LITEN GENTERAPISKOIA

Nedan kommer lite wutdrag ur boken
”Genteknik, kloning och stamceller” som é&r
skriven av Henrik Brdndén och utgiven av
Vetenskapsradet. Hela boken finns att ldsa pa
nétet pa www.genteknik.nu

Syftet med boken ér att "gora det mojligt for
den intresserade lekmannen att satta sig in i
de moderna bioteknikerna och ta stéallning till
de svara fragor dessa reser”. Tyckte det var
hogst aktuellt féor oss som grupp, dessutom ar
det kul att ha lite forkunskap om d@mnet sa att
man lattare férstar vad forskarna pa
konferenserna pratar om. Trevlig
sondagslasning!

Gener och proteiner

Liv ar aktivitet. Overallt dar det finns liv hander det
saker. Maten vi ater bryts ner. De byggstenar som
da bildas fogas ihop till nya @mnen. Signaler
skickas standigt fram och ater i alla levande
varelser. Vi kan uppfatta vad som hander omkring
oss, vi kan tanka, kadnna och minnas. All denna
aktivitet utférs av ett slags amnen som Kkallas
proteiner.

Livets maskiner och deras ritningar

Proteiner kan liknas vid de levande varelsernas
maskiner. De utfor i stort sett allt som ska handa.
Men liksom maskinerna i en fabrik blir proteinerna
efter ett tag utslitha och maste ersattas. Darfor
maste det nagonstans finnas instruktioner, som
talar om hur man konstruerar de olika proteinerna.
Dessa instruktioner ar det vi kallar for vara
arvsanlag. Beskrivningen av ett protein kallar vi
fér en gen och i manniskans arvsanlag finns
tiotusentals sa&dana gener. Arvsanlagen éar
uppbyggda av ett amne som heter DNA. Det
bestar av fyra olika byggstenar (kallade A, T, G
och C), som ar hopfogade till langa kedjor.
Informationen om hur proteinerna ska se ut ligger
i ordningsféliden av dessa fyra bokstaver i
kedjorna, och tolkas genom att tre bokstaver i foljd
beskriver en byggsten i proteinet. Dessa gener
ser ut och fungerar pa precis samma satt hos alla
olika livsformer pa jorden, fran den enklaste
bakterie till den vackraste pafagel.

Fran gen till protein

Da en gen ska anvandas, det vill séga nar cellen
behover det protein genen beskriver, hander foljande:
Forst bildas en kopia av genen, ett amne som kallas
budbarar-RNA. Budbéarar-RNAt transporteras sedan till
cellens sma proteinfabriker, ribosomerna. Dar fungerar
det som instruktion for att bygga ett protein

Generna bestammer

En gen ar alltsa en del av en lang DNA kedja,
som bar beskrivningen av ett visst protein. Vilka
gener som finns i ens DNA bestammer vilka
proteiner man har i sig, och detta bestammer i sin
tur hur man ser ut och fungerar. Generna styr
alltsa genom att beskriva de proteiner, som utfér
nastan allt som sker i den levande varelsen. En
sjostjarna och en manniska har beskrivningar av
tva olika uppsattningar av proteiner och kommer
darfoér att se mycket olika ut. JAmfér man generna
hos tva manniskor finner man att de flesta gener
identiska. Nagra av dem kan dock skilja sig fran
varandra, exempelvis genen for det protein som
tillverkar fargamne till 6gat. Darfér kan den ene fa
bruna och den andre bla 6gon.

Flytta gener

Under de senaste artiondena har forskarna lart sig
att klippa och klistra med DNA-molekyler. De har
dessutom lart sig féra in dessa i olika slags
levande varelser, i bakterier, i vaxter och i djur.
Eftersom generna fungerar pa precis samma satt i
alla olika levande varelser har det darfor blivit
mojligt att ta en gen fran en slags levande varelse
och stoppa in den i en annan. Ett exempel pa
detta ar att man klippt ut genen for insulin hos
manniska och fort in den i en bakterie tillsammans
med en bit DNA, som talar om for bakterien att
den ska tillverka riktigt mycket av detta protein. Pa
sa satt har man fatt bakterier som tillverkar stora
mangder manskligt insulin, som sedan kunnat
renas och saljas till manniskor som lider av
diabetes. Om man pa detta satt for in nya gener i
en levande varelse blir den genmodifierad. Man
talar om den som en genmodifierad organism
(GMO) eller transgen organism. Tidigare
anvande man orden genmanipulation, hybrid
DNA-teknik och rekombinant DNA-teknik for att
beskriva denna teknik. De férsta genmodifierade
bakterierna togs fram i mitten av 1970-talet, och
idag kan man fora in nya eller &ndrade gener i de
flesta sorters levande varelser: bakterier, vaxter,
insekter, fiskar, faglar och daggdjur. Om vi nu
aven skulle vilja bdrja férandra manniskans gener,
sa skulle det inte ta lang tid att utveckla de
tekniker som behdvs.

