Hopp om nya terapier for
svara genetiska hudsjukdomar

Det ar ingen Gverdrift att pasta att vsatt medfor storningar i hudens barria
lever 3 um fran déden! Det ar namligeriunktion. Avsikten med denna artikel &
tjockleken pa det skikt i hornlagret somatt beskriva nya ron om barriarfunktio
utgor 6verhudens egentliga barriar maten och om orsaken till vissa sa kallad
vattenforluster. Men epidermis fyllerkeratiniseringsrubbningar. Tagna till{
ocksd manga andra livsviktiga funktiosammans kan dessa kunskaper leda
ner. En forutsattning for liv p& land arhelt nya terapier av flera svarartade ge
utvecklingen av mekanismer som skyddermatoser.
dar celler mot uttorkning, skador av ult-
raviolett ljus, upptag av skadliga kemi- Hornlagret — den
kalier och mot intrang av patogena or- fysikalisk—kemiska barriaren
ganismer. »Barriarer» maste finnas dar Den yttersta delen av huden, horn
kroppens vavnader kommer i kontaklagret, méater 10—20 um i tjocklek, uton
eller har forbindelse med omgivningen,
som till exempel i mag—tarmkanalen, i
luftvagarna och i huden.

En viktig del av hudens barriarfunk-
tion ar immunologisk [1], men den fysi-
kalisk—kemiska barriar som bildas a\
hornlagret, stratum corneum, spelg
ocksa en avgorande roll. Att producer
och uppratthalla hornlagerbarriaren
Overhudens viktigaste uppgift. Der
mycket aktiva roll epidermis spelar i
hudspecifika immunologiska och in-
flammatoriska reaktioner kan i stora de
lar ses som forsvar, uppratthallande odhandflator och fotsulor dar tjockleken
vid behov aterstillande av den fysiar betydligt stérre (100-1 000 pm)
kalisk—kemiska hudbarridren. Att erByggstenarna i hornlagret, korneocy
plotslig och utbredd hudavlossning tillterna, representerar slutstadiet av hu
féljd av brannskada eller allvarlig lake-epitelcellernas, keratinocyternas, diffe
medelsreaktion kan vara livshotande @entiering. De morfologiska foérand-
darfor inte férvanande. Mindre valkantingar som ar resultat av keratinocyter
ar att subtila abnormiteter i hudens baras differentiering leder till en strati-
riarfunktion, till exempel till f6ljd av en fiering av epidermis som ar latt iakttag
genetisk defekt, ocksa kan orsaka albar i ljusmikroskop (Figur 1). Lat oss
varlig sjukdom. titta pa nagra egenskaper hos stratu

En valfungerande hudbarriar forut-corneum och knyta samman dessa m
satter namligen valreglerad produktiomagra viktiga inslag i epidermis diffe-
och omsattning av ett stort antal strukrentiering. Darefter ska vi belysa nagr
turproteiner, komplicerade lipider ochandra egenskaper hos huden med avg

7 Men manniskans skinn
ar tunt och genomslappligt,
fullt av hal och éppningar
likt en trasig rocl®

Willy Kyrklund, ur Mastaren Ma, 1953

enzymer. Det betyder att manga geneande betydelse for dess formaga a

Sammanfattat

Hudens geniala konstruktion
minimerar vattenlackage och
optimerar resistensen mot ytt-
re skadeverkning. En obruten
kedja av olika proteinmoleky-
ler, fran dermis till hornlager,
svarar tillsammans med spe-
ciella fetter i hornlagret for
barriarfunktionen.

Keratinocyter nybildas konti-
nuerligt och omvandlas till
hornceller, vilka stéts av i en
process som uppratthaller
barridrhomeostas.

Vid utbredd hudavlossning el-
ler defekt utmognad av kera-
tinocyterna pa genetisk basis
finns risk for livshotande eller
handikappande komplikatio-
ner.

Arftliga defekter i basalmem-
branet orsakar epidermolysis
bullosa. Vid iktyos och andra
keratiniseringssjukdomar ses
abnormt fortjockat hornlager
med nedsatt barriarfunktion
pa grund av defekta enzymer
och strukturproteiner.

