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INLEDNING

Vaccination med gener var temat fér en popular- och tvarvetenskaplig konferens i
Riksdagshuset den 27 oktober 2004. Konferensen anordnades av Genteknik-
namnden tillsammans med Apotekarsocieteten, BioteknikForum, Cancerfonden,
Cancerforeningen i Stockholm, Industrifonden, Kungliga Skogs- och Lantbruks-
akademien, Kungliga Vetenskapsakademien, Lakemedelsverket, SBU — Statens
beredning for medicinsk utvardering, Stiftelsen Konung Gustaf V:s Jubileumsfond,
Sallskapet riksdagsman och forskare, Smittskyddsinstitutet, Socialstyrelsen, Ve-
tenskapsradet.

Rapporten bestar dels av en sammanfattande text, skriven av Séren Winge, jour-
nalist, Upsala Nya Tidning, dels av de inbjudna talarnas egna referat av sina anf6-
randen. Textens innehall har faktagranskats och godkants av féreldsarna samt de
personer i auditoriet som ar atergivna i texten.

Ytterligare information om forskarnas arbeten kan hamtas fran:
National Library of Medicine — PubMed.
Webadress: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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INLEDNINGSANFORANDE
- Vi lever i en varld av gener, inledde moderatorn, professor Erling Norrby.

Vi manniskor satter oss garna pa en piedestal. Egentligen ar vi bara djur
bland andra djur, aven om vi har begavats med en hjarna som gor att vi
kan reflektera.

Hur mycket liv finns det dar ute, fortsatte han? Det har vi inte en aning om.
Vi har bara skrapat lite pa ytan. Forskarna har funnit liv vi inte kan se. Vi vet
att det finns liv som kan fordka sig under extrema forhallanden, och det ar
intressant eftersom livet pa jorden uppstod under extrema férhallanden.

Efter denna allmanna bakgrund gick Erling Norrby in pa dagens tema, vaccina-
tion med gener. Han konstaterade att gener i sig inte ger nagra sjukdomar, men
att en defekt gen kan goéra det.

- Vacciner har anvants med stor framgang. Hittills har vi anvant tva typer av
vaccin. Dels har vi avdddat vaccin, som vi sprutar in och later kroppen rea-
gera pa. Med hjalp av avdddat vaccin kunde vi utrota polion i Sverige pa
1960-talet. Dels har vi levande vaccin, som startar en infektion i kroppen.
Smittkoppsvaccin var ett exempel pa detta.

Att anvanda gener for vaccinering ar en helt ny princip, som kombinerar de
goda egenskaperna hos dagens vacciner. Att vaccinera med gener ar ett
mycket tilltalande falt for forskningen.

Men manga fragor aterstar att besvara. Hur kan vi kontrollera generna?

Forskarna har haft stor framgang med genvaccinering i djurforsék, men av
nagon anledning har det varit svart att 6verféra detta p4 manniskor. Fors-
karna fragar sig naturligtvis varfor?

Erling Norrby avslutade med en forhoppning: Vi hoppas att vi med genvacciner-
ing ska kunna behandla manga sjukdomar vi inte klarar idag, t.ex. aids, dar vac-
cin ligger langt framme, cancer, malaria, sars och andra luftvagsinfektioner.

SAMMANFATTNING

Professor Peter Liljestrom fran Karolinska Institutet hade fatt till uppgift att forkla-
ra vad ett genetiskt vaccin ar. Han betonade bl.a. att vi har ett medfétt och ett
adaptivt immunforsvar och att bada ar lika viktiga.

- Det medfédda immunférsvaret reagerar omedelbart. Det adaptiva immun-
forsvaret reagerar forst efter nagra dagar. Nar vi utformar ett genetiskt vac-
cin maste vi bygga in komponenter som ocksa far det medfédda immunfor-
svaret att reagera. Detta ar en av de intressantaste men ocksa svaraste
utmaningarna inom vaccinforskningen idag.

- Det man slas av nar det galler genetiska vaccin ar att processen har tagit

sa lang tid, sade kommentatorn, professor Ulf G Pettersson fran Uppsala
universitet. Det ar 30 ar sedan vi larde oss att ta fram Idkemedel med hjalp
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av genteknik. Det ar tio ar sedan de forsta idéerna om genvaccin framfor-
des. Varfor har det tagit sa lang tid?

Jag tycker inte att det har gatt sa langsamt, svarade Peter Liljestrom.

UIf G Pettersson tog ocksa upp den standiga kapprustning som pagar i naturen,
dar mikroorganismer hela tiden uppfinner nya medel att invadera kroppen.

- Ett gigantiskt problem ar att mikroorganismerna ar sa slarviga. Att det hela
tiden uppstar nya varianter gor det valdigt svart att vaccinera. Det galler
bade hiv, polio och vanliga forkylningar.

- Det har ar ett av de centrala problemen, svarade Peter Liljestrom. Kanske
nagon form av cocktailvaccin kan bli I6sningen.

Liksom flera andra talare trodde professor Britta Wahren fran Karolinska Institutet
och Smittskyddsinstitutet att genetiska vaccin kan innebara en revolution i kam-
pen mot svara sjukdomar som hiv, cancer, sars, ebola och malaria. Hon betona-
de ocksa de enorma svarigheter som uppstar nar det hela tiden uppstar nya sub-
typer av t.ex. hiv.

Vid djurférsdken har genetiska vaccin givit lovande resultat, men vid kliniska tes-
ter pa manniskor har effekten hittills varit fér lag och kortvarig. | dag finns ett 10-
tal DNA-vaccin i klinisk prévning.

- Den ovantat laga effekten pa manniskor ar den storsta svarigheten med
genetisk vaccinering. Troligen beror det pa att man bara har anvant vaccin
som innehaller en gen. | s& fall kanske effekten kan ékas genom att ta fram
vaccin dar flera gener kombineras.

- Immunologisk styrning ar mycket attraktivt, kommenterade professor Jan
Holmgren fran Goéteborgs universitet, sarskilt mojligheten att styra vaccinets
effekt till olika slemhinnor i kroppen. 90 procent av alla infektioner uppstar
just i slemhinnor. Men hur en sadan styrning ska kunna astadkommas vet
vi an sa lange inte sarskilt mycket om.

Han tyckte det var viktigt att tdnka pa hur vaccin utformas. Om vaccinet kan intas
som dricksvatten eller ges som nasspray blir det mycket enklare att anvanda an
om det maste injiceras, sarskilt i u-landerna.

