Autoimmunitet

av den inflammerade ledkapseln for att
kartldggadetaljer i immunreaktionerna.

Den tkade kunskapen om basal im-
munologi vid RA leder férmodligen
ocksa till att kombinationsbehandling
blir vanligarei framtiden. Relativt nyli-
gen visade det sig exempelvis att kom-
binationsbehandling med Metotrexat
och Ciklosporin har en tydlig terapeu-
tisk effekt vid RA. Det & mdgjligt att
man pa det sittet paverkar sval T-lym-
focyter som makrofager.

—Jag tror att kunskapen om den ba-
salaimmunologinvid RA leder till att vi
relativt snart har en arsenal av nyalake-
medel, och till att gamlalékemedel an-
vands pa nya sitt. Det kommer dels att
handlaom att bromsa destruktionen ge-
nom blockader av olikadag, delsom att
aktivt omreglera de immunreaktioner
sommedverkar till utvecklingenav RA,
sdger professor Lars Klareskog.

— Med en forbéttrad diagnostik, som
bygger pa att studera olika markorer,
kommer bade gamla och nya medici-
ners effekt kunna métas efter mycket
kortaretid én idag.

Nationellt program

for tidig artrit

Under hosten 1995 startade ett natio-
nellt program for tidig artrit. Syftet &r
att skapaen kunskapsbas om effekter av
lakemedel, sval nya som gamla, vilka
socialakonsekvenser RA har ifrégaom
fortidspensionering etc, samt att hitta
nya prognostiska faktorer.

Forhoppningen & att knyta upp sa
manga reumatol ogiskakliniker i landet
som mojligt till den centrala databasen.
Med samlad information om patientfall
i hela landet ska forskare och l&kare
langsiktigt kunna folja patienterna, och
studera hur sukdomens konsekvenser,
medicinska och sociala, paverkas av
bl anyaterapier.

Peter Orn
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CYTOKINER BROMSAR
UTVECKLINGEN AV MS

Lyckade djurférsok med vaccin

Det gar att behandla multipel
skleros (M S) genom att module-
raimmuniteten med hjalp av
cytokiner. Det visar lyckade for -
sok med beta-interferon, och nu
testascytokinen i flera patient-
studier. Nya svenska for sknings-
resultat visar nu &ven vad som
formodligen hander dA M Sut-
vecklastill en kronisk sjukdom.

Vid multipel skleros (MS) reagerar
kroppens immunsystem mot kroppseg-
na amnen frén centrala nervsystemet,
sarskilt komponenter av myelinskidor
som omger hjdrnans nervfibrer. Im-
munsystemets angrepp kan sdsméning-
om leda till att nervvavnaden forstors.
Men upp till 10 procent av dem som
drabbas av MS har en s lindrig sjuk-
dom att diagnosen aldrig stallsunder li-
vet. Omkring en tredjedel av M S-pati-
enterna har efter 25 &rs sjukdom fortfa-
rande bara obetydliga symtom och en
tredjedel har endast mattliga symtom
och kan skétaett arbete. Safinnsdet en
grupp, narmare en tredjedel, som drab-
bas av en sv&r sukdom. Det & dock
svart att stéla individuella prognoser.
Med hjdlp av magnetkamera har fors-
karna forstétt att de patienter som vid
forsta  undersokningstillfallet  har
manga forandringar i hjarnan, plack,
formodligen kommer att drabbas av ett
svart sjukdomsforlopp. De &r i allmén-
het betydligt sjukare efter fem & &n pa-
tienter som uppvisade fa forandringar.

Det finnsinga belégg for att den ytt-
remiljoni formav kost, livsstil etc skul-
le ha nagon betydelse for uppkomsten
eller utvecklingen av MS. Forskningen
handlar dérfér till stor del om att forso-
ka forsta de immunol ogiska skillnader-
nai gukdomsutveckling mellan patien-
ter, och orsakernatill de skov som dfri-
ver pasjukdomen.

Mater inflammatoriska celler

En stor del av de senaste &rens fram-
steg inom immunologisk forskning har
betydelse for saval reumatoid artrit
(RA) som MS. Sukdomsprocesserna

tycks i princip fungera likartat. Det
handlar om sasmmatyp av inflammato-
riskaceller och sjukdomsreglerande cy-
tokiner. | djurmodeller gar det att se hur
autoimmuna T-celler, eventuellt till-
sammans med autoantikroppar, kanner
igen myelinspecifika proteiner och dér-
efter framkallar MS-lik sukdom. |
manniska maste man arbeta med blod-
prov eller prov fran ryggméargsvatska.
Professor Tomas Olssons forskargrupp
vid enheten for molekylar medicin vid
Karolinska gjukhuset har 1ange métt an-
talet autoimmuna T- och B-celler, samt
autoantikroppsproducerande celler i
prov frdn M'S-patienter.