Alla organ i kroppen bestar av vavnader. Vavnaderna
ar uppbyggda av celler. Arvsmassan ligger packad i
kromosomer inne i cellens karna. Varje kromosom
bestar av en enda lang DNA-molekyl.

DNA-molekylen bestar av byggstenar, A, T, G och C,
vars ordning ar arvets instruktioner. Utspridda pa
kromosomerna ligger cirka 30 000 gener, det vill séaga
beskrivningar av olika proteiner. Manniskan har 46
DNA-molekyler som bildar varsin kromosom.
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Réadslan féor monsterbakterier

Da forskarna forsta gangen utvecklade metoder
for att flytta gener mellan olika bakterier, fragade
sig manga om det fanns risk att man av misstag
kunde skapa nya “monsterbakterier”. Bakterier
som kunde smita ut ur laboratorierna, etablera sig
i naturen och sprida nya sjukdomar eller radikalt
férandra miljon. Forskarna kom darfér Gverens om
att ta ett ars paus i allt arbete med genmodifierade
bakterier. Istdllet anvandes tiden at forskning dar
man tittade pa vilkka riskerna var att de
genmodifierade bakterierna skulle sprida sig. Det
visade sig da att de bakterier forskarna anvande i
gentekniska laboratorier bestod av svaga
stammar, som inte klarade sig i naturen utanfér
laboratoriernas specialdesignade naringslésningar
och varmeskap.

Forandra gener

De senaste artiondena har manniskan lart sig
férandra livets innersta ritningar. Vi andrar idag
generna i andra levande varelser for att fa nya
lakemedel, mer och naringsrikare mat, nya
ravaror till industrin och nya kunskaper om hur vi
sjalva och naturen fungerar. Men har vi verkligen
obegransad ratt att férandra andra livsformer?

Medicin fran bakterier

Tillvaxthormon ar ett litet protein som tillverkas i
hypofysen i hjarnan hos barn och ungdomar. Det
beordrar kroppens olika delar att vaxa. Manniskor
som bildar for lite av detta protein blir kortvaxta.
De far vad man kallar hypofysar dvargvaxt.

Under  1970-talet bdrjade det svenska
lakemedelsforetaget Kabi-Vitrum salja tillvaxt-
hormon som renats fran hypofysen pa avlidna
manniskor. Detta var en dyr och riskfylld metod.
Varje dvargvaxt som behandlades fick hormon
fran manga olika avlidna personer och man
fruktade att smittdmnet fér Creutzfeldt-dakobs
sjukdom (manniskans motsvarighet till "galna ko-
sjukan”) skulle kunna fororena l&kemedlet och
smitta dem som behandlades.

Bakterier som tillverkar hormon

| detta lage fick Kabi-Vitrums forskningschef Bertil
Aberg veta att forskare i USA hade funnit genen
for manniskans tillvaxthormon. Han har berattat
hur han omedelbart nar han fick reda pa detta
bestallde biljett pa nasta plan till USA, uppsokte
forskarna och kdpte ratten att anvdnda genen av
dem. Genen for tillvaxthormon sattes sedan in i en
typ av bakterier, som finns i alla manniskors
tarmar och heter Escherisha coli. Men forst faste
man en bit DNA vid genen, som instruerade
bakterierna att bilda stora mangder av proteinet.
Bakterierna lades sedan i stora tankar. Dar fanns
all naéring de behdvde, lagom temperatur och god
syretillforsel. Bakterierna kunde véaxa snabbt, dela
sig och samtidigt bilda stora mangder
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tillvaxthormon. Med jamna mellanrum témdes det
mesta av bakterierna bort fran tankarna och
tillvaxthormon renades fram fran dem. Samtidigt
fylldes tankarna med mer naringsdmnen, sa att de
kvarvarande bakterierna kunde fortsatta vaxa och
dela sig. Pa detta satt kunde man snabbt och
enkelt tillverka stora mangder hormon, som kunde
anvandas av dvargvaxta Over hela varlden.
Darmed blev Kabi-Vitrum ett av de forsta
féretagen i varlden att sélja ett Iakemedel tillverkat
med genteknik.

Andra gentekniska mediciner

En rad lakemedel tillverkas idag pa detta satt av
genmodifierade bakterier eller andra celler. Dit hor
insulin for diabetiker, Faktor VIII och Faktor IX for
blédarsjuka, TNF som  motverkar vissa
cancerformer, hormoner som kan hjalpa dem

som har svart att fa barn och proteiner som loser
upp blodproppar. Varen 2002 saldes mer an tjugo
olika typer av lakemedel som ftillverkats med
genteknik pa apoteken i Sverige.

