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Lyckad genterapi vid
epidermolysis bullosa

Genterapi har linge varit en utopi i be-
handlingen av svara medfédda hudsjuk-
domar. Nyligen rapporterades dock ett-
arsresultaten av en lyckad atertrans-
plantation avgenetiskt modifierade hud-
cellertill en vuxen man med epidermoly-
sis bullosa (EB) av s k junktional typ.

EB ir samlingsnamn for arftliga hud-
sjukdomar kinnetecknade av bristande
sammanhallning mellan 6verhud (epi-
dermis) och underliggande lidderhud
(dermis). Stora blasor (bullae) uppstar
vid lindrig mekanisk paverkan av huden,
vilket beror pa avsaknad av eller defekt
funktion av nagot av de olika proteiner
som, likt en kedja genom basalmembra-
net, forankrar keratinocyterna till bind-
vavsfibrer i dermis. Man sarskiljer tre
huvudtyper av EB: simplex, junktional
ochdystrofisk, beroende pa omblassepa-
rationen sker Over, inuti eller under ba-
salmembranet.

Junktional EB (JEB) beror oftast pa av-
saknad avlaminin 5, ett protein som nor-
malt uttrycks i basalmembranet. Den
svaraste Herlitz-formen av JEB, som ur-
sprungligen beskrevs fran Sverige, drab-
bar ungefér ett nyfott barn per ar, fore-
triddesvis i Norrland. En i Sverige vanligt
forekommande mutation (R635X) i
LAMB3-genen, som kodar fér laminin 5-
3P, fororsakarihomozygot form total av-
saknad av proteinet. Blasor och smiértan-
de sar upptriader initialt runt fingrar, i
stjarten och i munnen. Blasorna breder
successivt ut sig och leder som regel till
dédeninom1-2 ar pa grund avkomplice-
rade infektioner, vatskeforluster och na-
ringsbrist. Lindrigare former av JEB kan
uppstd dd LAMBS3-mutationerna inte
helt slar ut proteinet.

Den 36-érige italienske mannen med
JEB som rapporteras av De Luca och

medarbetare i Nature Medicine [1] hade
en lindrigare variant av sjukdomen, men
dnda livslanga besvér av utbredda sar-
bildningar, framfor allt p&4 benen. Efter
patientens och myndigheternas medgi-
vande togs hudbiopsier, varifran epider-
mala stamceller isolerades.

En korrekt kopia av LAMB3-genen intro-
ducerades i de odlade keratinocyterna
med en retroviral vektor, och cellerna
tillits vixautiférband. Ett flertal sadana
sjok av genetiskt modifierade, laminin 5-
uttryckande keratinocyter atertrans-
planterades till sammanlagt 500 cm?2
saryta pa ena benet.

Transplantatet vixte fast och har dar-
efter fungerati6ver ett ar utan att blasor
upptrader. De transplanterade cellerna
uttrycker laminin 5 pa ett normalt sitt,
dvsendast utefterbasalmembranet. Inga
tecken till immunisering mot laminin 5
har kunnat pavisas. Man planerar nu att
successivt byta ut patientens 6vriga epi-
dermis mot de genetiskt modifierade
transplantaten.

Aven om de italienska resultaten r upp-
muntrande maste en rad reservationer
resas mot 6verdriven optimism: Det ror
sig hir om en vuxen man med en lindrig
variant av JEB dir endast den ena
LAMB3-allelen dr helt utslagen. Den
andra allelen innehéller en punktmuta-
tion, som bara delvis inaktiverar laminin
5, men som rimligen gjort patienten im-
munologiskt tolerant mot proteinet re-
dan i fosterstadiet. Man behévde med
andra ord knappast befara en autoim-
mun reaktion mot det genetiskt korrige-
rade transplantatet, vilket annars ar en
fruktad komplikation vid genterapi av
recessiva sjukdomar med total avsaknad
av proteinprodukten. En annan reserva-
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tion ar att transplantatet kanske inte
fortsétter att behalla sin goda funktion
under ménga kommande ar eller pé alla
stillen av kroppen.