Professor Stefan Karlsson fran Lunds universitet talade om sakerhet och regula-
toriska aspekter. Han gick igenom olika typer av risker vid genterapi och genetisk
vaccination och hur de kan undvikas, t.ex. genom noggranna tester av vektorer-
na, noggrann utformning av behandlingen och genom att vaga nytta och risker
fér varje sjukdom och patient.

| sin kommentar framhdll docent Anders Neil fran Lakemedelsverket att vaccina-
tion med DNA faller under samma regler som annan gendverféring eller gentera-

pi.
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Han betonade att kvaliteten har blivit ett allt mindre problem. Att behandlingens
effekter ar sa laga ar fortfarande ett bekymmer. Ofta ar det svart att géra en or-
dentlig bedédmning av hur stor dos en manniska behoéver.

Anders Neil framholl ocksa att aktiveringen av det medfddda immunférsvaret kan
ge mycket olika svar. Manniskor ar olika kansliga for olika produkter. Hans slut-
satser var att det alltid finns risk for dverraskningar pa ett forskningsfalt som det-
ta. DNA-vaccinering och 6vrig genterapi ar avancerad lakemedelsutveckling som
kraver hogt specialiserad kompetens i alla led. Brister i den prekliniska utveck-
lingen har hittills fordrojt framstegen pa genterapiomradet.

Industrins synpunkter framfordes av Margaret Liu, forskningsdirektér pa Trans-
gene. Det stora problemet ar enligt hennes mening att folk vantar sig att vacciner
ska vara billiga. | sjalva verket ar vaccin dyra att utveckla. Den har konflikten har
gjort att lakemedelsforetagen kant sig mer motiverade att satsa pa mediciner an
vaccin.

Siffrorna talar sitt tydliga sprak, menade hon. 1967 sysslade 26 stora farmaceu-
tiska foéretag med vaccintillverkning. 2004 hade antalet sjunkit till fyra.

Arbetet forsvaras och fordyras av att de sjukdomsframkallande mikroorganismer-
na hela tiden byter skepnad. Av hiv uppstar hela tiden nya subtyper. Och varje ar
maste nya influensavaccin tas fram eftersom det uppstar nya stammar. Eftersom
genetiska vaccin kan skydda mot flera stammar skulle genbaserade vacciner
mojligen kunna locka stora foretag tillbaka till vaccinframstallning, slutade Marga-
ret Liu.

- Finns det nagot battre for ett I1akemedelsféretag én att ha en medicin som
ett stort antal manniskor maste ta varje dag i 30 ar? undrade kommenta-
torn, professor Alf Lindberg. Han var tveksam om genetiska vacciner kom-
mer att vara mera lockande att tillverka, eftersom reglerna fér dem ar annu
mera rigordsa. Att passera alla dessa steg ar bade tidsédande och kost-
samt.

Margaret Liu ville inte halla med om den skildringen.

Om den etiska granskningen av forskning med manniskor talade professor Gisela
Dahlquist fran Umea universitet, vetenskaplig sekreterare i Centrala etikprov-
ningsnamnden.

En av hennes slutsatser var att det inte behdvs nagon sarskild instans for att
granska anvandningen av genetiska vacciner. Men det finns ett speciellt problem
med just DNA-vaccin. Att man inte ser nagra omedelbara biverkningar betyder
inte att biverkningar inte kan upptrada senare. Darfor behovs langtidsuppféljning.

- DNA-vaccin har intressanta historiska paralleller, sade kommentatorn Su-
sanne Lundin, professor i etnologi, fran Lunds universitet. Nar smittkopps-
vaccinet bérjade anvandas pa 1800-talet var det en oerhérd befrielse. Sam-
tidigt fanns en oro for att nagot djuriskt skulle féras in i manniskan, att vac-
cin fran kor skulle innebara att manniskan fick svans och klévar.
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Xenotransplantation har hos en del vackt oro for att manniskor skulle kunna
foérvandlas till grisar och fa svans med knorr. Trots att det inte finns nagra
bevis for att masslingsvaccin skulle kunna utlésa autism, s& har anda en
del foraldrar valt att inte vaccinera sina barn. Darfor ar det inte sa konstigt
om genetiska vacciner ocksa skapar oro.

Hon tyckte ocksa det var naturligt att stanna vid ett annat problem, ndmligen de
enorma forhoppningar som forskningsresultat kan vacka. Manga satter likhets-
tecken mellan forskningsresultat och klinisk behandling. Nya forskningsrén upp-
fattas som att botemedel redan ar klara att anvandas ute pa sjukhusen. Vem har
ansvaret for denna férhoppningsindustri? avslutade Susanne Lundin sin kom-
mentar.

- Forhoppningsindustrin kan vara ett problem, erkdnde Gisela Dahlquist. Och
ansvaret ligger inte bara hos media som tjanar pengar pa att skriva om
sensationella forskningsron, utan ocksa hos oss forskare som medvetet el-
ler omedvetet kan vacka falska férhoppningar i var entusiasm 6ver resulta-
ten. Vilken enorm frustration det maste bli nar foraldrar med sjuka barn far
veta att det drdjer 20 ar innan resultaten har férvandlats till fungerande bo-
temedel. Dar maste vi forskare ta mer ansvar.

Gisela Dahlquist framhdll ocksa att de etiska namnderna maste vara lyhérda och
ta oro som férs fram av en bred allmanhet pa allvar. Det ar battre att skynda lite
langsammare an att genomféra forskning som en stor majoritet av befolkningen
ar emot.

Professor Sven Britton fran Karolinska universitetssjukhuset inledde sitt tal om
samhallsfragor med smittkoppsvaccinet. Genombrottet kom 1796 och byggde pa
en oerhort intelligent observation. Men det forsta experimentet var helt oetiskt.

- Den brittiske l1akaren Edward Jenner hade lagt marke till att kor hade kopp-
liknande férandringar pa juvren. Kunde det vara orsaken till att mj6lkerskor
skyddades mot smittkoppor? Det var den intelligenta observationen.

Att Jenner sedan testade sin idé pa en frisk pojke var helt oetiskt. Han
sprutade forst pojken med kokoppsserum och iakttog darefter att pojken
inte fick smittkoppor av smittkoppsserum. Ett sddant experiment skulle ald-
rig kunna genomféras i dag.

Eftersom genvaccin inte bara ska ges till svart sjuka utan ocksa till stora grupper
av friska manniskor i férebyggande syfte, kravs alldeles sarskilda sakerhetsfore-
skrifter. En liten biverkning kan fa valdigt stora effekter om man vaccinerar miljon-
tals manniskor. Att lakemedelsindustrin tvekar att satsa pa vaccin trodde Sven
Britton inte minst hanger samman med risken for biverkningar. Om ett foretag blir
stdmt kan det bli valdigt dyrt.