Medicin fran cancerceller

Méanga av de proteiner, som tillverkas med
genteknik for att anvandas som lakemedel, bildas
liksom tillvaxthormon av genmodifierade bakterier.
Andra tillverkas av jastceller. Ytterligare andra
tillverkas i tumorceller fran hamstrar. | USA
féorekommer till och med att proteiner tillverkas i
tumorceller fran manniskor. Men varfor néjer man
sig inte med att anvanda bakterier? Jo, manga
proteiner hos bade manniska och djur maste for
att fungera férandras en aning efter det att de
bildats. Exempelvis kan en liten bit av proteinet
behdva klippas bort, eller en sockermolekyl fastas
vid det. | djurceller finns darfor ett speciellt
maskineri som utfér sadana férandringar. Detta
maskineri saknas dock hos bakterier. | jastceller
ser det nagot annorlunda ut an hos daggdjur. |
hamsterceller fungerar maskineriet daremot
likadant som hos manniskor. Satter man in genen
for ett manskligt protein i en bakterie kommer
darféor det protein bakterien ftillverkar inte att
genomga dessa forandringar. Ibland fungerar
proteinet bra i alla fal. Sa ar fallet med
tillvaxthormon. Da later man bakterier tillverka
proteinet, eftersom bakterier ar mycket billigare i
drift an jast- och hamsterceller. Men om proteinet
inte fungerar om man tillverkar det i bakterier far
man istéllet tillverka det i daggdjurs celler. Men
varfor anvander man tumérceller och inte vanliga
celler? Svaret pa den fragan ar mycket enkel.
Vanliga celler fran daggdjur delar sig langsamt
och har kort liv om man tar ut dem ur kroppen och
ldgger dem i naringslésning. Tumorceller delar sig
daremot ofta och har evigt liv. Har man val en
gang fatt in den nya genen pa ratt satt i en
tumorcell kan man darfor fa nastan hur manga
celler som helst att tillverka proteinet.
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Grishjarta for transplantation

P& Skottlands kullar vandrar sedan nastan tio ar
tillbaka genmodifierade far, som tillverkar medicin
for blodarsjuka direkt i sin mjolk. Narmare bestamt
ett protein som heter Faktor VIIl. Det behdvs for
att blodet ska koagulera och saknas hos vissa
blédarsjuka. Hur betedde sig forskarna for att fa
djuren att bilda detta protein i sin mjolk? Jo, de
utnyttjade de system djuren sjalva har for att se till
att vissa proteiner bara hamnar i mjolken. Ett
sadant protein ar kasein. Forskarna tog en liten
reglerande signal, som sitter p4 DNA-molekylen
framfor genen for kasein, och som bestammer nar
och var detta protein ska tillverkas. De satte in
denna signal vid genen for Faktor VIII och forde in
den nya gen-konstruktionen i ett far. Faret borjade
da bilda mansklig Faktor VIII i mjélken, men ingen
annanstans. Férsoket hade lyckats.

Att féra in en ny gen i en bakterie ar mycket
latt. Man tar bakterier som har gott om naring
och som darfor ar i full gang med att véxa och
dela sig. De tvattas i en I6sning av ett amne
som heter kalciumklorid (samma @mne som i
vagsalt) och provroret med bakterier satts
sedan pa isbad. Darefter haller man pa en
I6sning med de DNA-molekyler man vill fora in i
bakterien, blandar och later blandningen sta ett
tag. Efter tjugo minuter har ungefar var tusende
bakterie tagit upp DNA, och

man har hundratals genmodifierade bakterier i
provroret.

Grisorgan i manniskor

Samma foretag som skapade dessa far har idag
aven grisar i sina djurstallar. Grisarna har fatt sina
gener sa forandrade, att deras hjartan skulle
kunna transplanteras till manniskor. Ett stort
problem i dagens sjukvard ar namligen brist pa
organ at dem som behdver en transplantation.
Grisens  anatomi  paminner mycket om
manniskans, och ett hjarta fran en gris har
ungeféar samma storlek som ett manniskohjarta.
Man har darfér lange lekt med tanken att ta
hjartan fran grisar och ge till manniskor. Sadana
transplantationer mellan olika arter kallas for
xeno-transplantation. Problemet &ar dock att om
man skulle gdra detta skulle manniskans
immunférsvar omedelbart betrakta grishjartat som
nagot frammande, angripa det och forstéra det.
Darfor skapas pa olika hall stammar av
genmodifierade grisar, dar man slagit ut genen for
ett amne pa griscellernas yta, som retar
manniskans immunforsvar valdigt mycket. Hjartan
fran dessa grisar skulle darfér  kunna
transplanteras till manniskor med betydligt
minskad risk for att immunforsvaret forstor hjartat.
Det pagar i skrivande stund en allvarlig diskussion
kring tankbara risker med detta. Manga forskare
fruktar namligen att det skulle kunna finnas en
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slags vilande virus liggande i griscellernas
arvsanlag, som kanske skulle vakna om de kom in
i en manniska och orsaka epidemier av for oss
helt nya sjukdomar. Aven om de flesta tror att
sannolikheten for detta ar liten vill man vanta med
att géra sadana transplantationer i stor skala tills
saken ar battre undersokt.

