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Typ 1-diabetes, reumatoid artrit, multipel skleros, myasthenia
gravis, autoimmun tyreoidit och vissa vaskuliter ir alla exem-
pel pa autoimmuna sjukdomar dir immunsystemet angriper
kroppens egna vivnader. Pa grund av sin langvariga, ofta kro-
niska, karaktar fororsakar dessa sjukdomar mycket lidande och
utgér dessutom en betydande belastning pé sjukvéarden.

Orsakerna till autoimmunitet ir i manga avseenden okénda.
Ett ljus i morkret tindes dock 1997 nér en tysk forskargrupp
publicerade sensationella data kring den autoimmuna tarm-
sjukdomen celiaki (glutenintolerans).

Celiaki - klinik

Gluten &r glutaminrika proteiner som finns i vara vanligaste si-
desslag. Vid intag av gluten leder celiaki till inflammation och
villusatrofiitunntarmen, varvid upptaget av niringsidmnen, vi-
taminer och sparmetaller féorsdmras. Magont, utspand buk,
diarré eller férstoppning kan vara initiala symtom. Malabsorp-
tionen kan ledatill viktnedgéng, langsam tillvixt hos barn, jarn-
bristanemi, zinkbrist och trotthet. Dessutom kan CNS-effekter
forekomma.

Diagnos av celiaki kan stéllas nér som helst i livet, men de fles-
ta fall pavisas i smabarnsaren. Obehandlad celiaki hos barn 6kar
risken for andra autoimmuna sjukdomar, t ex typ 1-diabetes [1]. I
modern tid har det framkommit att celiaki ocksa férekommer i
»tysta« former som leder till diagnos forst i vuxen alder.

Liksom vid de flesta andra autoimmuna sjukdomar ar kvin-
nor oftare drabbade &n mén. Orsaken till denna konsskillnad ar
fortfarande okénd. I Europa uppgar prevalensen for celiaki till
cirkalprocent.IJapan, Kinaoch inre Afrika ir sjukdomen san-
nolikt sillsynt, medan diremot Nordafrika dr hart drabbat med
en prevalens pa upp mot 5 procent [2]. Skillnaderna kan delvis
forklaras av genetiska aspekter.

Genombrottet ndr vivnadstransglutaminas identifierades
Biomarkdrerna vid celiaki ar antikroppar riktade mot endomy-
sium (EMA) och mot gliadin. EMA pavisas genom att patientse-
rum inkuberas med vivnad fran matstrupe tagen fran apa eller
fran human navelstring. Vid positivt resultat bildar en molekyl
ivavnaden ett pavisbart komplex med antikroppenipatientens
serum. Antigenets identitet har linge varit okind. Ar 1997 rap-
porterade dock en tysk grupp att antigenet ar ett enzym, viv-
nadstransglutaminas [3].

Transglutaminaser, en familj kalciumberoende enzymer
Transglutaminaser ar en familj kalciumberoende enzymer dar
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en cysteinrest i det aktiva centrumet ir essentiell. Vavnads-
transglutaminas finns i de flesta ménskliga celler, sannolikt
med uppgift att stabilisera cellmatrix [4, 5].

Enzymets fysiologiska roll ir dock fortfarande delvis oklar.
Moss som saknar genen for transglutaminas har reducerad glu-
kostolerans men forefaller i 6vrigt fungera vl [6]. Det dr dock
mojligt att andra transglutaminaser tar 6ver vivnadsenzymets
rolli denna djurmodell.

Plasmafaktor XIII &r ett annat, trombinberoende transglut-
aminas med uppgift att forstirkablodkoaglet genom att kataly-
sera bildningen av tvirbryggor mellan glutamin och lysin i fib-
rin. Faktor XIII finns &ven i trombocyter och monocyter, med-
an makrofager innehaller vivnadstransglutaminas [7].

Principen for transglutaminaskatalyserade reaktioner vid
celiaki framgér av Figur 1. Vid transamideringen &r det forsta
steget i reaktionen hastighetsbestimmande, varfér interme-
diatet, tioestern bildad av enzymets tiolgrupp och en glut-
amingrupp i substratet, blir kortlivat [8]. I franvaro aven amin
som sekundirt substrat kommer diaremot det andra steget med
vatten som en svag nukleofil att bli hastighetsbestammande [9].
Vid transglutaminaskatalyserad hydrolys kommer déirfér den
intermediira tioestern att foreligga i relativt héga koncentra-
tioner.

Transglutaminaser och celiaki
Den sensationella tyska upptickten ledde till en dramatisk 6k-
ning av intresset for transglutaminas. Spelar detta enzym, vars
antikroppar finns hos patienter med glutenintolerans, ndgon
roll vid uppkomsten av celiaki?

