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Sjukdomsmanifestation kan utebli även om det förekommer en mutation

Medfödda genetiska leversjukdomar

Ger upphov till olika kliniska bilder

Monogenetiska sjukdomar

Uppenbaras oftas I barndom
men kan uppstå vid olika åldrar

Ingen heltäckande behandling



Medfödda genetiska leversjukdomar

Avgiftning av toxiner bildade av kroppen
eller intagna

Tillverkning av proteiner och
molekyl som behövs I andra
delar av kroppen

Wilson’s sjukdom
Tyrosinemi typ 1
Fenylketonuri
Ureacykel sjukdomar
Maple Syrup Urine Disease
Crigler-Najjar

Familjär amyloidos (Skelleftesjukan)
Blödarsjuka

Portådern med blod från matsmältningssystemet

Kroppens blodomlopp

Alfa 1-antitrypsinbrist



Alfa 1-antitrypsinbrist

M: Normalvariant

Z: Svår brist, Glu342Lys, 10% av normala AAT nivåer

S: Glu264Val, 60% av normala AAT nivåer

SERPINA1
variationer

Akutfasprotein som finns i stora mängder I blodet

Kodas av SERPINA1 genen och produceras främst i levern

Skyddar lungvävnad och stoppar elastas från neutrofila blodkroppar

Beskrevs av Carl-Bertil Laurell och Sten Eriksson, Lunds Universitet, 1963  

Svår brist (PiZZ) 1:1600



Alfa 1-antitrypsinbrist

Olika kliniska sjukdomsbilder och symtom

Muterat protein som aggregerar och ansamlas i leverceller

Orsakar skrumplever och ökar risken för levercancer

Indikation för lever och lungtransplantatio

Förknippat med tidig lungemfysem och KOL



Underhållsbehandling och framtida behandlingar

AAT ersättning
Levertransplantation

Konventionella behandlingar

Specialiserade behandlingar

Hepatocyttransplantation
GenterapiRNA-interferens

Modifierat mRNA

Lungtransplantation



Modifierat mRNA

Cell nucleus

Mammalian cell

Sahin U, Karikó K, Türeci Ö. mRNA-based therapeutics--developing a new class of drugs. Nat Rev Drug Discov. 
2014;13(10):759-80.
Kariko K, Muramatsu H, Welsh FA, Ludwig J, Kato H, Akira S, et al. Incorporation of pseudouridine into mRNA yields superior 
nonimmunogenic vector with increased translational capacity and biological stability. Mol Ther. 2008;16(11):1833-40.

5’ UTR Coding sequence

5’ Cap

3’ UTR

Poly-A-tail

Start Stop
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Studie I 

AAT ersättning används endast för avancerd lungsjukdom och
emfysem

Lungsjukdom och leversjukdom vid alfa 1-brist har olika
sjukdomsmekanismer

Hur påverkar AAT ersättning levern vid alfa 1-brist?



Study I Exogenous alpha 1-antitrypsin



Patienter



Cellexperiment: AAT ersättning och leverceller

AAT ersättning minskar SERPINA1 uttryck i primära humana leverceller



AAT ersättning och dess effekter på immunceller samt lungvävnad



AAT normala nivåer vs brist



Slutsatser Studie I

Finns det vinst med AAT ersättning även

bortom lungsjukdom?

AAT ersättning är multifaktoriell

AAT ersättning påverkar mer än lungorna och lungsjukdomen

Möjlig nedreglering och feedback
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Studie II

Modiferat mRNA är en ny lovande teknik

Alfa 1-brist kan underhållas med AAT ersättning

Går det att använda modiferat mRNA för som AAT ersättning?



Studie II modiferat mRNA



Intracellulär leverans av mRNA

Enkelskikt

3D Spheroid



AAT produceras från modifierad mRNA I 
leverceller och uppvisar funktion

Elastasinhibering

ELISA

Western Blot



AAT modifierat mRNA levereras till lever i möss

Musmodell NSG-PiZ



AAT modifierat mRNA uttrycker AAT protein

C57BL/6J möss



Slutsats Studie II

Modifierat mRNA som uttrycker AAT kan möjligen användas för att
producera och ersätta AAT i människa

Modiferat mRNA som uttrycker AAT protein kunde levereras och
uttryckas i humana leverceller i cellodling och i musmodeller som
uttrycker muterat PiZ AAT
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Även andra aspekter än lungsjukdom av alfa 1-brist bör utforskas
då även dessa kan gynnas av att återställa AAT nivåer

Nya behandlingsmöjligheter måste utforskas inklusive
modifierat mRNA
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