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ogAnnu aterstar dock svara fragor

Fkaraktar att Idsa. Risken for
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- FOrsiktig optimism om

_ Xenotransplantationer

m-

32.

g

(o]

ol

ge B_rist pa organ ar idag det Vid transplantation av vaskulariserade
\%ktlgaste problemet inom grisorgan utloser dessa tillsammans

med komplement en hyperakut avstot-
ningsreaktion riktad mot antigener pa
endotelcellerna. Reaktionen leder till
trombos i transplantatet inom minuter
till timmar. Man har dock studerat moj-
ligheten att anvanda extrakorporeal per-
fusion av grislevrar som temporér be-
handling av patienter med leversvikt.
Celltransplantat daremot ar primart
icke-vaskulariserade och vaskularise-
ras efter hand genom invaxt av blodkarl
fran mottagaren. Dessa transplantat ut-
l6ser inte nagon hyperakut avstétning.
De kliniska studier som genomforts ror
transplantation av celler som neuron el-
ler pankreasoar fran gris. Hos vissa pa-
tienter har atminstone delar av trans-

ntransplantationskirurgin. En
Smojlig 16sning vore att anvanda

ndonatorer, men problemet med
den hyperakuta avstotningsre-
naktionen har forst pa senare tid
rkunnat |6sas genom anvandning
Gv genetiskt modifierade grisar.

av framfor allt mikrobiologisk

aQverforing av virus, sarskilt re-
trovirus, i nagon form ar det
“man fruktar mest. Vid ett stort
Iiméte | USA forra aret var alla

°'deltagare 6verens om att mer
forskning behovs, men ocksa om

-att man bor ga langsamt fram,

Sinnan xenotransplantation kan

plantatet Gverlevt under manader upp
till ett &r, men nagra patagliga terapeu-
tiska effekter har hittills inte redovisats.

Bristen pa donatorer ar dock storst

pa organsidan. Genom att anvanda or-
gan fran genetiskt modifierade grisar
verkar den hyperakuta avstotningen
"9 | Sverige ar medelvantetlden for erkunna undvikas. Dessa grisar uttrycker
njurtransplantatlon cirka tva ar. Vanteen human komplementreglerare (DAF,
tlden for lever-, hjart- respektive lung-decay accelerating factor) pa sina endo-
transplantation ar nagot kortare, men dalceller. Denna faktor hindrar de pre-
f.15-20 procent av dessa patienter aviiermerade antikropparna mot gris fran
der innan nagot lampligt organ blivitatt aktivera komplementet. Trots dessa
tillgangligt. Internationellt ar situatio- framsteg aterstar ett flertal problem av
nen likartad. saval immunologisk som mikrobiolo-
En mojlighet att 16sa organbristpro-gisk karaktar att [6sa.
blemet vore att anvanda djur som dona-
torer. Redan p& 1960-talet transplante- Svara _mikrobiologiska problem
rades ett mindre antal patienter med aterstar att I6sa
njure frAn schimpans eller babian. Van- Ett tvddagarsméte under rubriken
ligen stottes njuren bort inom nagomCross species transmission, infectivity
vecka, men i ett fall fungerade transand pathogenesis» i Washington, juli
plantatet val i drygt sex manader. N&at997, koncentrerades helt pa de mikro-
det blev majligt att ta till vara organ franbiologiska fragorna vid xenotransplan-
avlidna koncentrerades utvecklinge
dock till anvandning av méanskliga or-
gan.

bbli ett anvandbart alternativ.

Forfattare

ERIK LARSSON
docent, dverlakare, avdelningen for

Hyperakuta avstotningen

kan nu undvikas

Idag studeras anyo mojligheten a o . : .
anvanda djur som donatorer. Det stor  Klinisk patologi, Akademiska sjuk-
ta intresset galler darvid anvandning e huset, Uppsala
grisar. Den immunologiska barriarerANNIKA TIBELL

blir d& hogre. Manniskan har preforme  med dr, o6verléakare, transplanta-
rade antikroppar mot gris (vilka kar tionskirurgiska kliniken, Huddinge
jdmféras med blodgruppsantikroppar,  sjukhus.
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tation. Mid xenotansplantdon kan
namligen infektibsa gens oerforas
fran djur till manniska. Det ar &sa
mojligt att rekombingion mellan hu
mana vius od djuwvirus kan @ upphe
till nya agens med andd paogenitet.

genom amandning & specialuppfoda,
mikrobiologiskt véaldefierade djur
Grisen, liksom andr dagdjur, har
dodk i sin avsmassa ettdrtal kopior av
sk endagena etrovirus (ER/). Vissa &
dessa paina endgena etrovirus (Ro-
ERV) kan ¢e upphe till kompletta e-
troviruspatiklar som kan inékteia odh
vaxa i humana celler (se nedan).