Han sag en risk att fattiga manniskor i tredje varlden blir férsdékspersoner.
- Bara for att vi kanner till alla instrument i en orkester vet vi inte vad den ska

spela. Det ar precis samma sak med manniskokroppen. Vi tror att vi kanner
till manniskans hela arvsmassa. | sjalva verket vet vi inte alls vad som han-
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der nar vi for in frammande arvsmassa i en manniska. Dar ar vi ute pa
okand mark.

Jag ar positiv till genetisk vaccinering, jag skulle sjalv kunna stélla upp,
men jag forstar allmanhetens oro och tveksamhet, slutade Sven Britton.

Professor Gosta Gahrton fran Karolinska universitetssjukhuset koncentrerade sin
kommentar till informationsproblemet.

Fjorton barn med en svar immunbristsjukdom behandlades pa sjukhus i Frankrike
och Storbritannien. Ett av barnen som behandlats i Frankrike fick leukemi, som
ansags ha samband med genterapin. Senare fick ytterligare ett barn leukemi. (I
januari 2005 rapporterade den franska gruppen dessvarre ytterligare ett fall av
leukemi, medan inget sadant fall har rapporterats i Storbritannien. Den franska
studien har stoppats tills vidare, medan man i Storbritannien tillampar en indivi-
duell bedémning fran fall till fall. Efterhandskommentar fran Gésta Gahrton).

- Det satt vi informerar pa har valdigt stor betydelse for hur genterapi uppfat-
tas av allmanheten. Hur informerar man allmanheten om genterapi?

- Tva fall av leukemi pa 14 behandlade patienter ar en hdég andel, svarade
Sven Britton. Det tycker jag inte man ska morka. Samtidigt maste vi vara
medvetna om att de har barnen inte har nagra andra chanser att bli friska.
Vi maste vara uppriktiga och saga att vi vill forsdka.

Dagens sista foredrag holl professor Rolf Kiessling fran Karolinska universitets-
sjukhuset om vaccination med gener i cancerbehandlingen. Han konstaterade
bl.a. att cancer forblir en av de stora utmaningarna i framtiden. Tumé&rvacciner
har haft effekt vid djurforsok, men vid kliniska tester pd manniskor har resultaten
hittills varit en besvikelse. Inga genombrott har gjorts. Vi har lang vag att ga och
vantar pa en ny, tredje generation av vacciner.

- Jag ar inte 6vertygad om att DNA-vacciner kommer att bli den enda 16s-
ningen i cancerbehandlingen, aven om jag tror att de kommer att spela en
roll. Det kan finnas andra mdjligheter, kommenterade professor Hakan
Mellstedt fran Karolinska universitetssjukhuset.

Samtidigt tycker jag inte att bilden ar sa pessimistisk som en del talare har
antytt. Vi har en del mycket intressanta resultat och en hel del kliniska bevis
for att vacciner har effekt.

Kommentator Margaret Liu undrade om det finns nagra lardomar for att snabba
pa processen.

- Jag tror vi valde fel patienter och fel mal, svarade Rolf Kiessling. Jag tror en
kombination av genterapi och kemoterapi ar den vag vi ska ga.

Konferensens sista programpunkt innebar att sju inbjudna deltagare fick framféra
sina visioner om framtiden.

- Min ena vision ar att genetiska vacciner erbjuder nya mdjligheter dar det ar
svart eller omgjligt att ta fram vacciner i dag, t.ex. mot malaria och andra
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tropiska sjukdomar. Dar ar DNA-vaccin enda modjligheten, sade professor
Jan Holmgren.

Min andra vision ar att u-lander skulle kunna utveckla egna DNA-vacciner,
eftersom de skulle kunna vara enkla att karakterisera och stabila och billiga
att formulera. Kanske detta skulle kunna 6ka antalet vaccinproducenter?
Hittills har det i genomsnitt tagit 23 ar fran det att ett vaccin tagits fram i ett
i-land tills det anvands i ett u-land, slutade Jan Holmgren.

Vacciner fér djur kan bli en inkdrsport i arbetet att ta fram vaccin fér manni-
skor. | manga fall ar infektionsmekanismerna valdigt lika. Manga sjukdoms-
alstrande mikroorganismer 6verférs ocksa fran djur till manniska och vice
versa, sade Bror Morein, professor emeritus fran Sveriges lantbruksuniver-
sitet.

For djur kan dagens vaccinkoncept med levande vaccin vara en fara for ett
djurslag som vaccinet inte var avsett for. Ett vaccin, som ar ofarligt for det
djurslag det utvecklats for kan vara dodligt for ett annat djurslag. T.ex. or-
sakade valpsjukevaccin sjukdom och déd hos Bajkalsjons salar och man ar
mycket orolig for hur valpsjukevaccin paverkar afrikanska vilthundar om de
smittas av vaccinerade hundar. Ett levande férsvagat rabiesvaccin var ofar-
ligt for rav men orsakade rabies hos gnagare och kunde darmed bli ett po-
tentiellt hot mot manniskor.

Vanliga avddédade vaccin ar ofta mindre effektiva an levande vaccin, och de
senare anvands av ekonomiska skal da de ar billiga. Ett alternativ ar da
genbaserade vaccin, slutade Bror Morein, som trodde att ekonomin kom-
mer att spela en avgorande roll i detta teknikval.

En viktig sak som inte har ndmnts i dag ar stamceller. Nar DNA-vaccin an-
vands, bor man férsdka undvika att fa in dem i stamcellerna, eftersom det
finns en liten risk att DNA i form av en plasmid integreras. Denna risk ar
emellertid mycket lagre an om man anvander sig av virus for 6verféring av
arvsmassa sade professor Edvard Smith pa Karolinska Universitetssjukhu-
set.

Hans vision var att vi kan ta fram vaccin innan de behdvs. Han trodde att forand-
rade stamceller skulle kunna vara en vag att motverka hiv-infektion och behandla
patienter som redan ar smittade.

Docent Johan Harmenberg ar chef for lakemedelsutvecklingen pa Medivir. Han
var upprord over att samhallet inte tillater att man tar betalt for preventiv behand-
ling av sjukdomar eller vaccin men daremot ar berett att betala 10 000-tals kr for
lindrande behandling. Darfor ar det ingen slump att det finns 15 bromsmediciner
mot hiv men inget vaccin.

| en varld, dar smittdmnena har blivit elakare, hela tiden forandras och dar vi har
resistensproblem, sag han framgangsrik forskning som enda utvagen.

