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Inledning

Genterapi ar en teknik som funnits i dver 40 ar, aven om den inte anvants pa manniskor i mer
an drygt 20. Den gar ut pa att ersatta eller komplettera en defekt gen som ger en ofullstandig
genprodukt, alternativt éverfora en gen med en genprodukt som paverkar cellbeteende. Det
senare ar aktuellt vid exempelvis cancerbehandling da man kan dverféra gener med
tumorrepressoregenskaper.

Sedan det forsta kliniska forsoket har mycket hant i utvecklingen av teknik och metoder, och
flera lyckade behandlingar har genomforts. Aven om alla resultat inte varit positiva dr det
viktigt att forskningen far fortgd. Genterapin kan anvéandas inom flera olika sjukdomsomraden
och skulle darfor kunna utgora botemedlet mot flera av de vanligaste folksjukdomarna, om
ratt utford. Jag har studerat genterapins tillvagagangssétt, anvandningsomraden och vilka
risker man utsatter patienter for i och med behandlingen, med syfte att till sist studera
genterapins betydelse inom behandling av immunsjukdomar.

Potential

| princip alla sjukdomar som beror pa en defekt gen, oavsett om den &r arftlig eller inte, skulle
kunna vara aktuella for behandling med genterapi. Cancersjukdomar ar det som hittills utgjort
det storsta behandlingsomradet, formodligen eftersom cancer &r en av vara vanligaste
folksjukdomar. Genterapiforsok pagar dock inom en rad andra sjukdomsbehandlingar,
inklusive hjart- och karlsjukdomar, Alzheimers, Parkinsons, sicklecellanemi, cystisk fibros
och immunsjukdomarna svar kombinerad immunbrist-X1 (SCID-X1) och adenosindeaminas-
brist (ADA-brist).

Vektorer

Eftersom de ovan namnda sjukdomsbilderna ar sa spridda har man behdvt utveckla flera olika
metoder for att behandla sjukdomarna. Genterapin anvander sig av olika slags vektorer for att
overfora de onskade generna till patienterna. Vektorerna kan vara virus, dar de vanligaste ar
retrovirus, adenovirus, adenoliknande virus och herpesvirus, men ocksa icke-virala vektorer
kan anvandas. Som icke-virala vektorer anvander man liposomer eller 6verfor fritt DNA via
injektion. Problemet med manga virala vektorer ar risken att viruset orsakar en toxisk
infektion (sérskilt retrovirus) och att patientens immunforsvar triggas (sarskilt adenovirus).
Detta kan i de flesta fall 16sas helt genom att klippa ut virala gener ansvariga for replikation
eller toxisk aktivitet innan vektorn éverfors till patienten. Klipper man ut gener ansvariga for
replikation blir man dock beroende av att malcellen har en aktiv cellcykel och genomgar
celldelning. Adenoliknande virus &r inte patogena och forskning kring dessa for att 6ka
precision och effektivitet vore darfor énskvart. Aven utveckling av de icke-virala vektorerna
vore fordelaktigt da de inte utgor nagon infektionsrisk for patienten men de &nnu inte visat
samma effektivitet som de virala vektorerna.

Kliniska forsok

Sedan 1990 har 6ver 1700 kliniska forsok varlden 6ver genomforts, pa senare tid med goda
resultat. Ar 2006 gjordes flera genombrott, bland annat inom behandling av kronisk
granulomatos sjukdom (CGD) och metastatiskt melanom. Bada forsoken resulterade i
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forbattrad sjukdomsbild hos manga av patienterna och inga bieffekter. Resultaten var dock
inte signifikanta och darfor kunde ingen slutsats om metoden dras. Forskningen kring detta
fortsatter med hopp om mer konkreta resultat som kan leda till slutsatser om metodens
effektivitet.

Behandling av svar kombinerad immunsjukdom (SCID)

De vanligaste formerna av SCID &r SCID-X1 och ADA-brist. SCID-X1 drabbar oftast pojkar
da den &r recessivt arftlig fran X-kromosomen. Den resulterar i ofullstandig utveckling av
immunforsvarets T- och B-lymfocyter och Natural Killer-celler (NK-celler), och har tidigare
behandlats med benmargstransplantation. Utan behandling dor de flesta patienter redan som
barn till foljd av infektioner. Benmérgstransplantation kréver dock att man hittar en donator
med identiska humana leukocyt-antigener (HLA-antigener), vilket kan vara svart om
patienten inte har nagra syskon, och inte heller syskon har alltid lika HLA-receptorer. Genom
att kombinera benmadrgstransplantation med genterapi slipper man detta problem och med
hjalp av myeloablation (kemoterapi- eller stralbehandling) kan man aven minska risken att de
transplanterade cellerna stots bort av kroppens immunforsvar.

ADA-brist gor att hdga halter deoxyadenosin ackumuleras, vilket &r giftigt for T- och B-
lymfocyter som da bryts ner. Detta orsakar kraftigt nedsatt immunforsvar och i vissa fall dven
skelettabnormaliteter. Patienterna kan fa enzymbehandling men detta &r bara en tillfallig
I6sning och behandlingen maste paga kontinuerligt. Genterapi skulle kunna erbjuda ett
permanent botemedel.

Forsok utforda 2000 resulterade i att flera forsokspersoner botades fran SCID-X1 och visade
utveckling av lymfocyter aven efter avslutad behandling. Nagra patienter utvecklade dock
efter nagra ar leukemi, orsakad av en insertionsmutation till foljd av genterapibehandlingen.
Fyra av fem av de drabbade 6verlevde efter kemoterapi. Behandlingen av ADA-brist utfors pa
liknande sétt men har till skillnad fran behandlingen av SCID-X1 inte resulterat i nagra
bieffekter. Effekterna av behandlingen ar dock inte sa langvariga, vilket man darfor forsoker
atgarda.

Rekommendationer

Jag tror det &r viktigt att lata forskningen fortga sa att utvecklingen av teknik och metoder kan
ga framat. Inom vissa behandlingar ser man Gvervagande goda resultat, vilket ger hopp om att
genterapi en dag kan anvandas i storskalig behandling. Detta kraver dock att vektorer gors
mindre patogena och att man kan precisera var i vardgenomet insattningen sker for att
undvika insertionsmutationer. Adenoliknande virus &r inte patogena men kan heller inte bara
storre fragment DNA. Kan man atgarda detta vore de optimala att anvanda vid gendverforing.
Genterapins breda anvandningsomrade och potential som permanent botemedel gor att
forskningen och forséken maste fa fortsatta for att hitta den optimala behandlingsmetoden.
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