-
cesser – såväl normala som sjukliga – ökat på ett sätt som sak-
nar motstycke. Här utgör kartläggningen av det humana ge-
nomet det kanske mest uppmärksammade exemplet. Kart-
läggningen innebär också att samtliga gener inom kort finns
tillgängliga för såväl diagnostiska som terapeutiska ända-
mål.

Ändå har inte alla förväntningar infriats. Trots tillgång till
välkarakteriserade arvsanlag har det visat sig vara betydligt
svårare att använda sig av dessa i ett terapeutiskt syfte, dvs
genterapi, än vad de flesta trott. 

Genterapin är också intressant ur ett mer allmänt perspek-
tiv. För första gången har en helt ny medicinsk teknologi va-
rit föremål för en kritisk granskning av såväl medier som
myndigheter under själva utprovningen. Samtidigt har forsk-
ningens förändrade villkor i form av företagande och tillgång
till riskkapital satt sin tydliga prägel, inte minst i USA. En del
av USAs dominans inom biomedicinsk utveckling, inte minst
inom genterapin, kan troligen härledas till den dynamik som
alternativa finansieringsformer skapar. 

Dessa förutsättningar medför vidare att det kan vara befo-
gat att se över gällande regelverk – bl a har det ifrågasatts om
det är lämpligt att forskare med ekonomiska intressen i en viss
teknologi samtidigt kan bedriva kliniska prövningar där tek-
niken utprovas.

Försök med genterapi vid tumörsjukdomar dominerar 
När genterapiförsök på människa inleddes för tio år sedan var
den förhärskande uppfattningen att monogena sjukdomar
skulle utgöra den huvudsakliga diagnosgruppen. Relativt
snart stod det emellertid klart att det var tumörsjukdomarna
som skulle komma att dominera. Det finns flera skäl till det-
ta. En viktig orsak är att cancer är betydligt vanligare än de
flesta monogena sjukdomar. Dessutom är en majoritet av pa-
tienterna vuxna när de insjuknar, vilket underlättar när pati-
enten skall informeras om eventuella risker. Vidare kan sam-
ma terapigener tänkas ha effekt vid flera olika cancerformer. 

Resultaten hittills är ganska blygsamma, men det finns ex-
empel på vad som verkar vara lyckade försök [1]. Inte helt

oväntat rör det sig här om en behandling som kombinerar oli-
ka terapiformer.  

Dödsfall vid behandling av monogen leversjukdom
Jesse Gelsinger var en 18-årig amerikan med en ärftlig lever-
sjukdom orsakad av en mutation i genen för enzymet ornitin-
transkarbamylas. Sjukdomen kan orsaka bildning av ammo-
niak och resultera i nervskador som kan vara letala. I septem-
ber 1999 medverkade Gelsinger i en experimentell gentera-
pistudie, där terapigenen överfördes med hjälp av ett modifi-
erat adenovirus. Projektet var ett av många som utfördes vid
Institute for Human Gene Therapy vid University of Pennsyl-
vania. Bakom projektet stod bl a institutets chef, dr James M
Wilson, det amerikanska genterapisällskapets andre ordfö-
rande och en av de mest inflytelserika forskarna inom fältet.

Försöket innebar att fler än 3,8 × 1013 viruspartiklar inför-
des i leverartären. Snart tillstötte komplikationer i form av en
kraftig inflammatorisk reaktion, som ledde till döden inom
loppet av fyra dagar. Försöket var upplagt som en eskaleran-
de dosstudie; en patient hade tidigare fått samma mängd tera-
pivirus utan att reagera. 

Den tragiska händelsen har fått en enorm uppmärksamhet
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med rapporter i såväl vetenskaplig press som dagspress. På in-
stitutets hemsida (www.med.upenn.edu/ihgt/otcinfo.html)
finns hänvisningar till ett stort antal artiklar publicerade värl-
den över. 

Ärendet har behandlats i flera granskande instanser i USA
och har resulterat inte bara i att institutet fått avbryta samtli-
ga försök på människa utan även i att ett begränsat moratori-
um införts vid andra amerikanska universitet. Det har ifråga-
satts huruvida patienten fick fullständig information innan
försöket påbörjades, och det finns olika uppfattningar avse-
ende om man följt gällande inklusionskriterier. Detta och det
faktum att flera av universitetets företrädare haft ekonomiska
intressen i verksamheten är föremål för rättslig prövning. Re-
dan tidigare hade man noterat inflammatoriska reaktioner
mot adenovirus i samband med behandling av cystisk fibros
[2], och det är väl känt att en överväldigande majoritet av vux-
na människor världen över har infekterats av adenovirus och
utvecklat en vanligen uttalad immunitet. 

En fråga som kan ställas är huruvida nya behandlingsfor-
mer är riskfria. Man får nog tyvärr konstatera att så inte är fal-
let ens år 2001. Idag etablerade behandlingar som hjärt- och
hjärnkirurgi, transplantationer och cytostatikabehandling var
långtifrån riskfria under utprovningsfasen. Även om ingen
möda skall sparas för att så långt möjligt undvika negativa ef-
fekter bör man nog vara medveten om att det finns risker med
alla nya behandlingsformer.     