— Vi vet att M S-patienter har betyd-
ligt fler av dessaceller som kénner igen
myelinskid-antigen én vad friskaperso-
ner har. Men négra bevis for att det se-
dan fungerar pd samma sitt som i djur-
modeller har vi inte, séger Tomas Ols-
son.

Soker sjukdomsgener

hos patienter

Forskargruppen arbetar parallellt
med kliniska forsok pd M S-patienter
och djurmodeller for att snabbt kunna
omsattaforskningsfynd hosdjur till kli-
niskaforsok. Deutfor &ven sk mikrosa-
tellitbaserad genkartering for att hitta
regioner i genomet som kan kopplastill
uppkomsten av MS.

—Med den hér metoden kan vi soka
gener i bade patientmaterial och djur-
modeller. Men det handlar férmodligen
om en sastor méangd olikagener vidM S
att det mest realistiska ér att forst jobba
med djurmodeller som & kansliga for
sukdomen, och sedan studera humant
material. Den delen inom MS-forsk-
ningen kommer att vara mycket pro-
duktiv under kommande &r, tror Tomas
Olsson.

Denviktigastelokaliseraderegionen
som kan kopplastill MS (samt till RA)
&r MHC-regionen (major histocompati-
bility complex, dvs presentationsstruk-
turer for antigen som kannsigen av T-
lymfocyter). Liksom vid RA plockar
cellytans MHC-molekyler upp frag-
ment frén cellen, vid MS av myelinspe-
cifika proteiner, och presenterar dem
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Magnetkamerabilden av en 43-arig
kvinna med MS visar flera partier i
hjarnan med forstord nervvavnad, plack
(bildens vita flackar). Patienter som vid
forsta undersokningstillfallet har manga
sddana forandringar riskerar att drabbas
av ett svart sjukdomsférlopp.

for T-celler. | djurexperimentella mo-
deller for MS kan man finna en klar
koppling inte bara till MHC (som hos
moss finns pa kromosom 17) utan ock-
satill andra genregioner pa kromosom
15 och 3, samt pa X -kromosomen.

Patientstudier med cytokiner

Det storsta intresset for nérvarande
riktas mot de cytokiner som produceras
till foljd av T- och B-cellers igenkan-
ning av myelinproteiner. Cytokinerna
styr regleringen av sjukdomen och med
dagens metoder att tillverka stora
mangder monoklonala antikroppar
finns en majlighet att paverka cytoki-
nerna. | bade djurférsok och hos patien-
ter har man sett att svart MS-sjuka har
mer av sukdomsdrivande cytokiner
(gammerinterferon och tumdrnekros-
faktor, TNF), medan lindrigt sjuka har
mer av nedreglerande cytokiner (inter-
leukin 10 och transformerande tillvaxt-
faktor-beta).

Beta-inteferon bromsmedicin

En amerikansk studie med 372 pati-
enter som foljdes under tvaar visade att
cytokinen beta-interferon kan bromsa
upp sukdomen [1]. Nu pagér flera eu-
ropeiska patientstudier med beta-inter-
feron, och &ven svenska patienter ingdr.
Professor Tomas Ol sson:

— Beta-interferon verkar reglera ner
produktionen av de ukdomsdrivande
cytokinerna. Det tar bort omkring en
tredjedel av nya skov samt minskar de
lesioner som upptéacks med magnetka-
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mera med ungefér héften. Det & ett
forsta steg som visar att man kan for-
andra sjukdomsférloppet genom att
moduleraimmuniteten.

Redan for cirkatio & sedan kom de
forsta resultaten av sma patientstudier
med beta-interferon, men sjukdomen
varierar sdmycket mellan olika indivi-
der att det kravs storastudier under |8ng
tid for att fa effekterna bekréftade. De
framgangsrika forsoken vid RA da
TNF-alfa blockerats med monoklonaa
antikroppar har @ven 6kat foérhoppning-
arnaom liknandeterapi vid MS. Tomas
Olssontror att beta-interferon sannolikt
kommer att godkénnas som |ékemede! i
Sverige. Men det handlar bara om en
uppbromsning av sjukdomen, inte om
att reparera redan uppkomna skador.

Vaccin mot MS

Vaccination mot MS & en annan
majlighet som prévas pa olika hall. En
idé&r att identifierade T-cellreceptorbi-
tar som de myelinspecifika autoimmu-
na cellerna kénner igen, och blockera
dessa med antikroppar. | djurmodeller
har man lyckats med den hér typen av
vaccination, men om det fungerar pa
manniska & fortfarande osdkert. Ett
problem kan vara att det &r vissa typer
av T-cellreceptorer som anvéands av de
autoimmuna cellerna initialt i sjukdo-
men, medan det kan vara manga olika
receptorer som driver sjukdomen da
den blivit kronisk. Ar det sa blir det
svart att gain med immunspecifik be-
handling.