Laget ar detsamma for DNA-vaccinerna i dag som for atomenergin i slutet
pa 1950-talet. Da fanns atomenergin men den fungerade annu inte prak-
tiskt. En atomenergiutredning forutsag att sma atomreaktorer skulle ge
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varme i vara hus och driva tag och flygplan. DNA-vacciner med gener finns
redan och prévas pa djur men an fungerar de inte tillrackligt bra hos manni-
ska.

Fragan ar om det kommer att ga med DNA-vaccinerna som med karnkraf-
ten. Det blev 12 reaktorer som i dag ar 11 och snart bara 10. Aterstar att se
hur manga genvaccinsprutor som kommer att ges, sade docent Thomas
Kaiserfeld pa KTH.

- Jag skulle vilja ta upp allmanhetens oro, inledde Gustaf Brunius, kanslichef
pa Genteknikndmnden, sin vision.

Jag tror inte att allmanheten kanner till DNA-vaccin. Har kravs en 6ppen
debatt och insyn. P& nagot satt maste man foéra ut budskapet att det har
verktyget finns pa gott och ont, med mojligheter och risker. Mycket annat
vet allmanheten en del om, men inte detta.

Gustaf Brunius efterlyste ocksa en diskussion om patent- och aganderattsfragor.

- Hur I6ser man fragan hur tredje varlden ska fa tillgang till vacciner som har
tagits fram i vastvarlden?

- Jag tror massmedia spelar en enormt viktig roll i samspelet mellan forskare
och allmanhet, replikerade moderatorn Erling Norrby.

- Media har en enorm genomslagskraft. Hur manga ganger har vi inte sett
rubriken "Cancerns fraga 16st!”

- For mig klingar 100 varningsklockor s& fort ndgon boérjar tala om visioner,
sade Inger Atterstam, medicinjournalist pa Svenska Dagbladet. Akta dig for
visioner menade James Watson, "DNA-spiralens fader”. Nar folk bérjar tala
om vad som kommer att handa om 20 ar kommer de in pa saker de inte har
en susnhing om.

P& 1980-talet skrev vi om genetiska vacciner. Vi har fortfarande inga gen-
vacciner. Genterapi skrev jag ocksa om, och det ar artiklar jag skams for i
dag. Vi hade rubriken "Aidsvaccin om 2 ar”, men fortfarande finns inget sa-
dant vaccin.

Min egen etik ar att férsdka se till att inte vacka falska férhoppningar eller
skapa forvirring hos allmanheten, sa att folk tror att genterapi eller genetis-
ka vacciner redan ar klara att anvanda inom sjukvarden. Det maste finnas
etiska regler for hur féredragshallare presenterar saker och ting ocksa. Att
skapa falska forhoppningar ar ju en typ av bedragligt beteende.

Konferensen avslutades med en stunds allman debatt.
Om tidsperspektivet:
- Vad genterapi betraffar sa kan man inte vanta sig sa manga dramatiska re-

sultat pa 20 ar. Sen kanske de som sysslar med grundforskning inte ar sa
insatta i hur Iang tid det tar att utveckla lakemedel, sade Stefan Karlsson.
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Britta Wahren tyckte inte att Inger Atterstam behévde skammas fér en del av sina
artiklar. Det har faktiskt hant en hel del pa 20 ar

- Risk- och sakerhetsbedémningen av genterapi beror mycket pa populatio-
nen. Om friska manniskor ska vaccineras i stort antal, kan man inte tolerera
nagra biverkningar. Laget blir ett helt annat nar vaccin ska anvandas pa
sjuka manniskor som ofta vet mycket mer bade om sin sjukdom och vilka
andra majligheter det finns att behandla dem. Eftersom de aktuella sjukdo-
marna har ganska snabba férlopp har vi inte samma krav att bedéma vac-
cinets langtidsrisker.

- Pa terapisidan har det gatt valdigt langsamt jamfort med de férhoppningar
en del forskare har haft. Daremot har det gatt snabbare an vantat att hitta
det genetiska felet vid nya sjukdomar, sade Edvard Smith.

- Vi ar kanske &veroptimistiska ibland i budskapet till journalister, medgav
Gosta Gahrton.

- Det ar inte sa konstigt att det blir bakslag. Trots Hugo-projektet och kart-
laggningen av manniskans arvsmassa ar det ju egentligen inte s mycket vi
kanner till om hur manniskokroppen fungerar, sade Gustaf Brunius.

- Manga forskare ar inte vana vid den kliniska utvecklingen av lakemedel.
Dar tror jag det blir fel. Ni har underskattat hur Iang tid detta utvecklingsar-
bete tar. 1980 var monoklonala antikroppar i princip kanda. | dag finns sex
registrerade antikroppar mot cancer. Det tycker jag ar mycket snabbt, sade
Hakan Mellstedt.

Erling Norrby tyckte att det var en laxa alla forskare borde lara sig, att vi under-
skattar komplexiteten i det vi haller pa med.

Om pengar:

Thomas Kaiserfeld var tveksam till den fantastiska tilltron till vetenskapens maj-
ligheter. Den far inte vara granslos.

- Det ar inte sakert att det ar resursbrist som gor att forskningsresultaten
ibland uteblir.

En person ur auditoriet undrade om inte samhallet maste aterta ansvaret for vac-
ciner nar lakemedelsindustrins intresse inte verkar vara tillrackligt starkt.

- Jag delar nog asikten att det allmanna maste komma in mer, kanske ocksa
via stiftelser, eftersom oerhért mycket pengar behdévs, sade Jan Holmgren
och tog Storbritannien som exempel. Dar har Gordon Brown i samverkan
med GAVI (en global vaccinallians) tagit ett viktigt initiativ for att snabbt
kunna mobilisera bidragsutfastelser fran regeringar och stora stiftelser till
vaccininsatser pa faltet.

Ekonomin har ocksa betydelse nar forskningsrén ska presenteras i media:
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- Det allt kdrvare ekonomiska klimatet ute pa tidningsforetagen marks tydligt,

menade Inger Atterstam. Det finns inte sarskilt manga utbildade veten-
skapsjournalister kvar pa redaktionerna i dag. Vi kommer att fa allt fler mo-
ten mellan entusiastiska forskare och entusiastiska men okunniga journalis-
ter. Risken ar stor att det gar ut 6ver kvalitén.

Om framtiden:

UIf G Pettersson tyckte det var fel av Thomas Kaiserfeld att jamféra gentekniken
med karnkraften. Thomas Kaiserfeld forsvarade sig:

- Jag tror inte att vi kommer att avveckla gentekniken. Jag ville bara tala om
att det finns dorrar som alltid kommer att forbli lasta. Framtiden har alltid
Overraskningar i beredskap.

