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Blodcellers klistrighet datorsimuleras med exakthet

[UAtt blodceller kan forflytta sig fran
det strommande blodet och in i olika
vévnader dr en nddvindig forutsittning
for att exempelvis immunreaktioner ska
kunna ske pa ritt stille i kroppen. Pro-
cessen kallas »trafficking« och hittills
har man haft liten kunskap om vilka me-
kanismer som styr hur cellerna fastnar
vid och fangas upp av kérlviavnaden. Nu
visar forskare vid University of Penn-
sylvania att nér det giller leukocyter &r
det framforallt de adhesionmolekyler
som kallas selectiner som stir for in-
fangandet.

Med hjilp av en sinnrik datormodell
har de kunnat studera hur blodceller be-
ter sig nér de fors med det strommande
blodet genom ett blodkérl. Simuleringen
har sedan jaimforts med experiment med
bade riktiga celler och med glaspérlor
som forsetts med liknande receptorer
som cellerna.

— Vi fick 6vernaturligt bra resultat
med i det nirmaste exakt korrelation
mellan simuleringen och experimenten,
sdger Daniel Hammer, professor i biolo-
gisk och kemisk ingenjorskonst och le-
dare for studien.

Avungefir 100 kinda adhesionmole-
kyler som kan sitta pa en cells yta, ar det

bara ett knappt halvdussin som spelar
roll for att dirigera blodcellen till ratt
stille. Selektiner binder speciella kolhy-
drater och nér dessa uttrycks i tillracklig
mingd av kérlviaggens celler kan leuko-
cyternas selektiner haka sig fast i kolhy-
draterna. Det sker framforallt i mindre
karl dar flodet ar lagre. Dar kan den rul-
lande blodcellen fastna lagom hart och
darefter passera vidare in i vivnaden.

Eftersom blod innehéller ungefar 45
procent partiklar haller forskarna nu pa
att utveckla mer komplexa algoritmer
for att mer exakt kunna simulera blod-
cellers adhesion.

Bra datorsimuleringsmodeller kom-
mer att vara till stor nytta i den postgeno-
miska forskningen, ndr forskare &ver
hela virlden ska ta reda pa vad alla ny-
funna gener och genprodukter egentli-
gen gor. Idag bedrivs intensivt utveck-
lingsarbete for att skapa datormodeller
som forutsdger hur en viss DNA-se-
kvens ska Oversittas till en aminosyra-
sekvens och hur denna i sin tur borde
vecka ihop sig for att forma ett fungeran-
de protein.

Sjélv dr Daniel Hammer mest intres-
serad av benmargsstamcellers adhesion-
egenskaper. Nér benmérg transplanteras

injiceras de nya cellerna i blodet och via
trafficking hamnar stamcellerna pa ritt
stille.

Cellerna i benmérgen har visat sig
vara en heterogen grupp och nu har fors-
karna visat att pluripotenta stamceller ar
sérskilt bra pd att ta sig in i benets stro-
mavavnad. Dessa ar sirskilt attraktiva
eftersom de kan ge upphov till manga
slags blodceller. Med exakt kunskap om
vilken kombination av adhesionsmole-
kyler de uttrycker skulle de pluripotenta
cellerna kunna skiljas ut innan ben-
margscellerna transplanterats.

— Pé sa vis kunde just dessa ges till
den behdvande patienten. Man kan ock-
sa tinka sig att modifiera de pluripoten-
ta cellerna genetiskt innan de transplan-
teras. Alla dotterceller skulle d4 uttrycka
den nyintroducerade egenskapen, sdger
Daniel Hammer.
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Pa vag mot battre bensodiazepiner

[(MMot tillstind som posttraumatisk
stress, panikattacker och fobier fér pati-
enter idag bensodiazepiner vilka verkar
angestddmpande. Haken &r att lakeme-
del som innehéller diazepam binder
manga slags GABA ,-receptorer i hjér-
nan vilket gor att medicinen ocksé ger
biverkningar som désighet, glomska
och fysisk klumpighet. Nu visar en
schweizisk grupp att det &r just bind-
ning till 02GABA ,-receptorer som ger
den orosddmpande effekten.

— Med tillgang till denna kunskap ar
chanserna goda att utveckla orosddm-
pande lakemedel utan bieffekter, sdger
Uwe Rudolph, farmakolog vid Institutet
for farmakologi och toxikologi vid uni-
versitetet i Ziirich och ledare for studien.

GABA ,-receptorer bestar av fem
subenheter och klassificeras efter vilken
typ av O-subenhet som receptorn inne-
haller. Det finns sex olika varianter, fran
a1 till a6. Av dessa vet man att o1, 02,
03 och a5 kan binda diazepam och fra-
gan har varit om dessa olika receptorty-
per bidragit med olika effekter. For att
utrona detta anvinde forskarna en mus-
modell dir man med hjélp av en enda in-
troducerad punktmutation &ndrat en
aminosyra i en 0-subenhet fran en histi-
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din till en arginin. Andra har forsokt goéra
olika slags GABA,-receptor-knock-
outmdss, med resultat att djuren dog el-
ler uppvisade allvarliga neurologiska
storningar. Den muterade musen déir-
emot uppvisar inga fordndringar forut-
om att diazepam inte langre kan binda
till receptorn.

For ett r sedan presenterade gruppen
en artikel i Nature dér de visade att bind-
ning till a1-receptorer bidrar till diaze-
paminducerad minnesforlust samt lug-
nande och epilepsihammande effekter. I
det nya arbetet testar man att med sam-
ma metod sld ut diazepinbindning till
02- och a3-varianterna av GABA ,-re-
ceptorn.

I ett av beteendetesten sdtts musen
mittien lada dér halva ladan &r mérk och
den andra halvan ljussatt. Musens nor-
mala nyfikenhet gor att den tillbringar en
liten stund i den ljusa delen av ladan for
att se om dér finns nigot intressant, men
huvuddelen av tiden kurar den i morkret
dér den ar skyddad fran upptickt. Om en
normal mus far diazepam dndrar den helt
beteende och dgnar nistan hélften av sin
tid i ljuset, vilket tolkas som att dess in-
neboende dngslighet ddmpas. Nér de
bada muterade mossen gjorde samma

test visade det sig att den a2-muterade
musen inte alls paverkades av diazepam.

Med immunohistokemiska metoder
ser man att denna receptortyp uttrycks
mycket i det limbiska systemet och utgor
cirka 15 procent av hjarnans GABA ,-re-
ceptorer. En riktad o2-agonist skulle
alltsa kunna ge en sju ganger mer speci-
fik verkan.

Idag finns finjusterade kardiovasku-
lara likemedel, som exempelvis beta-
blockerare. Mangen nervos foreldsare
har kunnat forlita sig pa att dessa speci-
fikt minskar nervositeten utan att sla ut
hela det kardiovaskuléra systemet. Kan-
ske ar nu liknande funktionellt specifika
GABA ,-receptor agonister inte 1dngt
borta.
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