Ny kunskap om genderma-
tosernas etiologi majliggor
exakt diagnostik och adekvat
genetisk radgivning. Kutan
genterapi for de svaraste sjuk-
domarna kan bli aktuell.

ar inblandade och darigenom finns ockdppratthalla sin barriarfunktion.
sa forutsattningar for manga olika arft- Korneocytens inre ar fyllt av keratin-

liga sjukdomar som pa ett eller anndilament, fér 6vrigt saknas cellorganelperiodicitet. Lipiderna bestar av cera-
ler. | stallet foér plasmamembran hamider, fria fettsyror och kolesterol i un-
korneocyten en »cellvagg» (cornifiedyefar ekvimolara mangder och nagra

Firfattare cell envelope). Denna synnerligen motprocent kolesterolsulfat.
N standskraftiga struktur bestar av tvar- Vid optimal hydrering har korneocy-
TORB]:]ORN EQELIﬁ.liJ(D hudKlini bundna proteiner och har pa sin exterrtarna en hog grad av elasticitet. Om
Ero eilsori gver akare, nu Id:n"yta ett monolager kovalent bundna lipihornlagret torkar ut tappar det sin elas-
Uerr?éé orrlands UniversitetssjukhUs e, pen enskilda korneocyten &r burticitet och spricker latt; vid alltfor hég

den till narliggande korneocyter viagrad av hydrering, till exempel under
ANDERS VAHLQUIST desmosomer. Extracellularrummet ockluderande bandage, forsamras dess
professor, tverlakare, hudkliniken hornlagret &r utfyllt av lipider arrange-barridregenskaper.
Akademiska sjukhuset, Uppsala. radeilamellara skikt med karakteristisk Hornlagret, och darmed den fysika-
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minska medicinska rige for prema
Stratum corneum turt fodda barn.
Epidermis’ differ entiering

Stratum granulosum | samband medékatinogtens dife-
rentiering upp- och nedyteras ett fler
tal generbland annat dem som madsv
rar olika strukturproteineDetta gller
till exempel for leratinerna, de protei
ner som bygger upp en viktig del a
cytoskelettet i epitelcellerl det basala
celllagret uttrycks &ratinerna K5 och
K14. 1 celler som lamnat basalmembra
net forsvinner uttryolt av dessa &rati
ner | stéllet uttrycks &ratinerna K1 och
K10, langre upp i epidermizvén K2. |
handflator och fotsulor uttryek supra
Stratum basale | pasala kratinogter &en leratinet K9.
K1, K2, K9 och K10 &r epidermisspeci

Stratum spinosum

# " Basalmembran fika keratiner och bygger upp dera
T Dermis tinfilament som i slutstadievaifferen
tieringen helt fyller ut cellerna.
Figur 1. Halvschematisk bild av epidermis. Man kan vid rutinfargning identifiera ett | stratum spinosum (Figur 1) borjar
basalcellslager, stratum basale, bestdende av ett enkelt skikt lagdifferentierade, produktion o I('jsliga proteiner som

proliferativt aktiva celler, stratum spinosum, bestaende av flera lager celler som pabdrjat

differentiering, stratum granulosum, med celler som befinner sig i slutstadier av kommer att utgora byggStenammeO

differentiering men som fortfarande &r levande, och slutligen stratum corneum, cyternas celléigg. Tl dessa proteiner
bestdende av korneocyter som saknar cellorganeller férutom ett speciellt utvecklat hor involucrin, loricrin, och SPRR
cytoskelett och &r »doda», det vill séga de saknar proteinsyntes och &r inte (small proline rich proteins). Samtidigt

energiberoende. Till basalmembranzonen hér nedre delen av de basala keratinocyterna,

sjalva basalmembranet och 6versta delen av dermis. bdrjar enzymet (epidermailt) transghuta