- Jag tror det finns vetenskapsman som inte accepterar att det skulle finnas
ddrrar vi inte kan dppna, inflikade Erling Norrby.

- Det ar anda mycket olyckligt att dra upp jamférelsen med karnkraften, vid-
héll UIf G Pettersson.
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TALARNAS REFERAT

VAD AR ETT GENETISKT VACCIN?

Peter Liljestrom

Professor vid mikrobiologiskt och tumérbiologiskt centrum (MTC), Karolinska In-
stitutet samt Smittskyddsinstitutet

De vacciner som anvands idag ar baserade pa forsvagade patogena mikrober
(bakterier, virus) eller komponenter av desamma. Vaccinerna fungerar val och
skyddar oss mot manga allvarliga sjukdomar sasom massling, passjuka, réda
hund, stelkramp, difteri, polio, smittkoppor osv. Tyvarr finns det fortfarande ett
stort antal sjukdomar (Hiv/aids, tuberkulos, malaria, diarréer, osv.) mot vilka vi
annu inte har lyckat fa fram fungerande vaccin. Orsakerna till detta &r manga och
kan bero pa patogenen i sig, sjukdomens art, eller patogenens verkan pa vart
immunsystem. Detta har lett till att vi maste hitta nya vagar for att framstalla fun-
gerande vacciner mot dessa sjukdomar.

De senaste 20 arens starka frammarsch inom molekylarbiologin har lart oss hur
gener fungerar och hur de styr produktionen av proteiner. Vi har samtidigt lart oss
att kontrollerat arbeta med genetiskt material och denna kunskap kan nu &aven
anvandas for design av nya vacciner. Ett DNA-vaccin (genetiskt vaccin, nuklein-
syrevaccin) skiljer sig fran de traditionella vaccinerna i att sjalva vaccinet bestar
av gener som kodar for protein/antigen harstammande fran en viss patogen or-
ganism. Strategin ligger saledes i att vaccinera med en eller flera gener och lata
var egen kropp framstélla det frammande proteinet/antigenet som vart immunfor-
svar sedan reagerar pa och generera ett skydd foér kommande infektio-
ner/sjukdomar.

Den enklaste formen av DNA-vaccin framstélls genom att koppla de frammande
generna till en enkel bararmolekyl som kallas plasmid. Plasmider ar naturliga
DNA-ringar som finns i manga av vara bakterier och kan darfor pa ett ofarligt satt
anvandas for detta andamal. En annan méjlighet ar att anvanda sig av olika typer
av vektorer som utvecklats fran ett antal virus. Idén har ar att satta in vaccinge-
nerna i vektorkromosomen och sedan framstalla ett viruspreparat som kan an-
vandas for vaccination. | dessa fall har man lyckats forandra de virusbaserade
vektorerna sa att de ar fullstandigt ofarliga och inte kan foérorsaka sjukdom. Virus-
vektorerna fungerar saledes enbart som barare for att kunna administrera vac-
cingenerna och for att de viktiga antigenerna produceras pa ett effektivt satt.

Ett valfungerande vaccin inducerar tva typer av specifikt immunférsvar, d.v.s.
humoralt (B-celler) och cellulart (T-celler). B-cellerna producerar antikroppar som
binder till en inkommande patogen organism och férhindrar den att infektera
kroppens celler. Det celluldra svaret bestar av CD4-hjalparceller och CD8-
cytotoxiska T-celler. CD4-cellerna hjalper B-lymfocyter och CD8-lymfocyter att
vaxa till och att utféra sina jobb. CD8-cellerna ar cytolytiska d.v.s. de dédar sada-
na kroppsceller som har infekterats av en frammande patogen. B- och T-
cellernas gemensamma uppgift ar att férhindra spridning av infektionen samt att
rensa bort de sjukdomsalstrande organismerna fran kroppen.

De allra senaste rénen inom immunologin har fort fram vikten av vart medfédda

immunférsvar. Det har ndmligen visat sig att immunforsvaret inte enbart bestar av
inducerbara B- och T-celler utan att vi aven har s.k. antigenpresenterande (APC)
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celler som har férmagan att kdnna igen frammande och farliga amnen (t.ex. sjuk-
domsalstrande mikrober). Dessa APC reagerar omedelbart pa en infektion och
signalerar till det inducerbara (specifika) immunférsvaret att fara ar pa farde. De
medfédda immunmekanismerna ar saledes mycket viktiga for att det specifika
immunforsvaret induceras pa ratt och effektivt satt. Fran en vaccinologisk synvin-
kel ar det viktigt att vi aven bygger in komponenter som far det medfédda immun-
forsvaret att reagera. Detta ar en av de mest intressanta men ocksa svaraste ut-
maningarna inom vaccinforskningen idag.

GENETISK VACCINATION AV MANNISKA
Britta Wahren
Professor i klinisk virologi, Karolinska Institutet samt Smittskyddsinstitutet

Genetiska vacciner kan komma att revolutionera mdjligheterna att vaccinera
bade mot infektiosa sjukdomar och mot cancer. Man kan ocksa férandra krop-
pens felriktade immunsvar vid allergier, reumatologiska och autoimmuna sjukdo-
mar. Frammande odnskade molekyler som nikotin kan elimineras. Med gentek-
niska metoder kan man skraddarsy vaccinet inte bara for sjukdomen utan aven
for individen. Man skulle ocksa kunna forutse vilka smittdmnen som kan framkalla
svara epidemier. Resistensutveckling mot antibiotika eller antivirusmedel kan for-
utses och vaccinet kan anpassas sa att kroppen kan bekampa nyutvecklade
smittamnen. Alla dessa metoder har varit framgangsrika i djurférsok.

Hos manniska har man DNA-vaccinerat mot hiv, hepatit och cancer i sma fas-1-
2-prévningar. En oversikt av de kliniska resultaten fran olika delar av varlden
kommer att ges. Det for narvarande mest allvarliga scenariot ar, att hiv sprids
snabbt med olika subtyper. Ocksa virusets subtyper férandras hos den infektera-
de individen. Detta gor det svart att finna ett gemensamt vaccin fér en befolkning.
En fordel med DNA-vaccinering ar da, att man kan tankas tacka flera av dessa
olika typer med ett enda vaccin.

