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Genterapi mot brist pa alfa-1-antitrypsin

I Nature har en grupp forskare tagit ett
steg nidrmare genterapi vid alfa-1-
antitrypsinbrist.

Alfa-1-antitrypsinbrist ar en autoso-
mal, recessiv genetisk sjukdom som be-
ror pa otillracklig produktion av akut-
fasproteinet alfa-l1-antitrypsin, som
skyddar cellerna mot nedbrytande pro-
teaser. Sjukdomen uppticktes av fors-
kare i Lund i borjan av 1960-talet och
manifesteras i bla lever (risk for cirros-
utveckling) och lungor (risk for emfy-
sem). Ett stort antal mutationer i genen
for proteinet finns beskrivna.

I den nu aktuella studien har man utgatt
fran inducerade pluripotenta stamcel-
ler (iPS-celler) som skordats fran hud-
biopsier fran patienter med alfa-1-
antitrypsinbrist. Med hjilp av en modi-
fierad molekyl kallad zinkfingernukle-
as har man lyckats klyva genen vid
platsen for mutationen och direfter satt
in en bit »fungerande« DNA (kallad
piggyBac). Detta har gjorts pa bada kro-

mosomerna. Patienter med alfa-1-
antitrypsinbrist 4r som bekant homo-
zygota for den skadade genen. Runt 11
procent av stamcellerna hade ritt DNA-
sekvens pa bada kromosomer efter in-

greppet.

Forfattarna har darefter lyckats induce-
ra de »lagade« stamcellerna till att bli
leverceller. Nagra leverceller i egentlig
mening ar det inte frdga om, snarare
celler med vad som anges som »hepato-
cytlika egenskaper«, vilket innebéar att
de kan lagra glykogen, utséndra albu-
min och har cytokrom P450-aktivitet.
Dessa hepatocytlika celler har forfat-
tarna sedan transplanterat till moss
med alfa-1-antitrypsinbrist. Det visade
sigatt cellernaborjade producera alfa-1-
antitrypsinproteinet efter ett par veck-
or.

Inducerade pluripotenta stamceller har
en intressant potential da de, i alla fall
teoretiskt, bor kunna anvindas for att

skapa celler som kan ersitta celler som
forstorts. Alternativt, och som i detta
fall, kan de modifieras till egenskaper
som birarens celler saknar. En svarig-
het med metoden ar att inducerade plu-
ripotenta stamceller tenderar att mute-
ra, och for att sidkerstélla att sa inte
skett genomfordes en sekvensering av
cellernas arvsmassa innan de aterfor-
destill levern. Dessutom var detbaraett
fatal celler (dvs de transplanterade cel-
lerna) i mossens levrar som faktiskt
producerade alfa-1-antitrypsin.

Men dven om den aktuella studien
bara visar mycket prematura resultat
och dessutom har gjorts pa moss sa ar
den principiellt intressant da den visar
att autolog stamcellsbaserad genterapi
faktiskt tycks kunna fungera.
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Stralning efter kirurgi minskar risken for aterfall i brostcancer

Kvinnor som opereras for bréstcancer
med brostbevarande kirurgi och som
genomgar stralbehandling efter ingrep-
pet 16per minskad risk att drabbas av
aterfall jdmfoért med kvinnor som ge-
nomgatt samma ingrepp men inte stral-
behandlats. Det visar en studie som pre-
senterasiLancet.

Artikeln beskriver en metaanalys
som omfattar 17 olika studier, samtliga
paborjade fore ar 2000. Totalt omfattar
dessa studier 10 871 kvinnor med brost-
cancer som opererats med brostbeva-
rande kirurgi.

Resultaten kan sammanfattas med att
bland de kvinnor som inte stralbehand-
lades efter operation hade 35,0 procent
drabbats av aterfall i sjukdomen efter
tio ar, vilket ska jamf6ras med 19,3 pro-
cent bland stralbehandlade. Aven vad
giller mortalitet i sjukdomen noterades
skillnader, dock inte lika uttalade. 15 ar
efter operationen hade 25,2 procent av
de kvinnor som inte stralbehandlats av-
lidit till f6ljd av sin malignitet jamfort
med 21,4 procent av de stralbehandlade.

Riskminskningen av stralning vad géller
risk for aterfall var sirskilt uttalad un-
der det forsta aret efter operation. Stral-
ning var dartill sarskilt effektiv for
kvinnor med brdstcancer som hade
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Aven om de nyare studier dar tamoxifen
anvints visade nagot lagre riskreduktion
skyddar sannolikt stralning fortfarande
mot ny brostcancer.

spridit sig till omgivande lymfkortlar
(node-positive). Bland dessa drabbades
42,5 procent av de stralbehandlade av
aterfall inom tio ar jaimfoért med 63,7
procent av de icke-stralbehandlade. To-
talt avled 42,8 procent av kvinnorna
med spridning till lymfkortel inom 15 ar
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jamfort med 51,3 procent av de icke-
stralbehandlade.

Stralning gav dock dven skydd vid
bréstcancer som inte spridit sig till om-
givande lymfkirl (node-negative); av de
stralbehandlade drabbades 15,6 pro-
cent av aterfall inom tio ar jamfért med
31,0 procent av de icke-stralbehandla-
de. Totalt avled 17,2 procent av de stral-
behandlade med en brostcancer som
inte spridit sig till omgivande lymfkor-
tel jamfort med 20,5 procent av de icke-
stralbehandlade.

Forfattarna understryker att mycket
hént under perioden sedan studien pa-
borjades, bland annat har kirurgin ut-
vecklats. De noterade att riskreduktio-
nen av stralning var nagot ligre i nyare
studier diar tamoxifen anvints i 6kad ut-
striackning. Detta innebdr sammanta-
get att det dr oklart om resultaten skulle
bli desamma i dag. I en kommentar till
artikeln, aven den i Lancet, konstateras
dock att stralning sannolikt skyddar
mot aterfall i brostcancer efter brostbe-
varande kirurgi dvenidag.
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