Lyckat försök vid svår kombinerad immunbrist
Svår kombinerad immunbrist (SCID) är ett samlingsnamn på
ett stort antal ovanliga sjukdomar som beror på avsaknad av
T-lymfocyter och som medför sekundära brister inom andra
delar av immunsystemet. Utan behandling med hematopoe-
tiska stamceller från benmärgen leder dessa sjukdomar till en
uttalad infektionsbenägenhet; patienterna avlider ofta redan
under det första levnadsåret. 

En av dessa sjukdomar, adenosindeaminasbrist, har utgjort
en prototyp för genterapi under mer än ett decennium och blev
också den första sjukdom där genterapi prövades. Dessa för-
sök inleddes år 1990 vid National Institutes of Health i USA.
Liknande studier har även genomförts i Europa [3]. Även om
man sett vissa tecken på att immunologiska funktioner har på-
verkats genom att tillföras ett »friskt« anlag finns det hittills
inga belägg för en verklig terapieffekt. 

Det finns framför allt två skäl till att just denna ovanliga
immunbrist blivit föremål för en så omfattande forskningsin-
sats. Det ena skälet är att stamceller för T-lymfocyter finns i
benmärg och därför är tillgängliga. Det andra skälet är att cel-

ler som tillförts ett normalt anlag har en selektiv överlevnads-
fördel, eftersom T-lymfocyter som saknar anlaget dör på
grund av att de ansamlar toxiska metaboliter. En kanske av-
görande orsak till att genterapi vid adenosindeaminasbrist
inte fungerat som förväntat är att enzymterapi blev tillgäng-
lig strax innan försöken kom igång. Detta har medfört att cel-
ler som tagit upp anlaget knappast får någon överlevnadsför-
del.

Efter flera års planering påbörjades i april 1999 genterapi-
behandling av patienter med en könsbunden form av SCID
vid Hôpital Necker i Paris. Vid denna sjukdom fungerar inte
signalöverföringen från ett flertal interleukinreceptorer på
grund av mutationer i genen för en gemensam receptorsuben-
het. Två patienter, som saknade lämpliga donatorer av stam-
celler och vars egna stamceller därför tillfördes ett »friskt«
anlag, rapporterades nyligen [4]. Patienterna uppvisar inte
längre några sjukdomstecken, har väsentligen normala im-
munsvar vid vaccinationer och vistas hemma. Enligt den se-
naste sammanställningen, som rapporterades av dr Marina
Cavazzana-Calvo vid det Europeiska genterapisällskapets
möte i Stockholm i början av oktober år 2000, har nu fem pa-
tienter behandlats. Alla utom en har visat goda behandlings-
resultat. Den femte patienten hade en allvarlig infektion när
försöket påbörjades, något som kan ha inverkat negativt. 

Det franska försöket har inneburit en viktig milstolpe i
genterapins utveckling. För första gången har denna nya be-
handlingsprincip burit frukt. Det bör samtidigt framhållas att
observationstiden ännu är kort och att man därför inte kan ut-
tala sig om behandlingens varaktighet. Vid såväl adenosinde-
aminasbrist som könsbunden SCID har man använt retrovirus
som bärare av terapigenen. Till skillnad från exempelvis ade-
novirus integrerar retrovirus sina anlag i cellens kromosomer
(Figur 1). Retrovirus är en lämplig bärare när man är intresse-
rad av ett långvarigt uttryck och vidare när målcellen förvän-
tas genomgå ett stort antal celldelningar, något som gäller för
hematopoetiska stamceller.

Genterapi vid blödarsjuka kan bli verklighet
Blödarsjuka, framför allt den form som orsakas av brist på
faktor IX, har varit föremål för omfattande experimentella
studier med sikte på genterapi. Nyligen rapporterades lovan-
de resultat med adenoassocierat virus, ett virus som anses vara
apatogent [5]. De doser som tillfördes var för små för att kun-
na ge en terapeutisk effekt, men extrapolering av data från
djurexperimentella studier visade att uttrycksnivån hos män-
niska var högre än förväntat. 

Anlaget för faktor VIII är väsentligt större än det för fak-
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Figur 1. Tillförd arvsmassa antingen 
integreras i en kromosom efter överföringen
eller hamnar episomalt (utanför kromoso-
men). Episomal arvsmassa förloras vanligen
efter en tid, särskilt om cellerna genomgår
delning. När man önskar en övergående 
effekt av en tillförd gen är därför episomal
överföring att föredra.



tor IX, vilket innebär vissa tekniska begränsningar eftersom
inte alla virus klarar av att härbärgera faktor VIII-genen.