Den storsta svarigheten med genetisk vaccinering ar, att DNA inte ar lika effektivt
som vaccin hos manniska som hos djur. For att 6ka genernas féormaga att immu-
nisera anvander man som tillskott till vaccinet ocksa normala immunmolekyler
som cytokiner, kemokiner och hormoner. Dessa kan ges som gener eller som
fardiga proteiner i renad form. Immunisering med DNA mot hepatit gors intra-
muskulart eller i huden for att stimulera till generell immunitet. For att framkalla
slemhinneimmunitet kan man vaccinera direkt i ndsans eller munnens slemhinna.
En slemhinnebarriar mot smitta ar énskvard vid luftburna infektioner som influen-
sa eller sars och vid sexuellt 6verférbara infektioner som herpes och hiv. Vid tu-
morsjukdomar har DNA givits direkt in i tuméren. Genom att féréandra vaccina-
tionssattet har man alltsd majlighet att paverka manniskans immunsvar.

SAKERHET OCH REGULATORISKA ASPEKTER
Stefan Karlsson
Professor i molekylarmedicin och genterapi, Lunds universitet

De risker som genterapi och genetisk vaccination medfér kan delas in i fyra kate-
gorier. Den forsta innefattar sakerheten hos barararvsmassan - genvektor -som
for med sig genen (eller genkomplexet), dven kallad transgenen. Ar det en DNA-
vektor eller en viral vektor? En DNA-vektor medfér farre mojliga risker. Riskerna
med en viral vektor beror p4 om den permanent modifierar malcellen eller inte,
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och hur bra vektorpreparationen har blivit testad for féroreningar av speciellt
arvsmassa som kan ge upphov till bildning av komplett infektiost virus. Tester
som dokumenterar franvaro av sadana risker kravs av Lakemedelsverket.

Den andra typen av risker innefattar vad som hander efter att genéverféringen ftill
malcellen &gt rum. Vektorns 6de i malcellen kan inte kontrolleras utan bestams
av den specifika vektorns egenskaper. DNA-vektorer och virala vektorer som inte
integreras i malcellens arvsanlag medfor vanligtvis bara en 6vergadende produk-
tion av den inférda transgenen, ofta mindre an tva veckor om det ar en DNA- eller
adenoviral vektor eftersom dessa gradvis bryts ner i cellen. Andra icke-
integrerande vektorer ger en mer varaktig effekt (Herpes, Epstein-Barr virus,
m.fl.). Virala vektorer som kan integreras i malcellen (t.ex. gammaretrovirala och
lentivirala vektorer) kan ge skadliga effekter om de integrerar i genomet sa att de
reglerar upp, reglerar ned eller slacker uttrycket av en viktig gen. Exempel inne-
fattar uppreglering av tumérframkallande gener eller utslackning av gener som
behdvs fér att ge skydd mot cancer. Ar 2002 intraffade att tva av sjutton patienter
som blivit framgangsrikt behandlade med genterapi fér en medfédd immunbrist
sjukdom senare utvecklade leukemi. Det skall framover vara mojligt att undvika
denna form av allvarlig komplikation genom val av en annan vektorkonstruktion.

Den tredje typen av risker relaterar till sjukdomen sjalv, vad det exakta experi-
mentella tillvagagangssattet ar och vad den éverférda genkonstruktionens egen-
skaper ar. Det ar svart att generellt diskutera dessa potentiella komplikationer ef-
tersom de varierar fran fall till fall.

Den fjarde kategorin av mojliga risker innefattar immunreaktioner mot vektorn el-
ler transgenens produkt. Immunreaktioner mot transgenen ar mer sannolika i fall
dar patienten inte redan producerar proteinet, som transgenen kodar for. Immu-
nologiska komplikationer har varit vanliga mot vektorns virala komponenter, sar-
skilt nar adenovirala eller adeno-associerade virala vektorer har anvants.

Hur man kan undvika mojliga komplikationer med tillampning av regler som kravs
av Lakemedelsverket och andra myndigheter kommer att diskuteras.

IMMUNTERAPI MOT CANCER
Rolf Kiessling
Professor, institutionen fér onkologi-patologi, Karolinska Universitetssjukhuset

Malet for immunterapi ar att modifiera cancerpatientens immunsvar sa att de
cancerceller som finns kvar efter en operation eller kemoterapi kdnns igen och
forstors. Detta kan géras genom éverféring till patienten av antikroppar eller lym-
focyter som riktar sig mot tumaoren. Alternativt kan patienten sjalv immuniseras sa
att ett nytt eget immunférsvar skapas.

Forskare forsoker utveckla tumdrvacciner som innehaller molekyler som kan ut-
trycka sig pa patientens egna antigen-presenterande celler. Detta har visat sig
vara svart, eftersom patientens immunsvar ofta kédnner igen tumoérvaccinet som
kroppseget, och inte formar reagera med sadana substanser. For att 6ka poten-
sen pa svaga antigener har nya tekniker testats. Dessa inkluderar anvandning av
tumorceller som genmodifierats for att uttrycka immunaktiverande substanser (in-
terleukiner, cytokiner, hormonliknande amnen) eller tumérvacciner baserade pa
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DNA som i sin tur uttrycker tumdrspecifika proteiner. Over 200 kliniska studier
pagar inom detta amnesomrade i variden.

Lovande resultat finns i flera studier, men inga verkligt effektiva vaccinationsstra-
tegier. Biverkningarna ar fa eller inga. En orsak till den mattliga effekten ar sakert
att vaccinationerna utférs pa patienter med langt gangen tumdrsjukdom. Dels kan
den stora tumoérbdrdan vara svar att fa bukt med, dels ar patientens immunfér-
svar redan nedsatt.

En kombination av kemoterapi med immunoterapi forefaller vara framgangsrik,
och man studerar nu tidsférloppen for de olika interventionerna. Likasa tycks for-
farandet att minska blodférsoérjningen till tumdren via anti-angiogenetiska vacci-
nationer vara en metod att minska tumoérbordan.

INDUSTRIELLA ASPEKTER PA GENBASERADE VACCINER OCH IMMUN-
TERAPI

Margaret A Liu

Gastprofessor, Karolinska Institutet, Forskningsdirektor Transgene

(i samarbete med Bruce Acres, Jean-Marc Balloul, Nadine Bizouarne, Stephane
Paul, Philippe Slos och Patrick Squiban, Transgene, Strasbourg, Frankrike)

Vacciner som forhindrar en infektionssjukdom har varit den mest framgangsrika
medicinska behandlingen hittills; sjukdomen smittkoppor har helt eliminerats och
poliovirus kommer att vara utrotat om nagra ar. Nya typer av vacciner utvecklas
nu mot bade cancer och infektionssjukdomar. Begreppet immunterapi har inklu-
derats i vaccinationsbehandlingen, d.v.s. man skall kunna vaccinera personer
som redan har en cancersjukdom eller som redan ar kroniskt infekterade. Mal-
sattningen vid immunterapi ar att eliminera eller reducera befintlig sjukdom. Foér
att astadkomma detta anvander man sig av tekniker som medger produktion av
antigenet inne i kroppen och man lagger till immunstimulerande medel. Bade an-
tigenerna och de immunstimulerande medlen valjs med utgangspunkt fran nya
fynd av hur antigener metaboliseras och presenteras, och hur de framkallar mor-
darceller. Dessutom, nar det galler immunstimulerande cytokiner, sa ar det for-
delaktigt om de kan produceras lokalt i tumdren snarare an systemiskt som ar
den naturliga formen.