Trots allt innebdr dock det italienska be-
handlingsforscket det férsta uppmunt-
rande resultatet aven variant avgentera-
pi (exvivo) som lampar sig sarskilt vl for
genetiska hudsjukdomar och som inte
medfor behov av att en virusvektor till-
fors kroppen systemiskt. Dessutom kan
hudtransplantat av denna typ med lAtt-
het bade »doseras« (genom att olika
miéngd celler aterfors till patienten) och
vid behov avbrytas (genom hudslipning)
ifall oonskade effekter skulle uppsta [for
oversikt, se 2]. Kutan genterapi har med
all sannolikhet framtiden for sig!
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Langtidsbehandling med PPI okar risken for hoftfraktur

Langtidsbehandling med protonpumps-
hdmmare (PPI) 6kar risken att drabbas
av hoftfraktur, enligt en brittisk studie
som presenteras i JAMA. Forskarna har
utgatt fran samtliga fall av hoftfraktur
hos patienter 6ver 50 ars élder i databa-
sen General Practice Research Database,
som innehaller data fran primérvarden i
Storbritannien, totalt drygt 13 000 fall.
Dessa har jamforts med en kontroll-
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grupp pd 130 000 patienter matchad
med fallgruppen for faktorer som kon
ochalder. Detvisade sigatt patienter som
behandlats med PPI i minst ett ar 16pte
okad risk att drabbas av hoftfrakturer.
Risken 6kade med tiden patienten be-
handlats med PPI och med dosen, dar
hogre dos resulterade i 6kad risk.
Forfattarnatror att orsaken till riskok-
ningen skulle kunna vara att upptaget av

kalcium paverkas av PPI. En annan bi-
dragande orsak skulle kunna vara paver-
kan pa osteoklasternas protonpumpar,
vilket resulterar i paverkan pa cellernas
funktion.
Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

JAMA. 2006;296:2947-53.
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Pioglitazon kan bromsa

diabetes typ 2

Pioglitazon tillhor gruppen tiazolidin-
dioner, som verkar antidiabetiskt genom
att forstdrka den endogena insulineffek-
ten, framfor allt genom att aktivera
PPAR-y i skelettmuskulatur och dérige-
nom 6ka glukosupptaget. I djurmodeller,
liksom 1 kliniska studier, har noterats
héllpunkter dven for att B-cellsfunktio-
nen bevaras vid behandling med tiazoli-
dindioner. Detta skulle kunna innebéra
atttiazolidindioner skulle kunnabromsa
det progressiva naturalférloppet vid typ
2-diabetes, vilket innebér en gradvis for-
lust av insulinproduktionen oberoende
av hur diabetesbehandlingen ser ut (na-
got som bl avisats i UKPDS). Denna uni-
ka egenskap hos tiazolidindioner har an-
setts vara sekundar till minskad insulin-
resistens, vilket avlastar -cellen.

I den aktuella studien undersokte vi méj-
liga direkta akuta effekter av pioglitazon
painsulinfrisittningen fran normalaoch
diabetiska humana B-celler samt vilka
intracellulira signalsystem som &r invol-
verade i denna effekt.

Pioglitazon inducerade en snabb och
transient hdmning av insulinfrisattning-
en, oberoende av cytoplasmatisk fri
Ca2*-koncentration ([CaZ*]}). Sa snart

exponeringen av 3-cellerna for pioglita-
zon upphorde uppkom emellertid en
kompensatorisk hypersekretion avinsu-
lin, dvs en sorts »priming«-fenomen.

Allra intressantast var dock att den helt
utslagna glukoskinsliga insulinfrisatt-
ningen fran B-celler fran en patient med
typ 2-diabetes aterstilldes efter tillsats
av pioglitazon. Saledes visar vara data en
direkteffekt av pioglitazon pa humana j3-
celler, satillvida att likemedlet formar
inducera »priming« fér glukosstimule-
rad insulinfrisdttning och normaliserar
denna process hos diabetiska -celler.
Detdrmojligt att dessa direkta effekter
av pioglitazon kan ligga bakom den (-
cellssparande effekten av tiazolidindio-
ner som noterats i kliniskt bruk, och i sa
fall skulle denna mekanism kunna for-
klara hur tiazolidindioner bromsar det
progressiva naturalférloppet vid typ 2-
diabetes.
Ake Sjoholm
professor, medicinkliniken,
Sdédersjukhuset, Stockholm
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Telomerforkortning riskfaktor for

