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Lovande forsok med genterapi vid HIV

I Nature presenteras en djurstudie dar
forfattarnamed hjéalp av genterapi skyd-
dat moss fran att smittas med HIV.

Grundprincipen &r enkel: att ta arvs-
massa for antikroppar mot HIV och
med hjalp avenvektoriformavettvirus
fora in denna avsmassa i friska muskel-
celler sd att djuret borjar producera
antikroppar utan att vara smittat med
HI1V. Om djuret sedan exponeras for vi-
ruset kommer detta att elimineras av
antikropparna. Teoretiskt sett uppnas
samma effekt som vid vaccination, dvs
antikroppsproduktion. Vid genterapi
anvénder man sig av kroppens normala
celler (i detta fall muskelceller) for anti-
kroppsproduktionen i stéllet for im-
munfdrsvaret.

Forfattarna har i den aktuella studien
anvants sig av arvsmassa som kodar for
flera olika antikroppar. Med hjalp av ett
adenovirus som vektor har denna arvs-
massa injicerats intramuskulart pa
moss. Injektionen skedde vid ett tillfal-
le. Uttrycket av antikropparna borjade
en vecka efter injektionen. Antikropps-
nivaerna nadde en topp efter 12-16
veckor, varefter de sjonk under atersto-
den av studietiden (totalt 64 veckor).

Djuren utsattes for HIV-viruset, men
det visade sig att djur som fatt tva av
antikropparna (som gar under benam-
ningarna VRCOL och b12) var skyddade
mot Overféring av HIV trots att viruset
injicerats intravenost i 1dngt hogre do-
seranvad djuret normaltskulle expone-
ras for vid en »vanlig« éverforing. For-
sok gjordes med HIV-doser i storleks-
ordningen 100 ganger hogre &n vad som
normalt behdvs for att smitta mdss.
Trots detta smittades inte de genterapi-
behandlade djuren.

Skyddet mot HIV tycktes sta sig i
minst ett ar efter att arvsmassan for
antikropparna injicerats. Det ar givet-
vis vanskligt att dra alltfor stora vaxlar
pa forsoken annu. Atskilliga studier
inom HIV-omradet har visat att resultat
pa mus ofta inte kan 6verforas till man-
niska. Lagg dartill atten autoimmun re-
aktion mot antikropparna skulle kunna
bli mycket problematisk, givet att mus-
kelcellerna inte kommer att sluta att
produceradem.

Ett HIV-vaccin skulle naturligtvis vara
mer effektivt &n genterapi, inte minst
nar det galler att snabbt nd ut med be-
handlingen till madnga manniskor. Ett
s&dant vaccin har som bekant visat sig
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»Skyddet mot HIV tycktes sta
sig i minst ett ar efter att
arvsmassan for antikropparna
injicerats.«

vara mycket svart att ta fram. Eftersom
detidagannuinte finnsett vaccin finns
det sdledes anledning att ga vidare med
genterapiforsoken, skriver forfattarna.

En uppenbar férdel med de antikroppar
och den modell man anvénder sig av ar
att effekten tycks besta over tid, i alla
fall minst ett ar. Kliniska forsok pa
méanniska med antikropparna planeras
under 2012.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
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Tarmflora med lag diversitet 6kar risken
for atopiskt eksem det forsta levnadsaret

autoreferat. Barn som utvecklade
atopiskt eksem hade en tarmflora med
lagre diversitet under forsta levnads-
aret an friska barn. Denna skillnad
fanns redan vid 1 mé&nads &lder, dvs in-
nan barnen hade fatt nagon allergisk
manifestation. Det visar en studie fran
Linkdpings universitet.

Enligt den sk hygienhypotesen beror
den okade incidensen av allergisk sjuk-
dom pa& minskad exponering for mikro-
ber. Teorin bakom denna hypotes &r att
normal utmognad av immunférsvaret
kréver den stimulans som exponering-
en for varje en ny mikrob innebdr. Den
totala diversiteten har darfor foresla-
gits vara mer betydelsefull &n férekom-
sten av specifika bakteriearter. I och
med utvecklingen av nya kraftfulla
DNA-baserade metoder ar det nu moj-
ligt att forutsattningslost analysera
helatarmens mikrobiotai stora patient-
material. Denna utveckling har innebu-
rit att den mikrobiologiska kartan hal-
ler pa att ritas om.

I den aktuella studien analyserades di-
versiteten och den relativa mangden av
bakterier med sk 454-pyrosekvense-

ring pa avforingsprov som tagits vid 1
veckas, 1 manads och 12 manaders alder
hos 20 barn som utvecklade atopiskt ek-
sem vid 2 ars alder och hos 20 barn som
forblev friska.

Studien visade att den totala diversi-
teten och diversiteten av tva sarskilda
bakteriella phyla — Proteobacteria och
Bacteroidetes — var lagre hos de barn
som utvecklade atopiskt eksem. Proteo-
bacteria utgdrs av gramnegativa bakte-
rier, som kopplats till skydd mot allergi
och uppvéxt pa bondgardar med bo-
skap. Bacteroidetes har i laborativa ex-
periment visat sig ha antiinflammato-
riska egenskaper. Vad som forklarar
skillnaderna i diversitet mellan olika
barn aterstar att visa, men forlossnings-
satt, grad av kontakt med andra barn
och vuxna, antibiotikaintag inom fa-
miljen och olika kostvanor skulle kunna
varamdgjliga forklaringar.

Thomas Abrahamsson

barnlékare, barn-och ungdomssjukhuset,
Universitetssjukhuset

i Linkdping

Abrahamsson TR, etal. JAllergy Clin Immunol.
2012;129:434-40.e2.
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