Att fora in nya gener i djur

Hur for man in nya gener i far, grisar och andra
daggdjur? Hur beter man sig for att de nya
generna ska hamna i alla djurets celler och
dessutom foras vidare till avkomman? Enda sattet
att astadkomma detta ar att féra in generna i ett
nybefruktat 4gg, som sedan far utvecklas till ett
vuxet djur.

For att gora ett genmodifierat djur maste man
darfér boérja med att goéra en provrorsbefruktning.
Dérefter tar man ett mycket tunt glasror, sticker in
det i &ggcellen och sprutar in DNA i det
befruktade &gget. Detta kallas mikroinjektion.
Fastdn man anvander det tunnaste glasrér som
gar att astadkomma, ar detta en mycket omild
behandling av det nybefruktade &gget. Anda
Overlever de flesta agg. De planteras in i honor
som behandlats med hormoner, som far deras
kroppar att tro att de ar gravida. Bland de ungar
som fdéds ser man sedan att genmodifieringen
lyckats ungefar i ett fall av fyra. Man gor darfér
redan fran borjan flera genmodifierade befruktade
agg, som planteras in i olika fostermammor. Da
kan man vara saker pa att atminstone nagon unge
far de 6nskade nya eller andrade generna.

Stamceller

Embryonala stamceller

Da ett agg ar befruktat borjar det langsamt dela
sig och bilda ett embryo. Under de forsta cell-
delningarna  &r cellerna  fortfarande  helt
ospecialiserade, men efter fem dagar har de
bodrjat specialisera sig och bildat nagot som ser ut
som en liten mjuk boll, en s& kallad blastocyst. De
celler som ligger i bollens vagg kommer att bilda
fosterhinna och moderkaka, medan de som finns
inne i bollen kommer att utvecklas till sjalva
fostret. Cellerna i det inre av embryot kan alltsa ge
upphov till alla de olika celler som finns i en
manniska.

Skapa embryonala stamcelislinjer

Numera kan man ta ut cellerna fran det inre av ett
tidigt embryo och odla dem i cellkultur. De
fortsatter da att dela sig regelbundet och forblir sa
ospecialiserade att de i princip kan ge upphov till
alla typer av celler i kroppen. Sadana cellkulturer
kallas fér embryonala stamcellslinjer. Behandlar
man dem sedan pa olika satt — till exempel genom
att ge dem amnen som kroppen sjalv anvander for
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att styra cellernas specialisering — kan man fa
dem att utvecklas till olika typer av kroppsceller.
Embryonala stamcellslinjer har funnits fran mdss
sedan boérjan av 1980-talet, men inte forran i slutet
av 1990-talet lyckades forskarna skapa sadana
cellkulturer fran manniska. For att framstalla dem
anvands embryon som  blivit o6ver vid
provrorsbefruktningar. (Da ett par far hjalp att
skaffa barn genom provrérsbefruktning skapas
ofta fler befruktade d4gg @n man planterar in.)
Likvardiga celler finns ocksa i aborterade foster.
De celler i fostret, som ar forutbestamda att
utvecklas till kdnsceller, ar aven de nastan helt
ospecialiserade. Fran dem kan man darfér fa fram
cellkulturer, som kan utvecklas till manga olika
kroppsceller. D& forskarna larde sig odla
embryonala stamceller, startade en haftig debatt
om teknikens vara eller icke vara. A ena sidan
hoppas manga att den ska kunna anvandas for att
ta fram celler for transplantation, och darmed
kunna bota en rad sjukdomar. A andra sidan
kritiseras tekniken haftigt, bland annat eftersom
man anvander manskliga embryon for att skapa
cellkulturerna.

Forhoppningar

Lat oss bdrja med att se pa de férhoppningar
tekniken reser. Eftersom embryonala stamceller
kan utvecklas till alla slags celler som finns i en
manniskokropp, tror man att de kan anvandas for
att ersatta vdvnad och reparera skadade organ.
Exempelvis skulle de kunna anvandas for att bota
diabetes. Normalt ftillverkas insulin av sma
klumpar av celler i bukspottkdrteln. Hos diabetiker
ar dessa celler forstérda. Man har dock lyckats fa
embryonala stamceller fran moéss att bilda sadana
cellklumpar. Nar de ftransplanterats in i
bukspottskorteln pa en mus med diabetes, borjar
de tillverka insulin. Darfér hoppas méanga forskare
att det ska ga att behandla manniskor med
diabetes pa liknande satt. Inom de narmaste aren
hoppas forskarna ocksa kunna behandla
Parkinsons sjukdom med hjdlp av embryonala
stamceller. Vid denna sjukdom férsvinner en
grupp nervceller, som bildar signalamnet dopamin
pa ett speciellt stalle i hjarnan. Sjukdomen kan
lindras eller botas om man transplanterar in nya
nervceller som tillverkar dopamin. Nervceller for
sadana transplantationer

tas idag fran aborterade foster eller djur. Men ska
man kunna anvanda behandlingen rutinmassigt
behdvs betydligt fler celler &n de man kan skaffa
pa detta satt. Darfér hoppas man i framtiden i stor
skala kunna odla dopaminproducerande
nervceller fran embryonala stamceller. | framtiden
kan det till och med bli mgjligt att ersatta manga
av dagens transplantationer av hela organ med att
féra in en liten mangd stamceller i kroppen, som
pa plats reparerar det skadade organet. Istallet for
att géra en riskabel hjarttransplantation hoppas
man till exempel kunna fora in stamceller i hjartat,
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som dar kan utvecklas till de specialiserade celler
som behovs for att ersatta skadade delar av
hjartat. | bAde mus och manniska har man pa sa
satt lyckats

reparera bade skadade kranskarl och skadade
delar av sjalva hjartmuskeln.