Genterapi vid hjärt–kärlsjukdom 
Både i USA och i Europa pågår försök att behandla hjärt–kärl-
sjukdom med genterapi [6, 7]. En behandlingsprincip innebär
att stimulera nybildning av blodkärl som kan fungera som
kollateraler, ett slags biologisk bypass-operation. Vid Hud-
dinge Universitetsjukhus har metoden hittills prövats på sex
patienter. Försöken har genomförts med hjälp av plasmider
innehållande genen för »vascular endothelial growth factor«
(VEGF), som tillverkats vid sjukhusets eget genterapicent-
rum. Denna pilotstudie visar att både kliniska och biologiska
parametrar förändrats i rätt riktning [8]. 

Ännu återstår dock mycket att göra innan metoden är fullt
utvecklad. Även om resultaten hittills är högst begränsade är
de ändå av principiellt intresse, eftersom de visar på möjlig-
heten att behandla stora sjukdomsgrupper där de grundläg-
gande orsakerna inte har något direkt samband med terapige-
nen. Rent tekniskt kunde man i stället tillföra VEGF-protein,
men plasmiden har fördelen att åstadkomma ett mer långva-
rigt, men ändå tidsbegränsat, uttryck.

Nya vektorer kan innebära förbättrad överföring
Hur framtidens vektorer ser ut kan man bara gissa. Det finns
dock goda skäl att tro att de kommer att vara annorlunda be-
skaffade. Virus utgör idag den dominerande vektorformen,
men bara en handfull virus har ännu studerats (adenovirus,
adenoassocierat virus, retrovirus och herpesvirus). Sedan
1996 har man börjat använda förändrade former av HIV,van-
ligen benämnda lentivirus. Det kan låta paradoxalt att en av
människans värsta fiender nu i stället skall bli vår tjänare, men
mycket talar för att lentivirus kan bli ett intressant tillskott i
terapiarsenalen [9]. Till skillnad från retrovirus kan lentivirus
infektera celler som inte delar sig. Det har bl a inneburit att
man kunnat registrera långvarigt genuttryck i nervceller hos
försöksdjur som tillförts detta virus. 

Säkerhetsaspekten har ofta diskuterats. Det skulle krävas
mycket omfattande rekombinationer för att återskapa infek-
tiösa partiklar, och de flesta anser att detta normalt inte kan
ske. Förutsättningarna vore något annorlunda om en lentivi-
rusvektor skulle tillföras en patient som redan bär på HIV,
men i det fallet behöver man ju inte återskapa viruset – det
finns ju redan. 

Många grupper arbetar också med ren arvsmassa, s k »na-

ket DNA« [10]. Redan för ett decennium sedan kunde man
visa att sådan arvsmassa kan ge upphov till ett långvarigt gen-
uttryck efter injektion i muskelvävnad [11]. En fördel med na-
ket DNA som vektor är att det egentligen inte finns några be-
gränsningar vad avser storleken på den arvsmassa som kan
överföras. Nackdelen är att naket DNA fortfarande är ineffek-
tivt i jämförelse med sina kamrater på virussidan. Gapet ten-
derar emellertid att minska, och möjligheten att framställa hy-
bridformer, ett slags syntetiska virus, skulle kunna vara ett al-
ternativ [12]. Man kan förmoda att den farmaceutiska indu-
strin i slutänden skulle föredra syntetiska bärare framför 
biologiska virus, eftersom det alltid finns en osäkerhet med
biologiska preparationer, vilka därför måste genomgå omfat-
tande och dyra analyser innan de kan certifieras som läke-
medel. 

Försiktig optimism befogad
Sedan jag för fem år sedan skrev en översikt om genterapi för
Läkartidningen [3] har mycket förändrats. Under en följd av
år hade då alltför optimistiska uttalanden resulterat i en över-
tro på genterapins möjligheter att snabbt förändra sjukvården.
Idag finns mer av en sund skepsis kring framstegstakten. Det
senaste året har inneburit både det första dödsfallet som till-
skrivits genterapi och de första lyckade försöken vid en all-
varlig sjukdom. 

En allmän uppfattning är att forskningen har utvecklats i
rätt riktning och att det finns goda skäl att hysa en försiktig
optimism om genterapins framtida möjligheter.
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❙ ❙ Fakta 

Genterapi: kort historik

1989: Överföring av bakteriell markörgen till vita blodkroppar,
som ges tillbaka till patienter med melanom (NIH, USA).
1990: Första försöket att behandla patienter med genterapi. 
Genen för adenosindeaminas överförs till barn med svår 
kombinerad immunbrist (NIH, USA).
1995: Första genöverföringen i Sverige. Bakteriell markörgen
överförs med retrovirus till benmärgsceller i syfte att förbättra
myelombehandling (Huddinge Universitetssjukhus).
2000: Klinisk effekt av kombinationsterapi vid tumörer 
(MD Anderson Cancer Center, USA).
2000: Första säkerställda kliniska behandlingseffekten vid gen-
terapi. Barn med svår kombinerad immunbrist får en interleukin-
receptorgen via retrovirus (Hôpital Necker, Frankrike). 