hjart-karlsjukdom

Kan ldngden pa telomeren i ménniskans
arvsmassa paverka risken att drabbas av
hjart-kirlsjukdom? Det anser forskare
fran Skottland, som presenterar en stu-
die i Lancet. Telomeren ar ett omrade i
slutet av kromosomen som bestar av
upprepningar av den genetiska sekven-
sen TTAGGG. Vid kopiering av arvsmas-
san kan DNA-polymerasetinte duplicera
hela telomeren, en liten del blir »bort-
Klippt, vilket gor att telomeren forkor-
tas for varje celldelning. Telomerens
funktion ar ofullstandigt kind, men det
har hévdats att just det faktum att den
forkortas tyder pa att den ar relevant for
aldrandet och det maximala antal ganger
en cell kan delas.

I den aktuella studien har forskarna
tittat pa telomerforkortningens eventu-
ella roll som riskfaktor for kardiovasku-
larsjukdom genom att analyseralangden
av telomeren i vita blodkroppar hos
drygt1 500 mén mellan 45 och 64 ar, som
ingickistudien WOSCOPS, West of Scot-
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Telomerens langd kan vara en faktor som vi-
sar vilken biologisk alder en médnniska har.
land Prevention Study. Av dessa utveck-
lade en tredjedel hjart-kérlsjukdom un-
der studiens gang.

Detvisade sigattrisken att drabbas var
o0kad bland de man som hade kortare te-
lomerer. For de tva tredjedelar av méin-
nen som hade kortast telomer och som
inte behandlades farmakologiskt var
riskokningen nirmast férdubblad jam-
fort med den tredjedel av mdnnen som
hade langst telomer.

Riskokningen reducerades dock sub-
stantiellt om patienterna tog blodfetts-
sinkande preparat av typen statiner

Parasiter mot MS?

En i Sydamerika forekommande parasit
studeras nu av forskare i Argentina, som
tror attdenlilla parasitmasken Trichuris
trichiura skulle kunna anvindas for att
behandla multipel skleros (MS); detta
enligten studie som presenterasiAnnals
of Neurology och refereras i News@
Nature.com. Den mindre studien omfat-
tar 24 MS-sjuka individer som haft sin
sjukdom i minst fyra ar. Hilften av dessa
hade vid studiens borjan infekterats med
Trichuris trichiura. Infekterade patien-
ter uppvisade betydligt farre skov in
icke-infekterade; totalt forekom tre skov
i den infekterade gruppen, att jamfora
med 56 iden icke-infekterade.

Forskarna spekulerar over att detta
skulle kunna bero pa att masken paver-
kar kroppens T-celler och reglerar ned
den autoimmuna reaktionen fran T-cel-
lerna, som bidrar till att orsaka MS. Bak-
grunden till varforvissa drabbas av MS ar
ofullstédndigt kdnd, men prevalensen ir,
enligt forfattarna, betydligt lagre i Syd-
amerika dn i Europa och USA. Parasitin-
fektion skulle, spekulerar de, kunna vara
bidragande till just detta.

Visar det sig att parasiten faktiskt har
en gynnsam effekt bor detta 6ppna for
nya behandlingsformer vid andra auto-
immuna sjukdomar, skriver férfattarna
vidare. Ronen &r onekligen bade spin-
nande och kontroversiella. Det bor dock
poéngteras att studien ir liten och dess-
utom inte blindad, det sistnamnda inne-
bér att det varit ként f6r behandlande 13-
kare som utvirderade patienterna vilka
av dem som varit infekterade av parasi-
ten och vilka som inte varit det.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm

Ann Neurol. 2007;61:1-2.
News@Nature.com doi: 10.1038/news070115-7

(pravastatin). Forskarna konstaterar att
korttelomer drenriskfaktor for framtida
kardiovaskulér sjukdom och att den ock-
sa kan vara ett sitt att selektera fram pa-
tienter som ar sarskilt betjanta av stati-
ner. Telomerens lingd kan vara en faktor
som visar vilken biologisk alder en mén-
niskahar, och skillnader hérvidlag skulle
kunna vara en bidragande forklaring till
varfor vissa individer drabbas av hjart-
sjukdom tidigare &n andra.
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