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Godur arangur erfoalaekninga

Ari® 1980 héfust rannséknir med veirugenaferjum (viral vectors) til
ad flytja erfdavisa inn i frumur og ma lita & peer sem upphaf ni-
timarannsokna { erfdalekningum (genaleekningum). A aratugnum
1980-1990 tokst ad proa adferdir til ad flytja erfdavisa inn 1 stofn-
frumur blédsins og um sama leyti tokst ad leekna arfgenga bloo-
sjukdéma i musum eftir erféavisisflutninga til blédstofnfrumna
sem sidar voru fluttar med beinmergsigraedslu 1 sjuk dyr sem adur
hofdu verid geislud, til ad f4 arangursrika igreedslu. A aratugnum
1990-2000 hofust kliniskar tilraunir til ad leekna erfdasjukdéma en
pad var ekki fyrr en ario 2000 sem Alain Fisher og samstarfsmonn-
um { Paris tokst a® medhondla sjuklinga med sveesinn samsettan
onemisbrest (severe combined immunodeficiency-X1) sem er alvarleg-
ur galli { dneemiskerfinu. Eins og 1 dyratilraununum voru notadir
retroveiru-genaferjur til ad flytja erfdavisana inn i CD34-jakvaed-
ar stofnfrumur ur beinmerg sjuklinganna sem sidan voru gefn-
ar sjuklingnum aftur, i petta skipti an pess ad gefa geislun eda
frumudrepandi lyf 4dur. Sidar kom 1 1j6s ad hluti sjaklinganna fékk
hvitbleedi sem var alitid orsakast af veirugenaferjunni. Erféaefni
genaferjunnar hafdi innlimast 1 litningana naleegt onkogeni sem
vard ofvirkt og orsakadi hvitbleedi. Sem betur fer tokst ad leekna
alla sjuklingana nema einn.

Betur tékst vid annan éneemissjukdém, adenosin deaminasa-
skort, sem orsakar einnig sveesinn samsettan 6neemisbrest. Stofn-
frumur ur pessum sjuklingum voru medhondladar med retro-
veirugenaferjum og sjuklingarnir fengu lagan skammt af busulfan
adur en erfdabreyttu stofnfrumurnar voru gefnar til baka. Af 10
sjuklingum nadist goour arangur hja 8 og pessi arangur virdist
vera varanlegur samkveemt yfirlitsgrein fra rannsoknarhépnum i
Miland.! Enginn sjuklingur fékk hvitbleedi eda annad krabbamein.

Til pess ad minnka aheettu 4 skemmdum i erfdavisum sem geta
orsakad hvitbleedi og adra illkynja sjikdéma hafa menn a seinni
arum notad lentiveiru-genaferjur sem eru byggdar 4 grunni HIV-
veirunnar. Pessar genaferjur hafa ekki skadlega hluta fra HIV-
veirunni og notast vid venjuleg styrisveedi (promoter) fra manna-
eda musafrumum i stad pess ad nota 6flug styrisveedi fra veirum.
Pessar nyju genaferjur eru taldir miklu 6ruggari og hafa na verid
notadar i mérgum kliniskum tilraunum an pess ad valda skada
(hvitbleedi eda svipudum fylgikvillum).

Nylega hafa sjuklingar med marga adra erfdasjukdoma verid
medhondladir med erfdaleekningum. Einn af pessum sjukdémum
er sigokornablodleysi og var nylega lyst gédum arangri vid med-
hoéndlun eins sjuklings fra rannséknarhépi i Paris.? Pad er erfitt
a0 medhondla sigdkornablddleysi med erfdaleekningum pvi ad
mjog ha tjaning 4 hinum nyja erfdavisi (transgensins) parf ad nast,
sem 1 pessu tilfelli var afbrigdi af beta-globini med sérstaka stokk-

breytingu til ad geta hindrad myndun sigdkornanna. Samtimis
parf ad na harri péttni af erfdavisi blédraudans til ad medhdndla
blddleysid. Pessi drangur er mikilvaegur afangi og samtimis eru 2-3
kliniskar tilraunir 1 gangi med Midjardarhafsblodleysi (thalassemia)
sem orsakast af skorti 4 beta-globini og hafa nidurstddurnar verid
birtar a leeknapingum i Evrépu og Bandarikjunum.

Nt eru lidin 35 ar sidan rannsoknir 1 erfdaleekningum héfust
og pad hefur tekid neerri jafnlangan tima ad syna fram 4 ad peer
geta skilad gédum arangri til langframa. Morgum finnst petta
langur timi, en ef midad er vid préun annarra flokinna lekn-
ingaadferda er timinn ekki langur. Til ad mynda tokst ad leekna
10% barna med hvitbledi seint a sjotta dratugnum en eftir fram-
préun beinmergsigraedslu er lekningadrangur hja bornum med
hvitbleedi 80-90% 1 dag, préun sem hefur tekid prja aratugi.* Hér
a0 ofan hefur verid 16gd dhersla 4 erfdaleekningar bl6dstofnfrumna
med pvi ad nota retro- eda lentiveirur. Nylega hefur einnig tekist
ad medhondla bleedara med skort & storkupeetti IX med pvi ad nota
adeno-associated veiru (AAV) vektora. | pessu tilfelli var erfdavisi
fyrir storkupatt IX komid fyrir i AAV-genaferju sem sidan var gefin
i2ed. Pessi genaferja er adallega tekin upp af lifrarfrumum par sem
storkupeettirnir myndast hja heilbrigdu félki. Med pvi ad gefa haa
skammta af genaferjunni nadist gédur arangur vid medhondlun
sjuklinganna.* Ekki er ljost ennpa hversu lengi medferdin verkar
pvi pessar genaferjur innlimast ekki i litningana (episomal).

Unnt er ad fullyrda ad erfdaleekningar hafa nu gefist vel vid
morgum sjukdémum og ma buiast vid godum framforum a neesta
aratug med notkun veirugenaferja. Nylega hefur verid lyst adferd-
um vid ad gera minni breytingar a erfdaefninu med teekni sem
gerir medal annars kleift ad gera vid stokkbreytingar, svokollud
CRIPR/Cas9-taekni. Pessi taekni er notud a rannsoknarstofum i dag
til ad préa frumu- og dyramédel. Baedi er unnt ad skemma og gera
vid erfdavisa med pessari teekni. Enn i dag er pessi adferd ekki
neegilega virk til ad nd gédum arangri vid erfdaleekningar i bloo-
stofnfrumum, en pad verdur spennandi ad fylgjast med préuninni
neestu 10 arin til ad sja hvort vidgerdir a erfdavisum geti ordid ad
veruleika i kliniskri leeknisfraedi.
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