minas produceras. Detta enzym i
ras i de allra versta viabla &ratinog-
terna och katalyserar &bindning &
lisk—kemiska hudbarriéren, kan sdledesngar som kunde pdsas i djuren cellvaggsprekursorerTvarbindningr-
sags bestawaen diskontinuerlig is — fanns i epidermis stratum granulosuma &r kovalenta och bildas mellan sido
de via desmosomer sammanbna ochihornlagret. | hornlagret saknadekedjornai aminosyrorna lysin och glut
korneogterna — och endatinuerligfbs den normalt &@lordnade strukturenamin. Eftersom transglutaminaset ar
— de atracelluldra lipiderna (Figur 2) hos de gtracelluldra lipiderna. Den lokaliserat till insidan a plasmamem
[2]. Denna uppbyggnad forklarar hernuppreglering as ett antal gener sombranet resulterar dess aktét i bild-
lagrets 1ag permeabilitet foratten och kodar for proteiner som idg i kornee  ning av den motstandskraftigcelhagg
andra lydrofila substanseroch \arfor cytens celldagg, som kunde pé&as som omger hornlagercellerna. En gene
permeabiliteten och darmeattenfér hos djuren med KIf-/-, antogs kunnaisk brist pa enzymet leder till kraftig
luster genom hornlagret okar efter-e ligga balom den bristilliga oganisa  fortjockning a hornlagret vid s& kallad
ponering for oganiska ldsningsmedeltionen & lipiderna och darigenom denlamellar iktyos (se nedan).
och ytaktva &mnen. Den forklarar oek nedsatta barriarfunktionendfattar Sent i leratinogtens diferentiering
sa den relata latthet med vilkn vissa na framhaller mojligheten att deras reproduceras prdfaiggrin, som utgoér en
lipofila substanser kan upptas via- husultat kan ligg till grund for uteck huvudbestandsdel i de baikafkerate
den, till xempel lakemedel som kan ling av nya och forbattrade metoderhyalingranula som gett stratum granu
ges i »plasterforms. for att skynda pa uteckling ar en\al-  losum dess namn.i&/ Gvergangen till
fungerande hudbarriar och darmedtratum corneum omsatts prafigrin
Knock out-resultat visar végen
Synsattet att hudens och sarskilt-epi
dermis viktigaste och lisavgdrande
funktion ar att bilda, uppratthalla och vig
beha fornya den fysikalisk—-&miska
hudbarriaren i form \a hornlagret &r
starkt stod @ ett ryligen besknet expe-
riment [3]. Man framstéllde moss da
bada generna for en transkripticalgbr,
KIf4, inaktiverats. Dessa mass (Klf4 -/-
hade en normal fostergwkling och
kunde vid fodelsen inte sarskiljas frar
sina heterozygota (KIf +/-) kullsysk. N
De avled emellertid inom 15 timmar post Lipider
partum. De visade sig ha en kraftigt-for Desmosom Korneocyt

samrad hudbarriar med o©kad -ge
nomslépplighet for ydroﬂa substanser Figur 2. Schematisk bild av stratum corneum, modifierat efter Elias [3]. Hornlagret kan

och en snabb uttorkning pé grum betraktas som uppbyggt av en diskontinuerlig, hydrofil fas bestdende av korneocyter
forl d . sammanhallina av desmosomer och en kontinuerlig, hydrofob fas bestdende av lipider.
ra\attenforluster genonmvelunstning. Korneocyterna ger hornlagret dess stora fysikalisk—-kemiska motstandskraft, medan

De enda histopatologiska for&nd lipiderna stér for barriarfunktionen mot till exempel vattenférluster.
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Iktyoser och
hyperkera-
toser

Epidermolytiska
sjukdomar

Genprodukt Sjukdom

Steroidsulfatas X-bunden iktyos

FALDH Sjogren—Larssons syndrom
Transglutaminas-K Lamellar iktyos

Loricrin Vohwinkels syndrom (typ 1)
Keratin 2e Ichtyosis Bullosa Siemens
Keratin 9 Epidermolytisk PPK

Keratin 6, 16, 17 Pachonychia congenita
Keratin 1, 10 Ichtyosis Bullosa (EHK)
SERCA?2 Dariers sjukdom

Keratin 5, 14 Epidermolysis Bullosa Simplex
Laminin 5 Junctional EB (Herlitz)
Kollagen-VII Dystrofisk EB

Figur 3. Kliniken vid epidermala gendermatoser &r beroende av
var i epitelet de sjukdomsorsakande generna uttrycks. Exempel
pa sjukdomar dar den genetiska orsaken &r kand: Brist pa ste-
roidsulfatas orsakar en ackumulering av kolesterolsulfat i horn-
lagret vid vanlig konsbuden iktyos. FALDH (fettaldehyddehydro-
genas) saknas vid den neurokutana iktyossjukdomen Sjogren—
Larssons syndrom. Brist pa ett keratinocytspecifikt transglutami-
nas orsakar vissa former av lamellér iktyos. Loricrin &r ett struk-
turprotein i hornlagret som ar defekt vid en ny form av s k muti-
lerande keratoderma (Vohwinkels syndrom). Brist pd ATPaset