Undvika avstétning

Ett stort problem med transplantationer ar att
kroppens immunforsvar kan upptacka att det man
transplanterat ar frammande och bdrja angripa
det. Man kallar detta for avstotning. Utvecklar man
metoderna att odla ersattningsceller fran
embryonala stamceller finns majligheter att slippa
det problemet. En mdjlighet skulle kunna vara att
man skapar ett stort antal olika embryonala
stamcellslinjer, med olika varianter av de proteiner
som retar immunférsvaret. Foér varje manniska
som behdver transplantation, kommer det da att
finnas atminstone en stamcellslinje, som kan
tillverka  ersattningsceller som inte retar
immunfdérsvaret. En annan majlighet skulle kunna
vara att se till att generna hos de stamceller som
anvands, kommer frdan samma person som
behdver transplantationen. For att goéra detta
skulle man kunna utnyttia den sa kallade
karndverféringsteknik, som beskrevs i forra
kapitlet. En liten cell tas frdn den manniska som
behover transplantation. Cellen slas ihop med en
aggcell, som berdvats sin cellkdrna. Den
hopslagna cellen uppfattar sig nu som ett
befruktat &gg och bdérjar dela sig och bilda ett
embryo. Nar embryot &r ungefar fem dagar
gammalt, tas de celler ut, som kan bilda
embryonala stamceller. Fran dessa odlas sedan
de celler patienten behdver. De odlade cellerna
kommer da att ha patientens egna arvsanlag, och
risken for avstotning blir darfér liten. Tanken att pa
detta satt framstalla embryonala stamceller, vars
arvsanlag ar identiska med den tilltankta
mottagaren av cellerna, kallas i massmedia ofta
for terapeutisk kloning.

Invdndningar

Lat oss sedan se vad kritikerna mot tekniken
sager. For det forsta kritiseras anvandning

av embryonala stamceller av dem som anser att
manniskovardet uppkommer redan vid
befruktningen. De menar att man dédar manskliga
embryon d& embryonala stamceller framstalls,
och att man darmed kranker manniskovardet. Mot
detta synsatt invander andra debattérer att
manniskovardet ar nagot som forvarvas gradvis
under utvecklingen fran nybefruktat agg till fardigt
barn. Debatten mellan dessa bagge synsétt har
blivit mycket intensiv. Fér det andra finns en oro
for att teknikerna kring stamceller kan utvecklas till
ett satt att snabbt gora stora mangder identiska,
klonade manniskor. Visserligen ar de embryonala
stamcellerna tagna ur embryot efter det att
cellerna borjat specialisera sig. De celler som blir
stamceller har redan "valt bort” mgjligheten att
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bilda fosterkaka. Men det ar inte omgjligt att man i
framtiden kommer hitta satt att fa dessa celler att
differentiera tillbaka och darmed ater fa férmagan
att bilda helt nya embryon. For det tredje havdas
att det inte ar sakert att vi behdver anvanda dessa
embryonala stamceller. De senaste arens
forskning visar namligen att en hel del saker som
man férut trott att enbart embryonala stamceller
kunde gora ocksa kan goéras av olika grupper av

celler som finns i kroppen hos alla vuxna
manniskor. Celler som darfor kallas for vuxna
stamceller.

Regler kring embryonala stamceller

I Sverige finns en lag kring befruktade agg och
embryon, som tillater att embryon halls vid liv for
forskning i max 14 dagar. Darefter ska de
forstoras. Lyckas man fa embryonala stamceller
att utvecklas fran nagra av embryots celler anses
de ha slutat vara en del av ett embryo, och kan
darfor fortsatta odlas.

Skaffa friska barn

Den moderna gentekniken innebar en revolution
for mojligheterna att hjalpa manniskor och familjer
med olika arftliga sjukdomar. DNA kan foras in i
nagra celler i kroppen fér att bota sjukdomen.
Gentester kan anvandas fér att valja bort foster
eller embryon som annars skulle bli sjuka. Kanske
kan vi snart dven andra pa gener i befruktade
manniskoagg. Vi maste darfér noga fundera over
vilka av dessa mdjligheter vi ska anvanda, och till
vad.

