Interleukin-18
kan ge nya lakemedel

Har skyddande effekt mot tumaorvaxt och infektioner

Sammanfattat

IL-18 ar ett proinflammato-
riskt cytokin fran i huvudsak
antigenpresenterande celler.
Dess huvudsakliga funktion
ar att delta i aktiveringen av
TH1-celler och NK-celler.

IL-18 neutraliseras av ett sek-
retoriskt hAmmarprotein,
IL-18BP. Normalt rader en
jamvikt mellan IL-18 och
IL-18BP. Ett med IL-18BP
homologt protein hos kopp-
virus minskar vardens mot-
standskraft mot infektion.

IL-18 tycks spela en skyd-
dande roll vid tumorvaxt och
vissa infektioner. Hamning av
IL-18 med IL18BP- eller
IL-18-antikroppar kan dampa
experimentell artrit.

Saval IL-18 som IL-18BP har
potential som blivande biolo-
giska lakemedel.

ning av proinflammatoriska cytokiner
sasom TNE och IL-1R.

IL-18 identifierades redan 1989 son
IFN-y-inducerande faktor, men kom se
dan i skymundan fér ett annat interleu
kin, IL-12, som har liknande effekt pa
TH1-celler. IL-18 frisétts efter stimule-anvander mot IL-18 och dess formaga
ring fran makrofager och Kupffer-cel-att mobilisera immunforsvaret hos var-
ler, men &ven fran dendritiska celler den. Liknande IL-18-hammande pro-
ledhinna och kondrocyter [1]. tein har pavisats hos varicella och andra

Ar 1998 klonades genen och lokalikoppvirus. Genen for IL-18BP &ter-
serades till kromosom 1122 hos marfinns p&a kromosom 11q13.
niska. D& visade det sig att IL-18 tillhor
IL-1-familjen av cytokiner. Liksom IL-  Mgjligt vapen mot tumdorer
1 syntetiseras IL-18 i en proform. Pro- IL-18 tilldrar sig nu intresse som
IL-18 har en molekylvikt pd 24 kDa, mgjligt vapen mot tumérer och vissa in-
och klyvs av ICE (= capsase 1), sammizktioner, t ex leishmanios. A andra si-
enzym som Klyver pro-IL-1. Darvid bil- dan har IL-18BP visats kunna dampa
das det aktiva 18 kDa-proteinet. djurmodeller av artrit. Dessa nya tera-

peutiska mdjligheter studeras for nar-

Egen receptor vande for hogtryck pa laboratorier i fle-

IL-18 har en egen receptor, IL-18Rra lander.

Denna tillhér IL-1-receptorfamiljen.

Som sadan har den en alfa- och en

betakedja. Alfakedjan binder med 18g Referens

affinitet; betakedjan binder inte sjalv, 1.Lebel-Binay S, Berger A, Zinzindohoue F,
men vid heterodimerisering av en alfa- €ugenenc P, Thiounn N. Interleukin-18:

. . . biological properties and clinical implica-
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Att pasta att molekylarbiologin for- mRNA for IL-6 och inducerat kvaveox-
andrar den medicinska vérldsbilden &d, INOS m m.
narmast en truism. Ny kunskap genere- IL-18 finns bl a i ledvatska vid artrit.
ras i en allt snabbare takt, och den enkldtover TH1-celler aktiveras &ven
doktorn slits mellan beundran for resulNK(»natural killer»)-celler av 1L-18.
taten och frustration dver svarigheterna

vilket resulterar i signaléverféring och  15-26.
cellaktivering. Darvid bildar TH1-cel-
lerna inte enbart IFN- utan &ven
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att forsta dem. Loslig del av receptorn
IL-18-receptorn uttrycks pa framfor

Snart nytt lakemedel? allt TH1-celler men finns aven pa B-

De flesta av oss, aven étskilligafprslyqucyter. Synnerligen spannande &r | .18 originally identified as interferon-
kare kring inflammation, hade tillsupptéckten nyligen av en I6slig del ayamma inducing factor (IGIF), is related to the
ganska nyligen inte hort mycket talaseceptorn som cirkulerande IL-18-binL-1 family interms of its structure as well as its
om interleukin-18 (IL-18). Det finns nu dande protein (IL-18BP). IL-18BP iso-pg’;gf]sd'”p%[ﬁ]‘;g’r:%ai')g&‘%rgggrst?eUSCt:‘E[‘lga}‘sh‘
god anledning att andra pa detta, sedégrades forst fran urin men kan aven pdiY functionally related to IL-12, as it induces
det visat sig att IL-18 och dess naturligaisas i blod och andra kroppsvétskokhe production of Thl cytokines and partici-
hammare, IL-18-bindande protein (IL-Den har ingen formaga till cellbindningpates in cell-mediated immune cytotoxicity.
18BP), spelar en viktig roll inom tumdr-eller signalering, utan anses vara en ng EAuﬁgcTr?tg%iﬁgm(?fdﬁ_-cfsriiﬁjrgtl?rcévagr%%?egj
biologi, autoimmunitet och inflamma-turlig hammare av IL-18, precis pa I'k'sing, receptor expression and immunoregula-
tion. IL-18 kan dessutom snart bli aktunande satt som IL-1Ra hammar IL-1(%ory functions. It focuses on the role of IL-18
ellt som nytt lakemedel. och de losliga TNF-receptorerna hammodulation in tumours, infections and autoim-

Interferon gamma (IFNJ ar ett cy- mar TNFa. mune and inflammatory diseases.
tokin som produceras av TH1-lymfocy- IL18BP uppvisar 70 procents homo- _
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ter, och vars funktion i den inflammato4ogi med ett protein som bildas av MOI'Rheumatology, Universitetssjukhuset i Lund,
riska processen anses vara stimulerinigscum contagiosum-virus. Detta pros_221 85 Lund.
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