SERCAZ2 orsakar Dariers sjukdom. Ett flertal olika keratinmuta-
tioner orsakar bland annat blasbildande (bullésa) hudsjukdomar
och s k epidermolytiska hyperkeratoser (EHK), men @ven hand/
fotsulefértjockning (PPK) samt vissa har- och nagelsjukdomar (till
exempel pachonychia). Vid EB simplex lossnar epidermis till foljd
av defekt cellskelett (keratin 5 och 14 uttrycks i basalcellerna),
medan vid EB junctionalis separationen sker i sjalva basalmem-
branet (p& grund av laminin typ 5-defekter) och vid EB dys-
trophica strax under basalmembranet till féljd av defekta eller helt
avsaknade forankringsfibrer (uppbyggda av kollagen typ 7).

till filaggrin, som senare bryts ned tilbetyder att en ceNstttning, deskama dermis, att dessa i sin tur har hog hall
fria aminosyror Filaggrin anses ha be tion, maste skfran hudytan i en takt somfasthet och att epidermis i sin helhet ar
tydelse for keratinflamentens packning balanserar denyproduktion & horn  val férankrat till underliggnde bindév
i korneogterna. De franifaggrin sena lagerceller som ar resultat eelldelning (dermis). Studiumainblandade struk
re frisatta aminosyrorna ar betydelsd basalcellslagret och migration uppat i
fulla for hornlagrets a&ttenbindande epidermis & differentierande ératine
formagp, och sannolikt ocksa for dessyter. En—iforhallande till produktiorva
sura pH [4]. nya korneogter — alltfér langsam des
| 6vre stratum spinosum bildas férkvamation leder till ett patologiskt for
keratinogter unika cellaganeller sd tjockat hornlagerofta i forening med an
kallade lamellara kroppabDe inneh& samling & »fjall» pa hudytan.
ler forstadier till hornlagretsracellu For att lorneogterna ska kunnava
lara lipider och deras innehall transpor stotas fran hudytan kré en \élreglerad
teras genom en aktsekretionsprocessnedbrytning & de cellsammanhallande
till extracellularrummet i samband mediesmosomerna. Det ar viktigt att den
6vergdngen mellan stratum granulosunprocess inte sk for tidigt, eftersom
och stratum corneum. Defekter i bild hornlagrets barriarfunktion da skulle
ningen & extracellulart fett i hornlagret skadas. Eftersom hornlagret ar e
leder ocksa till olika formenaiktyos.  »dod» vévnad forutsatter detta nagor
Epidermis omséttsdntinuerligt. Det form as programmering innan cellerng
forlorar sin viabilitet. \ara studier &
basala deslamationsprocesser ha
bland annat lett till upptackvava rya
hudspecika proteolytiska enzymer
»stratum corneum gmotryptic en
zyme» [5] och »stratum corneum tryp
tic enzyme» [6].

Mekaniska forutsattningar

for en fungerande hudbarriar

Huden anpassar sig till tkade k@
motstandskraft genom att bilda et
tjockare hornlager pa lokaler med ho
mekanisk péafrestning, tillxempel pa
belastade delavdotsulorna. Br att hu
den ska kunna motst&empelvis ett
friktionstrauma krés emellertid att de
krafter som initialt &ngas upp & horn:
lagret kan fortplantas och fordelas i el
stérre del @ huden. Br att detta ska
kunna sk krévs att hornlagret arar
forankrat i de leande delarnavaepk

Figur 5. Varianter av iktyos. Ovre bilden:
Bulls iktyos med hornlagerfortjockning
omvaxlande med flackvis, ytlig av-
lossning av del av epidermis. Nederst:
Lamellar iktyos med tjocka, torra fjall
over hela kroppen.

Figur 4. Lokaliserad dystrofisk epidermo-
lysis bullosa med arrbildning sedan
barndomen.
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ning kompensera barridrdefekten. Som

turer och mekanismer ger ett rikhaltig ﬁ}ii TS
T framgar av Figur 3 &r de badmliggan

prov pa naturensacinerande »pro

blemltsningsformaap. i gk de sjukdomsorsana vid lillés och
Forutom & keratinflament kénne R e : lamellar iktyos helt olika; i det enalf
tecknas epitelcellevatt de har desmo | = ; let ror det sig om defektaekatinfla-

ment, i det andra om brist pa ett trans
glutaminas [10].