De kliniska férsoken har till dags dato fokuserats pa anvandning av rekombinanta
vektorer som bar bade genen for tumdren och fér immunstimulerande cytokiner. |
tva cancerprogram anvands adenovirusvektorer for dverforing av cytokingener till
tumorer in situ, d.v.s. direkt in i tumdren. Resultat fran en pagaende fas 2 studie
med ett immunstimulerande adenovirus-interferon gamma konstrukt (TG1042)
riktat mot hudlymfom kommer att presenteras. Tva andra studier rér immunterapi
riktad mot vanligt férekommande tumdrer i livmoderhalsen dar tumorerna fram-
kallats av onkogent papillomvirus. Vaccinerna utgors av generna HPV E6 och E7
som uttrycks tidigt av papillomvirus samt ett epitelialt antigen MUC1. | bada fallen
anvands attenuerat vacciniavirus (MVA) som barare, bada konstruktionerna ut-
trycker dessutom aven immunstimulerande interleukin 2. Resultaten har varit
uppmuntrande, och de senaste resultaten betraffande regression av tumoérer
kommer att presenteras.

Flera lakemedelsforetag och bioteknikforetag utvecklar DNA vacciner eller vacci-
ner baserade pa annan genteknologi. De svarigheter foretagen moter, det aktuel-
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la produktsortimentet och framtida méjligheter for genetiska vacciner jamfért med
de traditionella vaccinerna och lakemedlen kommer att presenteras.

ETISK GRANSKNING
Gisela Dahlquist
Professor, klinisk vetenskap, pediatrik, Umea universitet

Sedan 30/1 2004 galler i Sverige lagen (2003:460) om etikprévning av forskning
som avser manniskor. Lagen tillampas pa forskning som innebar ett fysiskt in-
grepp pa en forskningsperson eller utférs enligt en metod som syftar till att paver-
ka forskningspersonen fysiskt eller psykiskt. Darmed omfattas ocksa forskning
med DNA-vacciner. Den forskningsetiska provningen innebar en avvagning mel-
lan risker och vinster och bygger pa principen om informerat samtycke. Manskli-
ga rattigheter och grundlaggande friheter ska alltsa beaktas samtidigt som han-
syn ska tas till intresset av att ny kunskap kan utvecklas genom forskning. Man-
niskors valfard ska ges foretrade framfor samhallets och vetenskapens behov.

Vid etisk prévning av forskning med DNA-vacciner finns sarskilda maojligheter och
problem att ta hansyn till: DNA-vacciner ingriper pa ett nytt satt i kroppens viktiga
immunforsvar, vilket kan innebara en effektivare férebyggande behandling mot
svara infektionssjukdomar jamfért med konventionella vacciner, det kan innebéra
battre behandling mot svara och vanliga sjukdomar som cancer och autoimmuna
sjukdomar. A andra sidan finns risker for oférutsedda biverkningar, méjligen efter
lang tid. DNA-vacciner som ska anvandas for primar prevention, dvs. for att fore-
bygga sjukdom, innehaller alltid sarskilda problem eftersom férséken genomfors
pa friska férsdkspersoner och ibland barn dar sarskilda regler finns avseende in-
formation och samtyckesprocedur. Vidare kan prévningar av DNA-vaccin bli ak-
tuella for svart sjuka cancerpatienter eller patienter med svara kroniska autoim-
muna sjukdomar, vilka givetvis har en sarskild motivation fér att delta i studier
som kan innebara bot eller battring. Sarbarheten ar stérre och majligheten till att
paverka autonomin darfor storre.

I tillAmpningsfasen kan vid massvaccination for primar prevention sarskilda etiska
problem uppsta. Sma absoluta risker for sallsynta men kanske allvarliga biverk-
ningar kan drabba ett vasentligt antal individer. Behandling av redan sjuka ager
inte denna dimension.

Etikprovningsnamnderna kan behdva gora sarskilda avvagningar vid forskning
med DNA-vacciner. | forsta hand maste sarskild vetenskaplig kompetens inom
omradet tillférsakras. En beddémning maste goras huruvida tillrackligt med expe-
rimentella studier genomférts innan provning ska genomféras pa manniska. Man
maste beddéma om tillrackliga forsok genomférts pa vuxna innan man genomfoér
prévning pa barn. Projektet ska folja de kvalitetsregler for klinisk Iakemedelsprov-
ning (GCP) samt de europeiska ldkemedelsverkens (EMEA) sarskilda rekom-
mendationer och sdkerhetsféreskrifter om DNA-vacciner. Etikprévningsnamnder-
na maste ocksa sarskilt beakta hur biverkningar som kan upptrada pa lang sikt
kan komma att bevakas, samt givetvis informations- och samtyckesprocedurer
for grupper med sarskild sarbarhet. Vid den kliniska tillampningen, liksom vid den
forskningsetiska prévningen, maste forsiktighetsprincipen forutom 6vriga etiska
principer vara vagledande.
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Under sadana premisser finns enligt min bedémning inget skal att inféra nagon
annan sarskild instans for etisk granskning av projekt med DNA-vacciner.

FRENETISK REAKTION MOT GENETISK VACCINATION?
Sven Britton
Professor, institutionen fér medicin, Karolinska Universitetssjukhuset

| ett sekulariserat land som Sverige finns inget motstdnd mot genetisk manipula-
tion - dar genetisk vaccination ratteligen ingar - grundat pa olika trosférestallning-
ar vilka inte ar mottagliga for en intellektuell diskussion. Dartill ar vi ett folk med
en forhallandevis god allman folkbildning vilken mojliggdr en allman diskussion
aven av ett relativt komplicerat budskap till skillnad fran exempelvis ett land som
USA dar det religiosa inflytandet ar starkt men folkbildningen mycket lag. | den
man ett folkligt motstand finns mot t.ex. genetisk manipulation bér utgangspunk-
ten vara att detta ar relativt valgrundat och darmed sunt men ocksa att det kan
modifieras med begripliga argument.