—Vaccination vore en mycket bra
behandlingsvag eftersom vi da bara be-
hover riktain oss paden del av immun-
forsvaret som driver sjukdomen, och
l&mna resten intakt. Kommer blocke-
ring av den specifika immuniteten att

fungera blir den metoden férmodligen
den langsiktigt mest effektiva. Men jag
tror att magjligheten att blockera sjuk-
domsdrivande cytokiner ligger ndrmare
i tiden, &ven om det &r orealistiskt att tro
att man kan blockera cytokinernaunder
hela sukdomsutvecklingen, séger To-
mas Olsson.

Liksom vid RA pagar forsok med att
ldta MS-patienter fa vavnadsantigen
tillfort viafddan. Antigen som passerar
mag-tarmkanalen tycks ha en forméga
att bromsa immunreaktioner genom
nedreglerande cytokiner. Man forsoker
padet sittet fafram autoimmuna T-cel-
ler som bildar nedreglerande cytokiner
nér de ater méter antigenet i nerveeller-
nas myelinskidor. Metoden kan férvan-
tas utvecklas ytterligare om man lyckas
identifiera de peptidfragment pa den
myelinspecifika molekylen som kanns
igen av T-cellerna.

En ytterligare ténkbar behandlings-
strategi &r att blockera de proteinned-
brytande enzymer, proteaser, som mak-
rofagerna bildar pa uppmaning av de
autoimmuna T-cellerna via olika cyto-
kiner. Det & dessa proteaser som i den
immunologiska processens slutskede
svarar for nedbrytningen av vavnaden.

— Det handlar om olika tidsperspek-
tiv i forskningen kring dessa tankbara
terapier innan det finns ndgot som kan
anvandaskliniskt. Man maste nog arbe-
taparallellt med samtliga.

Nya studier kring skov

De stora férsdmringarna vid MS &r
koppladetill skov, vilkai medeltal bru-
kar intraffa omkring vartannat &r. Men
MS-inflammationer kommer och gar i
nervsystemet &ven mellan skoven, gjuk-
domen &r aldrig riktigt tyst och forsam-
ringar kan uppkomma utan att det
marks satydligt pa patienten. Den mest
attraktiva behandlingsformen ar darfor
négot som fungerar under hela sjukdo-
men, inte baraspecifik skovbehandling.
Men okad kunskap om skov kan for-
modligen forklara en del av det regle-
ringssystem som ligger bakom MS och
vad som goér sjukdomen kronisk.

Professor Tomas Olsson har tillsam-
mans med bl a professor Rikard Holm-
dahl, institutionen for cell- och moleky-
l&rbiologi vid Lunds universitet, anvant
en djurmodell for att studera M S-sko-
ven. Genom att tillfora en speciell pep-
tid bestdende av elvaaminosyror (frag-
ment av det myelinspecifika proteinet
myelin basic protein) framkallas ett
kraftigt MS-skov. Sedan har man foljt
vad som hénder efter skovet. Rikard
Holmdahl beréttar:
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— Efter det forsta sukdomsskovet
blir musen ater lite friskare men far se-
dan fornyade skov utan att vi gor nagot.
Sjukdomsforloppet blir kroniskt. Nar
det efter det forsta skovet blev en in-
flammation i musens centrala nervvav-
nad forefaller det som om denna frisét-
ter nya peptider fran forstérda myelin-
proteiner. Dessa peptider kan tasupp av
MHC-molekyler som presenterar dem
forimmunsystemets T-celler. Kanskear
det sa att for varje skov blir det ett nytt
immunsvar mot peptider som musen ti-
digare inte exponeratsfor [2, 3].

Blockad

av adhesionsmolekyler

For att de inflammatoriska cellerna
ska kunnata sig in genom blod-hjarn-
barridren maste deforst héftafast i kérl-
vaggarna och darefter trénga igenom
endotelet. | det sammanhanget spelar
adhesionsmolekylerna pa cellernas yta
en viktig roll. Det & dessa som avgor
var, och hur hart pa karlvaggen de im-
munologiska cellerna faster. Inom
svensk M S-forskning har man é&nnuinte
tittat s& mycket pa vilka terapeutiska
mojligheter som kan uppnas genom att
paverka adhesionsmolekyler.

— Problemet med adhesionsmoleky-
lerna &r att de & sa generella, de finns
overallt och beh6vsi mangaimmunre-
aktioner. MS&r en sjukdom som stréck-
er sig 6ver 20-30 &r, det &r inte lika latt
att rikta in terapin mot adhesionsmole-
kyler som det & vid mer kortvarigaaku-
ta tillstdnd. Men jag vet att det finns
grupper p& andra hall i varlden som
Overvager kliniska studier dar adhe-
sionsmolekyler blockeras vid MS, och
man har sett att det kan fungerai djur-
modeller. Aven vi skaborjatittamer pa
adhesionsmolekylerna, séger Tomas
Olsson.