Aven andra typenaktyos kan bliin
validiserande; hit hor tillb@empel Sjé
gren—Larssons syndrom och andra-neu
rokutana sjukdomadar i flera &ll or-
salen sparats till defekter i lipidomsatt
ningen [11].

Vid Dariers sjukdom (@ratosis fol
licularis) har den genetiska orgakhelt
nyligen kunnat kpplas till defekter i ett
kalciumberoende PPas (SERCA 2)
lokaliserat till det endoplasmatiska re

Liksom andra strukturer uppbyggdd
5 tiklet [12]. Detta »pumpenzyms» &r-un
der normala betingelser kraftigt -ut

av molekylara subenheter karekatin |5 .'1-,3. s I“
3 ™ tryckt i keratinoyter, men ocksa i till

filament drabbasvasa kallade domi
det kan rdcka med en punktmutation ~ Figur 6. Dariers sjukdom uppvisande exempel hjarncellewilket kan forklara

somer som ingr i s& kallade desmo
som—leratinflamentlomplex. Desme | |
somer ar knappliknande strukturer p
cellens yta, med enxtacellular och en
intracelluléar del. Den intracellulara-de
len &r férankrad i detvekeratiner upp
byggda gtoskelettet, medan denxea-
cellulara delen binder till motavande
desmosomdel fran den narlaude cel
len. FA detta satt dmmer leratinfla-
menten i hela epidermis att »seoek-
las» till en funktionell enhet.

nantngativa mutationerdet vill sag

enbart en kromosom for att en alilig Ifgt”tllﬁ?é?(rt:r)ggirklzr;tr?\?soch skort, en Okad foreemst & mentala avikel-
funktionsnedsattning ska uppsta i de P ' ser vid Dariers sjukdom. Det ks

berdrda strukturen. Detta skiljer sig fra emellertid andra utlésandaktorer an
till exempel enzymerdar en mutation domar ofta som en blixt fran klar him SERCA 2-mutation (till empel hor
som ger en ik fungerande genproduktmel. For bade foraldrar ochdvdperse monella foréandringr) eftersom hud
fran en & kromosomerna oftaéf ingen nal kan forsta asynervalet ryfédda symtomen anligen dehterar forst ef
eller sma knsekenser eftersom mot barnet bli en chock. En snabb diater puberteten (Figur 6).
svarande genprodukt frdn den andrgnostik och krrektinformation ar ddva
kromosomen ar tillracklig for bibe yttersta vikt, villet inte séllan knéer Forbattrad diagnostik
hallen funktion. Mutationer i struktur tillgang till en nationell spetsknpe Aven om det ibland ar mgjligt att
proteiner ger darfor ofta symtom hogens. \ardefull information kan ocksadiagnostisera en gendermatos enbart
heterozygota anlagsbarare. Man kaerhallas via Socialstyrelsens kunskapdaserat pa kliniska symtom och histo
arvanda en tgelmur som liknelse; om databas omwanliga hudhandikapp och patologiska fynd i en rutinmassigt tagen
en del & tegelstenarna har fel form, till frAn de senska patientférenimgna for hudbiospsi, krés vanligen mergance
exempel &r runda, blir det en dalig murlktyos respektie epidermolysis Wilo- rade undersokniray for exakt diagnos.

Den autosomalt dominanta sjukdosa. Vid mang arftliga keratiniseringssjuk
men epidermolysisllosa simpl& (se Lindriga gendermatoser arvgitvis domar kan en elektronmikrosfgisk
nedan) ar illustrati Har ger mutation i betydligt \anligare &n wannamnda undersokning racka for attyifa speci
en & generna for &ratin K5 eller dess exempel och behéer inte ens ara fika defekter i cellskllett och forank
»parhast» K14 upphotill handikap uppenbara vid fédselniepidermoly ringsproteiner (eempel: lillos iktyos
pande symtom i formvakraftigt 6kad sis hullosa simpl& kan till exempel och epidermolysisuilosa) eller abner
benagenhet for friktionsutlost blasbild symtomen i form akroniska skabld ma anhopningr a kristaller och mem
ning, beroende pa& nedsatt mekanisor upptrada forst nar barnet borjarkrybraner i horncellerna xempel: la
hallfasthet i epidermis basalcellslagepa och @ [8]. Vid dystrofsk epiderme mellar iktyos). Ingenderavadessa un
[7]. lysis hullosa ses daremot ofta blasor redersokningr asslojar dock den genetis