Forskarnas angivna motiv inom biomedicinen ar att de vill radda liv. Allmanheten
far inte veta att drifterna oftast ar mycket mer triviala - manskliga - som att havda
sig i konkurrensen, fa tillgang till anslag, vinstgivande patent etc. Den erhallna
kunskapen skildras ofta som absolut och oaterkallelig medan biomedicinen ar in-
exakt. Den enda oaterkalleliga sanningen inom biologin ar déden, allt annat finns
det variationer pa.

Ett betydande framsteg inom biomedicinsk vetenskap ar de etiska kommittéerna.
Visserligen forekommer mycket missbruk. Kommittémedlemmar har ibland funnit
att detta ar en bekvam maktposition fran vilken de kan goéra livet surt for andra
kanske mer framgangsrika kollegor. | grunden har institutionen anda eliminerat
manga av vetenskapens avarter som t.ex. ett okritiskt anvandande av oskyldiga
forsoksdjur. Den mest oetiska och meningsldsa avarten, att goéra experiment som
inte gar att tolka, ar svarare att komma at.

| biogenetiken ingar ett stort matt hybris dar istallet 6dmjukhet vore pa sin plats.
Vi ar nu nere och petar i strukturer som utvecklats under miljontals ar och dar
"naturen" forsokt fa fram de mest anvandbara kompositionerna. Att kartlagga
hela den genetiska strukturen i det manskliga genomet innebar naturligtvis inte
att vi vet hur generna fungerar tillsammans. Det hjalper knappast att vi vet hur
varje instrument ser ut och fungerar i en symfoniorkester for att vi skall forsta hur
en symfoni kommer till.

Manniskan har bara sex ganger fler gener an den vanligaste tarmbakterien. Vi vill
nog garna tro att vi kan mer an sex ganger fler saker an bakterien. Antingen kan
vi inte det eller ocksa har vi inte den blekaste aning om hur generna fungerar till-
sammans. Varsagod och (s)val].

18(20)



Konferensrapport — Vaccination med gener

Gentekniknamnden/Winge

GENVACCIN, ASPEKTER BETR. DJUR

Bror Morein

Professor i virologi, emeritus, Kungliga Skogs- och Lantbruksakademien samt vi-
rusavd, Veterinarfakulteten, Sveriges Lantbruksuniversitet

Principiellt féreligger ingen funktionell skillnad mellan vaccin hos olika varmblodi-
ga djurarter.

Skillnaden ligger i manniskans satt att se pa hur vaccinet anvands och sin placer-
ing centralt i varldsbilden.

Det generella vaccinbehovet framgar av det faktum att flera sjukdomsframkallan-
de mikroorganismer (patogener) dverfors fran djur till manniska och vice versa.
Manniskan ser patogener fran djur som hot mot manniskan. Vissa sadana infek-
tionsdmnen ar inte sjukdomsframkallande for reservoaren dvs. det djurslag som
patogenen harstammar fran. Gnagare ar t.ex. misstankta for att harbargera Ebo-
lavirus men insjuknar inte sjalva. Likasa skulle en djurreservoar for sarsvirus
kunna utgéra ett framtida hot mot manniska.

Andra sjukdomsframkallare som utgdr smittspridning mot manniska ar lika farliga
for djuren, t.ex. rabies- och influensavirus. H5N1, ett fagelvirus, betraktas som ett
hot for en ny influensapandemi.

Nuvarande vaccinkoncept har visat sig otillrackligt. Vilket koncept skall da anvan-
das?

Levande konventionella vaccin mot sjukdomsframkallande mikroorganismer som
gar fran djurslag till djurslag ar inte lampliga. Vaccinet som ar ofarligt for djursla-
get, som det ar utvecklat for, framkallar sjukdom t.o.m. déd hos ett annat djur-
slag. Som exempel kan ndmnas att valpsjukevaccin utvecklat fér domestiserade
hundraser anses vara ett hot for afrikanska vilthundar. Ett valpsjukevaccin orsa-
kade stor dodlighet pa salar i Bajkalsjon nar virus spreds fran valpsjukevaccine-
rade hundar. Likasa har levande rabiesvirusvaccin som var ofarligt for rav, givit
upphov till rabies pa gnagare. Darmed blev vaccinet ett indirekt potentiellt hot for
manniska.

Alternativet, att anvanda avdddat konventionellt vaccin, kan fungera.

Av vaccinkonceptet aterstar antingen subenhetsvaccin med definierade vaccin-
antigen fran det sjukdomsframkallande infektionsamnet eller vaccin som baseras
pa gener som ger upphov till utvalda vaccinantigen.

Med subenhetsvaccin ar det visat att dessa framkallat skyddande immunitet mot
valpsjuka hos sal liksom stora kattdjur under férutsattning att vaccinantigenen
presenteras av ett bararsystem. Det kommer aven vara fallet med ett genbaserat
vaccin.

Nar det galler vaccin mot sars- och influensavirus ar problematiken annorlunda.
Vaccinet framstalls fran djurreservoaren och nar nya utbrott uppstar har viruset
muterat. Vaccinet, baserat pa den gamla virusformen, ger inte langre nagot
skydd. Experiment har visat att brett skydd, s.k. korsimmunitet, kan framkallas
mot t.ex. influensavirus. Detta gors genom att man rekryterar andra armar av
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immunsystemet, an vad konventionella vaccin framkallar, t.ex. s.k. mérdarceller
som eliminerar virusinfekterade celler.

Nar det géller djurvaccin avsett for smittsamma sjukdomar mellan djurarter, be-
hoévs vaccin for att t.ex. forbattra halsolage och ekonomi. Ett éverskuggande pro-
blem ar bakteriers och parasiters kapacitet att utveckla resistens mot antibiotika
och andra lakemedel, som anvands i behandlingssyfte. Alternativet i forsta hand
ar ett vaccin. Konventionella vaccin mot herpesvirus och respiratoriskt syncytialvi-
rus hjalper inte. Daremot har experimentella subenhetsvaccin framkallat skyd-
dande immunitet. Ett annat alternativ skulle genbaserade vaccin kunna bli.

Vad de nya vaccinkoncepten skulle kunna ge ar forbattrade majligheter att styra
och skraddarsy vaccin som ger ratt typ av immunsvar. Med ratt antigen som har
ratt utformning och om det kan ske med hjalp av gener eller med proteinstruktu-
rer.

Som fallet ar med mycket har i varlden kommer teknikvalet att bero pa vilket al-
ternativ som ar ekonomiskt gangbart. Myndigheter och andra beslutsfattare kom-
mer att ha en avgdrande roll avseende vaccinteknologins framtida méjligheter.
Genom att ta tillvara pa de vetenskapliga framstegen pa olika omraden finns moj-
ligheter att mota de olésta behoven.
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