
M
ed de moderna opera-
tionstekniker som finns ut-
vecklade nuförtiden har en
patient förhållandevis stora

chanser att överleva i det fall ett vitalt
organ slutar fungera. Utgången vid
transplantationer av organ från en män-
niska till en annan är idag hög, mycket
tack vare de kroniska immunsuppres-
sionsläkemedel som lanserades för ett
par decennier sedan, som stoppar det
transplanterade organet från att stötas
bort av kroppens eget immunförsvar.
Den begränsande faktorn har därför i
stället kommit att bli tillgången på do-
natorer och organ att transplantera.

För att lösa detta problem har man på se-
nare tid, när organ saknats för trans-
plantation, i stället börjat använda sig
av organ från andra däggdjursarter – så
kallad xenotransplantation [1]. Det
främsta valet är här – av etiska och
avelstekniska skäl, och med avseende
på infektionsrisken och dess kompatib-
la storlek och fysiologi – grisen. Xe-
notransplantation mellan gris och män-
niska för dock med sig en rad kompli-
kationer. Den främsta av dessa är före-
komsten av främmande epitoper, till
exempel de alfa-1,3-galaktosenheter
som finns på ytan av grisens organ.
Människor och andra primater har näm-
ligen under evolutionens gång, i mot-
sats till grisen, förlorat det enzym som
kallas galaktosyltransferas, och som ka-
talyserar bildandet av alfa-1,3-galaktos.
Därför bildar människor antikroppar till
alfa-1,3-galaktosepitoperna, vilket le-
der till hyperakut bortstötning av gris-
organet.

Ett sätt att motverka denna bortstötning
är att temporärt, med hjälp av affinitets-
adsorption och uttryck av komple-
mentreglerare, avlägsna de för det
transplanterade organet skadliga an-
tikropparna. Dock, så snart denna be-
handling upphör uppstår oftast i stället
en försenad bortstötning av organet. En
annan strategi är att före organtrans-
plantationen behandla grisarna med
hämmare av galaktosyltransferasaktivi-
teten och därmed syntesen av alfa-1,3-
galaktos, men inte heller detta är någon
garanti för att organet kommer att ac-

cepteras av människans immunförsvar,
eftersom det oftast ändå finns en liten
andel epitoper kvar på ytan av grisorga-
net.

På grund av ovanstående problem har
man därför börjat fokusera på att i stäl-
let försöka klona fram genetiskt modi-
fierade grisar, vilka helt saknar uttryck
av alfa-1,3-galaktosyltransferas. En
forskargrupp i USA publicerade nyli-
gen en artikel i Science, där de beskri-
ver framtagandet av just en sådan alfa-
1,3-galaktosyltransferas knock out-gris
[2]. Genom att använda sig av embryo-
nal stamcellsteknologi lyckades man
med lokusspecifik precision modifiera
genen för alfa-1,3-galaktosyltransferas.

Även om de muterade djuren vid föd-
seln uppvisade vissa abnormaliteter, så
var ingen av dessa livshotande eller in-
verkade på grisarnas totala välmående.
Det ska påpekas att de klonade grisarna
inte har en homozygot utslagning av
alfa-1,3-galaktosyltransferasgenen –
det vill säga är nollmuterade – utan allt-
så har en kopia av genen kvar. Man
hänvisar dock till att det redan finns
transgena möss som saknar båda alle-
lerna, och att allt talar för att motsva-
rande modifiering är möjlig att genom-
föra också i grisar.

Förutom författarna till Scienceartikeln,
vilka huvudsakligen är lokaliserade i
den amerikanska delstaten Missouri, ar-
betar flera andra forskarlag och företag
också med att avla fram grisar som sak-
nar problemframkallade ytmolekyler på

sina organ, och enligt en kommentar i
Science är några av dessa hack i häl på
det första forskarlaget [3]. Huruvida
alfa-1,3-galaktosyltransferasfria grisar
är svaret på problemet med organbort-
stötning vid xenotransplantation åter-
står att se. Jag tvivlar inte på att själva
kloningen är möjlig, men tills dess att
vi har bevis på att dessa organ är fullgo-
da som transplantationsföremål ber jag
ändå att få hålla jag mig reserverad. 
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