Autoimmunitet

— 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.
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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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Genom att studera RA som MS
samtidigt paskyndas forskningen, menar
professor Rikard Holmdabhl, institutionen
for cell- och molekylarbiologi i Lund.

— Med hjalp av en modell for MS i méss i
vilken kronisk sjukdom utvecklats har vi
kommit i nérheten av de gener som styr
sjukdomen. Men vi kédnner annu

bara till regionerna, inte exakt

vilka gener det handlar om.

somen. Menvi vet dnnu inte exakt vilka
de &r. Den gen som finns pa X -kromo-
somen skulle kunnaforklara varfor ho-
nor & mer kansliga dn hanar for att fa
den experimentella sjukdomen, forkla-
rar Rikard Holmdahl.

Rikard Holmdahls grupp har ocksa
sett att den gen som sitter pakromosom
3 kan samverka med den pa kromosom
15. Exakt vilkagener det ror sig om vet
forskarna @nnu inte, barai vilka regio-
ner definns.

Forskningen for deskriptiv

Rikard Holmdahl menar att forsk-
ningen kring RA och MS har varit for
deskriptiv: man har kunnat visahur pro-
cessernaser ut och sedan spekulerat om
orsakerna. Med transgen-teknik okar
majligheternatill manipulerande forsk-
ning och analys av det man ser. Kart-
l&ggning av mdssens genom &r enligt
honom ett stort steg & det hallet. Med
djurmodeller finns en mgjlighet att ta
reda pa om de eventuella sjukdomsge-
nerna som upptéacks & de samma foér
RA och MS, eftersom mdssen har sam-
ma genetiska bakgrund for bagge gjuk-
domarna

— Genom att studera bégge sjukdo-
marna samtidigt paskyndas forskning-
en; & de genetiska faktorerna gemen-
samma maste man man koncentrerasig
pa likheterna i de processer som leder
till sjukdomarna, och &r det nagot som
genetiskt skiljer dem & s3 maste man
koncentrerasig paatt hittaskillnaderna.

Forskargruppen  studerar  &ven
broskmolekylen kollagen. Kollagen &r
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en vanlig broskmolekyl och immunsy-
stemet skaju normalt inte ge sig pa n&
got det &r vant att méta. Det maste fin-
nas genetiska orsaker till att toleransen
bryts. Nu letar man efter de strukturer,
peptider, i kollagenet somkénnsigen av
immunsystemet. Sedan aterstar det att
identifiera de gener som styr uppbygg-
naden av kollagen och dlutligen genom
transgen-teknik  efterlikna kollagen-
strukturen i moss.

— D& har vi de redskap som behdvs
for att se hur olikamiljofaktorer kan or-
sakauppkomsten av RA. Vi har juredan
transgenamoss med foréndrat kollagen
och kan styrautveckling av 5 ukdomen.
Men sa kontrollerat fungerar det ju inte
i ménniskan, och vi vill ha en modell
som efterliknar méanniskan sa mycket
som mojligt, séger Rikard Holmdahl.

Lattast att framkalla MS

Liksom brosket har sina specifika
proteiner sa har myelinskidan sina pro-
teiner som har betydelse for uppkom-
sten av MS. Tva myelinspecifika pro-
teiner som studerats mycket & myelin
basic protein (MBP) och prote lipopro-
tein (PLP). | djurforsok har man sett hur
atminstone PLP kan framkallaen MS-
lik sukdom. Forskningen pa djur har
kommit langre kring myelinspecifika
proteiner &n kring de broskspecifikaef-
tersomdet & | &ttare att framkallaM San
RA padjur. Blod-hjarnbarriaren gor att
myelin normalt inte i samma utstréck-
ning som brosk exponerasfor olikaam-
nen och myelinproteinerna har darfor
en lagretolerans.

—Man har jobbat mycket med mo-
deller av akut sjukdom, vilket &r natur-
ligt eftersom immunforsvaret gar till at-
tack daett frammade amnei en djurmo-
dell uttrycks. Men varfor blir MS kro-
nisk? Vi vetidag vadigt lite om struk-
tureni myelinspecifikaproteiner, hur de
fungerar och varfér MShlir kronisk, s&
ger Rikard Holmdahl.

Hantror att allaproteiner som &r spe-
cifikafor myelinskidan kan ha betydel-
se for utveckling av MS. Hans egen
forskargrupp har mest arbetat med pro-
teinet MBP, bl ai samarbete med pro-
fessor Tomas Olsson pa Karolinska
gukhuse (se separat artikel).

— Vi forsoker modifieragener paoli-
ka sétt for att kunna skérpa analysen av
hur MSoch RA fungerar. Det gor vi dels
genom att anvanda humana gener i
maoss, dels genom riktade mutationer i
befintliga gener. Vi foréndrar bl a de
epitoper, delar av antigenet, som kanns
igen av T- och B-lymfocyter for att for-
std hur immunsystemet kanner igen
dessa.

Djurmodeller nédvandiga

Djurmodeller & nddvandiga for att
forsta processernavid RA och MS, och
aven for att testanyamediciner. Det vi-
sade bl a den optimistiska engel ska pa-
tientstudie som publicerades i Lancet
pé& 1980-talet, dd en grupp patienter fatt
gammearinterferon som behandling mot
MS. Terapin hade inte testats i djurmo-
deller och en tid efter publiceringen
blev patienterna mycket sémre. En pa-
tient avled.

Vid MS-forskning anvénds djurmo-
deller aven for mikrosatellit-baserad
genkartering dadet &r svart att hittatill-
rackligt manga M S-familjer, dvs famil-
jer med fler &n en drabbad, bland pati-
entgrupperna. Sjukdomen utvecklas of -
tast paolikasztti djurmodeller ochmed
genkartering kanske man kan hitta de
gener som avgor utvecklingen. Det
skulle pasikt kunnaledatill mer indivi-
duellaterapier.

— Vi forstdr fortfarande inte tillrack-
ligt mycket om sjukdomsprocessens
komplexitet. Vi forstar inte hur faktorer
som kan te sig obetydliga and& kanske
paverkar forloppet, t ex vilken tidpunkt
padygnet man administrerar ett visst |&
kemedel.

En 6kad kunskap om genernas bety-
delse, och vilka genregionen utdver
MHC-regionen som kan vara viktiga
vid RA och MS, kan skapa béttre forut-
séttningar for terapiférsdk och en 6kad
forstéel se for 5jukdomsprocessen.

Peter Orn
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