SCID éar en sjukdom dar man féds utan ett
fungerande immunférsvar. Man drabbas darfér
gang pa gang av olika infektioner som aldrig tycks
vilja ge med sig. En variant av sjukdomen

beror pa att man saknar genen for ett enda
protein, ett protein som fangar upp signaler som
sager at vita blodkroppar att satta sig i
stridsberedskap. Utan detta protein forblir
immunférsvaret standigt passivt. Alla vita
blodkroppar bildas av en liten grupp celler inne i
benméargen som kallas hematopoetiska
stamceller. For att bota ett barn med SCID togs
sadana stamceller ut fran barnet. Genen foér det
saknade proteinet sattes sedan in i stamcellerna,
som darefter fordes tillbaka till det sjuka barnet.
De vita blodkroppar, som sedan bildades av
dessa stamceller, tillverkade proteinet och kunde
skapa ett val fungerande immunférsvar. Av fem
barn som behandlats med denna metod blev fyra
botade och kan idag leva fullstadndigt normala liv.
Att pa detta satt behandla sjukdomar genom att
féra in nya gener i nagra av kroppens celler kallas
ibland for somatisk genterapi. Metoden befinner
sig an sa lange pa forsknings- och
utvecklingsstadiet. Den anvands inte rutinmassigt
mot nagon enda sjukdom. Daremot pagar en rad
olika forskningsprojekt och tester pa patienter, dar
behandlingen av SCID ar det som kommit langst.

17

Laga immunforsvaret

Benmargsceller fran sjukt barn
Benmargscellerna far bada i friska gener
Nagra celler tar upp de nya generna
Cellerna fors in i barnet som blir friskt

Blédarsjuka

Man foérsoker ocksa behandla blédarsjuka pa
liknande satt. Man har lyckats féra in genen for
det protein vissa patienter saknar (Faktor VIII) i
nagra av deras kroppsceller. Patienterna bérjade
da tillverka proteinet, men hittills inte i tillrackligt
stora mangder for att de skulle slippa
medicinering. Det anses dock bara vara en
tidsfraga innan denna genterapi utvecklats till en
fungerande behandling.

Hjartproblem

| bade Sverige och USA forskas om olika satt att
tillféra gener for att hjalpa manniskor som har
daliga kranskarl kring hjartat. Idag behandlas
dessa patienter med by pass-operationer, da man
opererar in friska blodkarl som tagits fran en
annan del av kroppen. Som alternativ till detta
testar man nu att féra in nya gener i cellerna som
omger de skadade blodkarlen. Generna goér att
cellerna bildar signaldmnen, som far nya
blodadror att vaxa ut i omradet. | Stockholm har
nyligen en handfull patienter, som varit sa sjuka
att de inte hade klarat en by pass-operation, fatt
denna behandling. De fick markbart battre
blodfléde kring hjartat.

Cancer

Dartill testas en rad olika metoder att behandla
cancer genom att féra in nya gener i patienternas
celler. | en del studier har man fért in gener, som
ska reta immunfdrsvaret att reagera starkare, i
tumorcellerna. | andra forsék tillfér man gener
som ska fa tumorcellerna att bega sjalvmord eller
gener som ska fa dem att bromsa sin celldelning.
Forsodken har gett viss inbromsning av cancern,
men mycket arbete aterstar innan man kan bdérja
behandla cancer i stor skala med denna typ av
DNA-mediciner.

Vacciner

Liknande tekniker kan i framtiden ocksa anvandas
for att vaccinera mot sjukdomar dar vanliga
vacciner inte ar sa effektiva, till exempel tbc och
gulsot. Man for da in gener for nagra av
smittdmnets proteiner i kroppen. Generna

tas upp av celler i kroppen, som borjar tillverka

proteinerna. Detta kommer att reta
immunforsvaret, sa att man blir immun mot
smittamnet.
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Fa generna till ratt cell

En av svarigheterna vid behandling med genterapi
ar att fa ratt celler att ta upp generna. En metod
man ofta anvander, gar ut pa att man for in de
Onskade generna i ett "spokvirus” — ett virus fran
vilket man amputerat bort alla gener viruset
behover for att féroka sig och orsaka sjukdom.
Spokviruset fungerar darfér bara som en
forpackning fér de nya generna och har en
adresslapp som hjdlper dem att hamna i ratt
celler.

Dodsfall

Det har dock varit svart att fa spokvirus att
fungera sakert. 1999 dog en 18-arig pojke, da
man sprutat in en stor dos spdkvirus i honom.
Kroppens forsvarssystem reagerade sa kraftigt att
pojken dog efter fyra dagar. Det ledde till att man
for en tid avbrét andra forsék. Det har sedan visat
sig, att flera inblandade forskare hade
ekonomiska intressen av att de gener som
anvandes snabbt utvecklades till lakemedel.
Handelsen startade en diskussion om det ska
vara tilltet for forskare att delta i kliniska studier
av tekniker eller lakemedel, i vilka de sjalva har
ekonomiska intressen.