Grisen sannolikt
lampligaste dondorn

sasnitt o féds upp i en >em» miljo
med fltrerad luft, steitiserat foder etc
Djuren foljs o&sa med odlingr ot se
rologiska undsokningar for dt garante
ra at de ar fra fran ett dehierat antal

paogena stammar va influensairus
identifierats, &en de som & upphw
till pandemiena spanska sjukan (1918)
och asidgen (1957).

Redan under narala betinglser

mikroomanismerEn sadan uppfodning dverfors foljaktligen vius mellen djur
Detta kan hantas atminstone delvis minskar o&sa isken for oganismer arter od fran djur till manniska. En im

som inte inns pa listan, men det ar intemunsuppimerad  pdient

fraga om gnotobiotiska djur

Man var enig om # 6verforing av
svamp ot bakteier inte skulle @ naga
store poblem. En hég bexdskp an
sags dok behoas for @ upptaka resk
stensutedkling hos baktder, nagt
som tode \ara aktuellt famfor allt i
lander med stor antibiotikaa&ndning
inom jordbruket. Pronsjukdomar har
anru inte identiferats hos gis, men mer
forskning kravs. En ventuell pion-

De stom pimatema kan te sig som smitta debbar do& endast motigaren

ett naurligt val om djur skall avndas
som dontorer till ma&nnislor. De &r e-

lativt lika mé&nniskan, vilkt ger immnu-

nologiska ot fysiologiska fédelar

Babianer diskuteas som dortarer a

benmaég till patienter med HIvinfek-

tion (baianen ar esistent mot HIV)
och som doneorer as hjartan till bain.

Antalet pimater &r do& begransa, och

mang anser det etiskt diskinlt at

arvanda dessa hogt intelégta ob

manniskan n#&tdende djurDessutom
ar mang gor infektemde med olikag:

trovirus, B a lentvirus ot spumairus

(foany virus). Dens eentuella ptoge-

nitet efter xenotansplantton ar oklar

Jonahan Allen, pimatforskae od re-

trovirusexpett fran San Antonio, éxas,
vamade nu liksom i tidigare inlagy octh

artiklar, for @t arvanda pimater som
dondorer. Apan har oksa endgena e-

trovirus, som &r ofullstandigt kideg-

da.

Inom Owerskadlig tid tode gisar
vara den mest ingssanta djarten pa
grund a tillganglighet, lamplig stdek
samt aelsgenskger som unddittar
framtayande & saval mikobiologiskt
definierade som t@nsgna djur Dess-
utom har gisen sedan lamglest ndia

av transplanttet ot torde inte spdas
vidare i samhéllet.

Overforing av virus

Jay A Fishman, inéktionslakae
fran Boston, Massheisetts, oe David
Onions, eteinarvirolog fran Glasgw,
diskuteade soeening & grisar, avsed
da som dorarer. Troligen kommer
man vid >enotansplantdon at méta
samma typaproblem som idg ar ak
tuell vid behandling \a immunsuppi-
merde péenter | de pagaende pilot
studiena sceenas dortarema for ett
stoit antal vius som skulle kunna sa
ka sjukdom hos en imamsuppimerad
mottagare. Listan inkludear naurligt-
vis k&nda monotiska vius. Md en >e-
notransplanttion kringgas dok de na
turliga baridrema som hud dt slem
hinnor, och transplanttet kommer i di
rektkontakt med motigarens celler
Dessutom ar mottgren \anligen im

utsondar

dodk virus under lang tid, vilket gene

rellt 6kar isken for smittspdning o

for viruskekombindioner En eventuell

infektion hos mottgaren kan spdas
till patientens nanaste omiyning ot

eventuellt vidae ut i samhallet. Forta
Oka sakrheten diskutades waccina

tionspiogram for mottgare, nastaende
individer ot sjukhuspesonal.

Problem relaterade

till r etrovir us

Retovirus ar ett samlingsnamn for
ett stot antal RM-virus med olika
morfologi, proteinsammansattning loc
effekter pa de celler i vilka de forokas.
Den ggmensamma namrear &r & des
sa vius utiyttjar sa kallad omvéand
transkiption for sin férokning Med
detta menastede vid inkktion »skiver
om» sin avsmassa fran RAItill DN A.
Detta sler med hjalp aett enzym, &
omvant tanskiptas. | brm as DNA
kan viuset sedan ingeeras i cellens
arvsmassa.