Peter Orn
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GEN-SCANNING AVSLOJAR
REGIONER FOR MS OCH RA

Vid autoimmuna s ukdomar
som reumatoid artrit (RA) och
multipel skleros(MS) &r den
arftliga belastningen formodli-
gen relativt svag. Det &r anda
viktigt att identifiera g ukdoms-
generna, bl afor att kunnaga
vidarei forskningen med djur-
modeller. Med ny teknik soks
genomet av och nu finnsett fler-
tal genregioner lokaliserade som
kan kopplastill MSoch RA.

Bade reumatoid artrit (RA) och mul-
tipel skleros(MS) ar till vissdel polyge-
na sjukdomar, dvs det finns en &rftlig
bendgenhet och ett flertal gener & in-
blandade. Men hur stor roll den &rftliga
belastningen spelar finns det inga ve-
tenskapliga beléagg fér. Normalt upp-
skattas 10-30 procent av fallen ha &rft-
liga samband.

En viktig genregion for utveckling
av RA och MS &r lokaliserad till MHC
(themajor histocompatibility complex)-
regionen pa kromosom 17, som styr
transplantationsantigenerna. ~ MHC-
molekyler sitter pa alla cellers yta. Ge-
nom att plocka upp fragment av fram-
mande @mnen som tagit sig ini cellen
kan MHC-molekylerna utl6sa en attack
franimmunforsvaret. Vid RA kanMHC
plockaupp fragment av broskproteiner,
t ex av kollagen 2, och presentera det
som ett frammande amne pacellensyta
vilket i sin tur kan leda till en autoim-
mun reaktion. Vid MS ror det sig om
fragment av proteiner som ar specifika
for myelinskidan kring nervfibrer i cen-
tralanervsystemet.

Men detta beteende beror inte pan&
gon genetisk defekt. Visst skiljer sig
MHC-molekyler som presenterar just
dessa kroppsegna proteiner fran andra
MHC-molekyler. | transgena moss
handlar det om en skillnad pa sex nu-
kleotider i genomet. Fyra aminosyror i
MHC-proteinet skiljer mellan friska
och suka moss. Det & en mycket liten
skillnad, en naturlig polymorfism bland
manga som vi behdver for att fa varia-
tionsrikedom i befolkningen.

Dessa annorlunda MHC-molekyler
kan ocksahaen skyddandeeffekt, fram-

for alt mot vissa parasiter och tropiska
virus.

Genomets markorer

Bland dem som drabbas av RA och
MS, och dér den &rftliga belastningen
tros vara en férutséttning (10-30 pro-
cent av falen), beréknas de annorlunda
MHC-molekylerna ansvara for 40-50
procent av den &rftligheten. Den upp-
skattningen & dock mycket grov. Det
gar inteatt uteslutaatt det &ven finnsde-
fekta gener som i vissa fal kan ligga
bakom RA och MS. For genetiker som
soker orsaker till RA och MS handlar
det andaframst om att hittanormalage-
ner som man inte har ndgot intresse av
att forandra, bara att forsta for att den
végen hitta bra behandlingar.

Professor Rikard Holmdahl painsti-
tutionen for cell- och molekylérbiologi,
avdelningen for medicinsk inflamma-
tionsforskning vid Lunds universitet,
arbetar med forsoksdjur for att |okalise-
rafler genregioner som kan ha betydel-
se for RA och MS. Sedan nagra & an-
vandsen ny teknik kallad mikrosatellit-
baserad genkartering; genom att anvan-
da repeterande DNA-element, oftast
nukleotiderna cytosin och adenin som
finns i repeterande foljd i olika langd
och utspridda 6ver hela genomet, far
man en sorts orienteringskarta i geno-
met med olika markérer.

5 000 genetiska markorer

Idag finns omkring 5 000 genetiska
markorer tillgangligafor allasom fors-
kar kring arvsmassan. Vid kontrollera-
dekorsningar av mdss, med en mamma
som &r kandig for sjukdom och en pap-
pa som inte &r det (eller tvartom), kan
man hos avkomman identifieraregioner
som motsvarar kanslighet for en guk-
dom.

—Med hjdlp av en modell for MSii
mossi vilken kronisk sjukdom utveck-
las har vi kommit i nérheten av de gener
som styr sjukdomen. Det finns &mins-
tone pa fem olika lokalisationer i arvs-
massan gener som avgor om maossen
skabli friska eller suka. P4 kromosom
17 finns sannolikt en gen som kodar for
en MHC klass |I-molekyl. Dessutom
finns det andra viktiga gener pakromo-
som 17, kromosom 3 samt p& X -kromo-
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