Virus vid genterapi

- Alla virus har féormaga att tranga in i nagon
slags cell. Virus kan darfér anvandas for att
transportera dnskade gener in i celler.

- Proteiner pa virusets yta fungerar som
"adresslappar”. De far viruset att fastna pa ytan
av de celler som ska infekteras.

- Sjukdomsframkallande gener tas ut och
oOnskade gener satts in.

- Adresslapparna fastnar pa cellens yta.

- De nya generna i virus byggs in i cellens
arvsmassa.

- Cellen kan boérja producera ett
fungerande protein.

Aven om mycket aterstar att géra innan DNA-
mediciner kan anvandas praktiskt i stor skala
moter de mycket fa principiella invandningar. De
gener som foérs in i kroppen nar inte
kdnscellerna, och férs darmed inte i arv {ill
kommande generationer. Vid somatisk genterapi
fors en enda frammande gen in i nagra av
kroppens celler. De enda som haft principiella
invandningar mot dessa tekniker ar de fatal
religidsa  grupper, som ocksa ar mot
transplantationer. De flesta menar darfér att
genterapi kan jdamféras med en transplantation:
vid transplantationer fors hela celler in i kroppen,
dar samtliga gener kommer fran en frammande
manniska.
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Att vélja sina barn

Fosterdiagnostik kan anvandas for att ta reda pa
om barnet riskerar fa olika arftliga sjukdomar, som
beror pa fel i enstaka gener. Till en bérjan kunde
bara nagra enstaka sjukdomar testas, genom att
man gjorde olika kemiska analyser pa innehallet i
cellerna. Numera finns gentester fér mer an tusen
olika arftliga sjukdomar. Med fosterdiagnostik kan
man alltsa ta reda pa om ett foster riskerar att
drabbas av en viss sjukdom, som man av andra
anledningar redan fran bdrjan misstanker. Testet
kan gbéras medan kvinnan fortfarande har ratt att
sjalv besluta om hon vill géra abort. Hon har
darmed mojlighet att valja bort ett foster om det
visar sig ha Downs syndrom eller en arftlig
sjukdom.

Selektiva aborter

Aborter, som sker utifran kunskap om vilka gener
och egenskaper fostret bar, kallas for selektiva
aborter. Av de 31 000 aborter som genomfdrdes i
Sverige ar 2000 var mindre an 400 selektiva. Av
dessa gjordes nagra tiotal darfér att man med
gentester eller kemiska tester upptackt att barnet
skulle drabbas av en arftlig sjukdom. Resten
utférdes efter kromosomanalyser eller darfor att
man vid ultraljudsunderstkning upptackt allvarliga
missbildningar.

Embryodiagnostik

Ibland hander att ett par med en arftlig sjukdom i
slakten gor en rad forsok att fa barn, men gang pa
gang upptacker att fostret bar pa sjukdomsgener.
En del av dessa par kan hjalpas med nagot som
kallas embryodiagnos. Man goér da ett antal
provrorsbefruktningar, och later aggen bdrja dela
sig i provror. Vid attacellstadiet tar man bort nagra
av cellerna fran embryona och analyserar deras
arvsmassa. Har man gjort tio eller tjugo parallella
befruktningar, hittar man ofta ett eller flera
embryon, som kan ge upphov till barn utan
sjukdom. Ett av dem planteras in i kvinnans
livmoder, och gar allt val kan hon nio manader
senare foda ett friskt barn.

Reservdelssyskon?

Men analys av embryoceller kan anvandas inte
bara for att kontrollera om embryot ar friskt, utan
ocksa for att ta reda pad om det kan bli en l1dmplig
reservdelsleverantor till ett syskon. Metoden kan
alltsa anvandas i familjer med ett sjukt barn, som
behéver en ftransplantation av benmarg eller
andra organ. For att en transplantation ska
fungera kravs att generna for en grupp proteiner,
som kallas transplantationsantigener, ska vara
lika mellan den som donerar och den som tar
emot ett organ. Kraven &ar extra stora vid just
benmargs-transplantation. Darfér ar det mycket
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svart att hitta en lamplig givare till ett barn som
behdver en sadan transplantation. Men eftersom
det barn, som ar i behov av transplantation, har
fatt dessa gener fran sina féraldrar ar det
teoretiskt mdjligt att foraldrarna skulle kunna
astadkomma ett barn till med samma
transplantationsantigener. Om foraldrarna far
tillrackligt manga forsok pa sig kommer de forr
eller senare att lyckas. Att gang pa gang bli gravid
pa “naturlig” vag skulle ta alldeles for lang tid.
Daremot kan foraldrarna snabbt fa ett nytt barn
med ratt gener genom att gor ett stort antal
parallella provrorsbefruktningar  och med
embryodiagnos valja ut ett lampligt embryo.