Retovirus kan ha tva funktionstill
stdnd Exagena etrovirus infektear
vissa celler hos virsnejativa indiider.
Endast celler som kan féroka ws, dis
har receptorer som kan binda uisets
dodkningspotein, ar mottgliga. Ende
gena etrovirus fnns deinitionsmassigt
inkorporerade i alla celler hos entan-
klusive konscellema ot nedévs enligt
mendelska Igar. | undantgsfall kan

munsuppimerad Man testar darfér aven ett @ogent retrovirus infektela
awven for vius som kan véaxa i humangonsceller ob bi endaent.

celler in vitro, odh for de vius som lik

nar dem somey sjukdom hos allctins

planteade péienter samt fOr vits som
kan ¢ infektioner hos djwat eller miss
tanks kunna pdka transplanttet.

manniskan. Mahanda &ar vi darfor mer

adaterade till gisens ptogener Tidi-
gare studier angdenderigens miko-
biologi har framfor allt rét agens som
pawerkar uppfodning o avel. De sena
re den har man desa studeat fore-

Andr ad patogenitet

efter artgranséverskridande

Virus kan dok &ndia pdogenitet nar
det lorsar atgranser Ett exempel ar
gnagamas hantarus, som asakar htg

Det «isterar ett lomplext samspel
mellan endgena ob exogena etrovi-
rus. Ett vius kan ara endgent i en ar
och exogent i en annan. Deitins odksa
flera ekempel pa # retrovirus kan ara
apaogena i en drmen \ara sjukdoms
framkallande i en annantaBaval HIV
1 som HIV2 har oerforts fran ga till
manniska. | dllet HIV-2 har en sadan
overforing slett flera gangr. Hittills
har inga exogena etrovirus identiferats

komst & organismer som liknar dem mortalitet hos manniska. Manniskaloc hos gis. Aven om ett sddant vis skut

som @r besvar hos imamsuppimera-
de pdienter Naga exogena etrovirus
har hittills inte identiierats hos gis.
Kartlaggning as grisens endgena e-
trovirus pagar

Overforing av andra

agens an vius

Vid xenotansplantdon kommer
mikrobiologiskt defnierade djur sk
SPF(specikt patogenfria)-djur, &t an
vandas. Sadana djur foses med &-
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gris har dok levt i nara kontakt under

le identiferas tode det dok finnas

lang tid utan # nagpn sddan sjukdom goda mojligheter th halla donsorsdju-

pavisds. Smittsamheten hos ug kan
ocksé andas i samband med utetio-

ren fiia fran exogena etrovirus.
Daremot star detunhelt klat att alla

ner. Under 1987-88 hérjade en pandaindesdkta ater har endgena etrovi-

mi med hog dodlighet hos hundr-
spunget visades ara kdtpawovirus
som genom en ratation bivit infektiost
for hund Yttedigare ett @empel &r in
fluensairus, dar gsen fungrar som
mellarvard. Virustesewoaren \erkar
finnas hos faglahos vilka i pincip alla

rus (ERV) eller rester & dessa inérpo-
rerade i sin arsmassa. Saledes har det
berdkngs dat ca 1 pocent @ manni-
skans arsmassa utgsrar ERV eller re-
troviruslika sekenser Dessa kan i vis
sa fll aktiveras od bilda viuspatiklar.
Vanligare ar dok &t de endast utyck- »
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er delar & sin awvsmassa idrm a/ pro-
teiner eller har s& maagrutaioner dt
de inte kan uttrckas (ar tanskiptio-
nellt tysta).

Robin Weiss, London, a@hahan
Stoye, Oxford, och David Onions,
Glasgw, redayjorde for studieragri-
sens ER, sk POERV (Po=porcint). Det
har visas at ndga POER/ (antalet
anru okant) kan bildadmpletta etro-
viruspatiklar som in vito kunna in-
fekterm ot foroka sig i en human cellin

je. Det betyder & manniskans celler olika grisar i antal ob typ a uttryckta

kan uttycka atminstone ereceptor till
vilken gisens etrovirus kan bindas.
Nagon sadaneceptor har ana inte ka
rakteiserts. Md transplantion av
grisorgan till manniska &mmer det
foljaktligen dt overféras vius som

skulle kunna forékas i manniskans-celmed stoa kostnaderMojligt ar dod att

ler. Ett antal fragr om\ad som kan t&n
kas handa efter ererotiansplanttion
formulerades vid motet:

Kommer BERY att aktiveras?

Kan en sadan aktring leda till
sjukdom?

Kan det aktierade PERV genom
rekombindion med manniskansgea
retrovirussekenser @ upphe till nya
eventuellt tidiga virus?

Hur stom ar iskema?

Hur kan iskema minimeas?

Vad innévar det pa sikt?