| dermis —»laderhuden» — harrér dedan i spadbarnsaldern, som vid den déa orsakn till sjukdomarna, inte heller
stora mekaniska hadiétheten fran minanta, lokaliserade formen (Figur 4)mojliggors identifering av anlagsbara
framfor allt dess d&llagenfbrer. Till  Men endast vid denvanliga, recessa re.
skillnad fran epidermis, uppbyggd a formen intrafar utbredd hud- och slem | och med att den molgkirgenetis
celler, finns sdledes de huvudsaklig hinnealossning, med risk for arrbitfd ka orsakn till mang érftliga hudsjuk
strukturella lomponenterna i dermisning och sammaséixning & fingraroch domar klarlagts under 1990-talet har
extracellulart. En del\ahuden med kri  tar. Gemensamt for de olika genetisk®NA-baserad diagnostik mojliggjorts;
tisk betydelse for dess motstandskraftarianternaaepidermolysis bllosa &r den maste dock goras indlanpassad
mot mekanisk p&rkan, och darmed att epidermisdossningen sér kring eftersom antalet mutatiorewanter ar
dess barriarfunktion, ar den sa kalladeasalmembranet. De sjukdomsorsakamycket stort och frekensen gmutatio
basalmembranzonen. | basalmembrade defekterna i cellernas férankringsner for vissa typer\agendermatoser

zonen ingr de strukturer somarxar for  strukturer fram@r av Figur 3. ibland &verstiger 50 procent. Sékstat
epidermis vidhaftning vid dermis @i Iktyossjukdomarna ar mer heteregelande & mutationen ger inte bara en-de
gur 3). na ur bade patogenetisk och klinisk syrfinitiv diagnos utan 6ppnar ocksigen
vinkel [9]. Vid de s\araste formerna (la for utvecklingen & genspecik terapi
Medftdda keratiniserings- mellar och billés iktyos) ar barriarde (se nedan).
och blassjukdomar fekten pataglig redan vid fodseln, \vélk ~ Aven om det mestavaDNA-dia-

Arligen fods i Serige ett par barn kan \erka foénénande eftersom horn gnostilen annu béfiner sig pa forsk
med de sé@raste, kishotande formerna lagret ar sa tjockt (Figur 5). Myekta ningsstadiet ar det troligt att flertalatif
av iktyos och junktional epidermolysislar dock for att hudfértjockningen till av s\varare gendermatos i en nara fram
bullosa. Som vid maray andra miss stor del ar sekundar och utgor epidetid kan snabbdiagnostiseras via blod
bildningstillstand kmmer dessa sjuk mis’ forsok att genom okad ceylpild-  prov. Foraldrar som sjatv— eller i en ti
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digare genom@ngen graiditet — drab  sannolikt erh&llas om en fulivdig gen tge b"?‘rr'elrggg?czt'zc_’%5%f gge skin. Nature
bats & sjukdomen kan darigenom ock kodande for dendmplementéra DA- 4_Oﬁr':$'nca’ Vahlquist A The pH gradient over
sa erbjudas tidig prenatal diagnostik insekvensen transfekteras till patientens the stratum corneum differs in x-linked reces
for graviditet. Det fnns dock undtantag odlade leratinogter, som darigenom  sive and autosomal dominant ichthyosis: A
nar en inledande diagnostik pa blodsjava tystar sin muterade gen nér de clue o the molecular origin of the acid skin
prov kommer att forbli oméjlig, namii - atertransplanteras till de mest drabbadg Mantie? Jinvest Dermatol 1998; 111. 574.5.
° N - : o . .Egelrud T. Desquamation. In: Lodén M,
gen da det foreligger en genetisk-mchudpartierna (sa kallac&ivo gentera Maibach H, eds. Dry Skin and Moisturizers.
saikism till folid as en somatisk muta pi). Ett alternatr ar givetvis att med  Boca Raton: CRC Press, 2000: 109-17.
tion under den tidig embryogenesen.DNA-pistol, »gene gun», skjuta in anti 6.EkholmE, Brattsand M, Egelrud T. Stratum
Exempel pa detta ar de utbredda sa kalensgenen direkt i huden (inveigen fﬁé%eel‘smut;ﬁgtcioinzr{)”gg-s ;‘,)“J'Isns\'/ggt'g'e‘r:ga
lade epidermolytiska wesom ar linjart terapi). Ett problem med béagge dessa 2oooq; 114: 56_6% '
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