Vad ska man fa vilja?

| Sverige far foster- och embryodiagnostik bara
anvandas for att fa information om obotliga
dodliga sjukdomar. Man far alltsa inte anvanda
tekniken fér att valja barn som skulle kunna
donera celler eller organ till ett sjukt syskon.
Foster- och embryodiagnostik far i Sverige bara
anvandas for att undvika att féda barn som har en
livshotande sjukdom. Inte for att barnet skulle vara
till nytta fér ndgon annan.

| USA férekommer det att embryon valjs ut och
fors in i mammans livmoder for att foraldrarna vill
att det nya barnet ska kunna donera benmarg till
ett syskon. Inget hindrar svenska foraldrar fran att
resa till USA eller andra lander for att gora sadana
ingrepp dar. Att det finns strikta regler fér vad som
far valjas bort i Sverige hindrar alltsa inte att
svenskar reser il andra lander och goér
undersokningar eller ingrepp dar. | varje fall inte
dem som har rad att betala vad det kostar. Fragan
ar darfor ifall de regler vi har kommer att besta i
framtiden. Eller om det kommer att bli mojligt fér
blivande foraldrar att sjalva valja vad de vill veta
och sjalva fa besluta vad de kan tanka sig att
behalla eller vélja bort. | sa fall skulle man kunna
tanka sig, att man ocksa i framtiden kan komma
att testa och vélja helt andra typer av gener an
dem vi hittills diskuterat. Ty det finns en glidande
skala mellan svara sjukdomar, mindre allvarliga
sjukdomar, sma defekter och helt normala
variationer av olika egenskaper. Ska man il
exempel kunna valja bort en gen som okar risken
for allergier? Ger 6kad risk for dvervikt? Eller en
gen som ger stor risk for tondévhet?

Olika etiska skolor

Diskussionen kring att valja och férandra sina
barn ar komplicerad och ibland forvirrad. Det
beror bland annat pa att det finns tre olika
filosofiska skolor med olika idéer om hur man ska
fora etiska resonemang.
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Nyttoetik

En skola, som omvéaxlande kallas utilitaristisk och
nyttoetisk, menar att den enda mattstock man ska
anvanda ar mansklig lycka och nytta. Varje
handling ska bedémas genom att man satter dess
positiva och negativa konsekvenser pa varsin
vagskal och ser efter vartdt vagen tippar. En
utilitaristisk diskussion handlar darfér oftast om att
vaga fordelar och nackdelar mot varandra.

En nyttoetiker skulle kunna resonera sa har: om
man kan fa fler lyckliga och farre olyckliga man-
niskor genom att valja bort anlag som skapar
lidande, ar det ratt att géra sa. | varje fall om det
inte ar farligt for de inblandade eller f6r andra. Kan
man gora manniskor lyckligare genom att ge dem
nya anlag, som ger exempelvis battre bollsinne
eller musikalitet, maste aven detta vara riktigt.

Pliktetik

En annan skola kallas pliktetisk. Den menar att
man maste satta upp bindande regler for att
hindra manniskan fran att géra saker som i
ldngden kan leda fel. Att félja regeln kan ibland
leda till otrevliga saker. Men att ta bort den skulle
kunna leda till ndgot annu varre. En diskussion
mellan pliktetiker handlar darfér om hur man ska
formulera de bindande reglerna och vilken regel
som ska galla om tva principer kommer i konflikt
med varandra. En pliktetiker skulle darfér kunna
resonera sa héar: alla manniskor har lika vérde,
oavsett sina yttre egenskaper, sina fel och brister.
Oavsett vara gener ar vi lika mycket varda som
manniskor. Hur ska man da kunna saga att
somliga blivande manniskor ska valjas bort just pa
grund av sina gener, just pa grund av sina
egenskaper? Visserligen ar det synd om dem,
som fods till svart lidande pa grund av olika
arftliga sjukdomar. Men om vi 6verger principen
om alla manniskors lika varde, kan vi hamna i
rena nazismen.

Sinnelagsetik

Ett tredje tankesatt kallas sinnelagsetik. Denna
skola menar att vi ska bedéma handlingar efter
deras syfte, inte efter deras resultat. Ar syftet med
en handling nagot som intuitivt kanns ratt, ar
handlingen riktig. Ar den nagot som intuitivt kanns
daligt ar den fel. En diskussion mellan
sinnelagsetiker handlar darfér om vad som intuitivt
kanns ratt. En sinnelagsetiker skulle darfér kunna
resonera sa har: att valja bort ett barn som skulle
fa ett kort liv med konstanta smartor sker for att
hindra lidande. Det ar rimligt. Men att valja bort ett
barn darfor att det skulle fa daligt bollsinne eller bli
omusikaliskt sker for att man vill ha perfekta barn.
Det ar inte rimligt. Ty hur skulle varlden se ut om
alla gjorde sa? Utilitarister och pliktetiker kritiserar
ofta sinnelagsetiken for att den ar luddig, inte har
nagra principer och i grunden bara bygger pa vad
som “kanns ratt”. Sinnelagsetiker kritiserar i sin tur
utilitarister och pliktetiker fér att ha rigida principer
och tankesystem, som ofrankomligen leder (il
orimligheter.