Dessa fragr studeas band anna
hos pmater transplanteade med ds-
organ. Walid Heneine fran Centgifor
Disease Contil and Pevention (CDC)
redajorde for metodertadetektea in-
fektion med BERV. En svaighet ar &
PoERY finns i alla gisceller Man mas
te foljaktligen utesluta th ett positit
prov beor pa d@ mottagaren har dona
torsceller cikulerande i toodet. \anli-
gen detekteades vius med en pgme
raskedjeeaktions(PCR)-metqd odh
man amande sedan en stsekwens
(primer) for anda delar & grisens DM\
for at identifiera eventuella cikuleran
de gisceller Man fosséler ru utvedla
en PCR-metod som uppkir PRERV
endast nar det ar inkporerat i humant
DNA. Resultd presentemdes oksa

Avel. En mgjlighet wre at forsbka den enskilda ganten ob vilka risker
avla bot virussekensena. (Detta har som detta kan intéa for populéo-
lyckats avseende vissa BRsekwenser nen i stot. LAngtidsefiektena ar xeno
hos héns.) Om en sadan tating skall transplanttion maste oksa diskuteas.
lyckas hos gs maste atminstonestsa
ker galla: \irussekensena eller nagn
av dems delar far inte ha nég viktig
funktion, tex for grisens imnunsystem,
ellervara involverade i viktica speciah
seings- eller diferentieingsmekanis
mer. Vidare maste det f@ligga en pe
lymorfism, dss en viss aration mellan

Forsiktig optimism

Trots vissa meningsskiljaktigheter
slutade motet i en viss optimism. Alla
var 6erens om psblemen ot om at
man bor ga langsamt&im. De festa an
sag o&sa dt ett minde antal kliniska
pilotstudier kan gnomfols. Ytteliga-
re dda samlas land annagenom pi-
mastudier o genom nggrann upp
foljning av de enstaka ignter som g
nomgar >enotansplanttion. Avslut
ningsvis tillsdtes en rpetgrupp med
bred epresenttion fran human deve-
terinar mikrobiologi for att folja upp de
mikrobiologiska liskema. Detta mote
kommer o&sa dt foljas upp medléra
moten som behandlar etskling av ett
regelverk for xenotansplantdon re-
spektize ett mote som syftar till en mer
Overgripande isk—rytta-anays av xe-
notransplantdion som famtida be
handling ¢

PoERV. Slutligen far gisens PERV
inte vara fér mang. Det ar idg oklat
om dessa fartsattningr foreligger hos
gris. Aven om det gre mdijligt at av-
lagsna sekensena genom &el kom-
mer det & ta lang tid ob vara forend

antalet pa detta satt skulle kunealu
cems.

Vacciner. En annan méjlighetore
att framstélla ett &ccin. Relévt effek-
tiva vacciner har famstéllts mot ett lik
nande etrovirus, kdtleukemkiirus. En
ligt David Onions tode framstéllning
av ett vaccin mot BERV vara genom
forbart idag. Aven detta alteraiv ar
forend med elaivt stoa kostnader
och ett \accin gr heller inte ett 100-
procentigt skdd.

Antivir ala medel Antivirala medel,
verksamma famfér allt mot gtomega-
lovirus, andnds idg i 6kande orrdit-
ning efter tansplantdioner Redan o
finns oksa medel déktiva mot etrovi-
rus som skulle kunna @éndas till pé-
enter som gnomgar enotansplanta
tion. Det ar dok oklart hur lang sada
na medel skulle behéwges. Risk fore-
sistensutedling torde oksa foeligga.

Bortklippning av retrovir usse
kvenser Ett teoetiskt dtraktivt alter
naiv vore &t helt enlkelt klippa bot re-
trovirussekensena ur avsmassan
med sk knodout-teknik. Denna ar
dodk sa vitt vi et inte tillganglig i frag
om gis idag. Alterndivt skulle uttyck-
et & POERV kunna egleras. Dessa
mojligheter bgransas ddcom antalet

fran den kliniska studie i Boston, Mas POERY &r stot eller om det visar sigta

sadwusetts, dar d&kinson-pdienter
transplanteats med newn fran etal
gris. Ingen a de 20 testade fiantena
hade teken pa BERV-infektion.

Hur kan r iskerna minimeras?
Vid ett kvallsmote atna av NIH

POERV har viktiga funktioner hosgs.
Huruvida RERV verkligen utgor en
reell isk i samband medenotansplan
tation &r iday oklat. Mojligt &r at man
niskan edan utsts for PERV genom
foda od genom oasiktlig inokulaion
och at vi ar val adaterade till dessa vi

diskuteades hur man skall handskasus. Xenotansplantdon innébar do&

med det&ktum dt end@ena etrovirus
kommer #& Overforas vid »enotans

plantdion med gis, eller annadjur,

som dongor. Idealt ore ndurligtvis om

grisar fiia fran RERV kunde amandas.
Olika altenaiv diskutendes:
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en speciell situ#on dar gisceller under
langre tid 6\edever inuti en imnunsup
primerad mottgare. Som papeks i
flera intenaionella utedningr inne
bar »enotansplantdon 6vervdganden
mellan \ad som far gas for & radda
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