Tidigt kunde flera forskargrupper visa att transglutaminas,
forutom en gingse transamidering mellan olika proteiner,ien gi-
ven ordning kan katalysera deamideringen av specifika glut-
aminrester i gliadiner till glutaminsyra [10-12]. Gliadinerna far
dirigenom en férandrad karaktir med flera, specifikt lokalisera-
de, negativaladdningar. Sddana modifierade gliadiner passar se-
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Autoantigenet till endomysie-
antikropparna (EMA) vid celia-
ki utgdrs av vavnadstransglut-
aminas. Zink hdmmar den kal-
ciumberoende aktiveringen av
detta tiolenzym och reducerar
ocksa affiniteten mellan trans-
glutaminas och antikropparna.
Accidentellt aktiverat trans-
glutaminas, t ex pa grund av
stressutlost zinkbrist i tarm-
vdggen, deamiderar specifika
glutaminresteri gliadiner. Ett
onormalt langlivat intermediat
mellan enzymet och partiellt
modifierat gliadin kan aktive-

ra T-celler hos personer med
haplotypen HLA DQ2/DQ8.
Immunreaktionen leder till
antikroppar mot saval enzy-
met som gliadinet och till vil-
lusatrofi, vilket medfor redu-
cerad zinkabsorption — den
onda cirkeln sluts.

Vid reumatoid artrit ses en lik-
nande bild med antikroppar
mot saval citrullin som ett cit-
rullinerande, kalciumberoen-
de tiolenzym — peptidylargi-
nindeiminas — som for 6vrigt
ocksa hammas av zink.
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Figur 1. Principen for en transglutaminaskatalyserad reaktion vid ce-
liaki. Det kalciumaktiverade enzymet bildar en tioester med en speci-
fik glutaminrest i gliadin. I ndrvaro av en lysinrest sker en transamide-
ring dar produkten halls ihop av en pseudopeptidbindning mellan ly-
sin och glutamin. I franvaro av en primar amin sker ddremot en onor-
mal hydrolys dér tioestern deamideras till modifierade former av glia-
din. Vid transamideringen ar bildningen av tioestern hastighetsbe-
stammande. Vid hydrolysen, ddremot, dr det sista steget i reaktionen
hastighetsbestammande, varfor koncentrationen av tioestern blir rela-
tivt hog och kan upplevas som artfraimmande. Nar tillrackligt manga
glutaminrester (Q) har deamiderats till glutaminsyra (E) passar tioes-
tern mellan enzym och modifierat substrat in i HLA DQ2/DQ8-moleky-
len, varefter fragment av tioestern presenteras for T-cellerna.

dan in i HLA-molekylen, som presenterar peptider fran de om-
vandlade gliadinerna for T-lymfocyterna [13, 14]. Affiniteten ar
hogst mellan modifierat gliadin och HLA DQ2/DQ8, som fore-
kommer hos 95 procent av personer med celiaki. Cirka 30 pro-
centavdenvitabefolkningen har endera avdessa haplotyper, vil-
ket alltsa forefaller vara en forutsittning for att utveckla celiaki.
Kalcium inducerar en konformationséndring i vivnadstrans-
glutaminas, varvid det aktiva centrumets cysteinrest exponeras.
Narvaro avkalcium 6kar ocksa affiniteten mellan enzym och an-
tikroppar i serum hos personer med celiaki [15,16]. De forstare-
sultaten varierade dock mycket mellan olika forskargrupper i
detta avseende. Vavnadstransglutaminas kan isoleras fran olika
djurorgan, t exmarsvinslever, men ocksa producerasienhuman
form med rekombinant bioteknik. Initialt foérklarades de diver-
gerande resultaten av speciesskillnader mellan de olika enzy-
mer som anvindes i forsoken. En of6rsiktig hantering av dessa
labila enzymer torde dock vara en bittre forklaring [15].
Aktiverat vivnadstransglutaminas kan polymeriseras in vitro
genom att enzymet som substrat anvinder glutamin- och lysin-
rester iandra enzymmolekyler. Gliadiner kan ocksa enzymatiskt
viaen amidbrygga bindas till en lysinrest i vivnadstransglutami-
nas [17]. Initialt trodde man att detta komplex var den enda maj-
liga forklaringen till uppkomsten av antikroppar mot savél trans-
glutaminas som gliadin. Vid reaktioner katalyserade av trans-
glutaminasbildas ett intermediat i form aven tioester mellan en-
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zymoch substrat. Vianser att denna tioester utgor ett mersanno-
likt neoantigen &n komplexet bildat via en amidbrygga [15].

Immunologiska aspekter

Om transglutaminas deltar i den patofysiologiska mekanismen
vid uppkomsten av celiaki kan man forvinta sig att detta kal-
ciumberoende enzym har varit aktiverat i nagot led i processen.
I motsats till kalcium himmar zinkjoner i fysiologiska koncent-
rationer aktiveringen avenzymet. Invitro eliminerar zink ocksa
i mycket laga koncentrationer den kalciuminducerade 6kning-
en av affiniteten mellan antikropp och transglutaminas [15].

En annan viktig fragestéllning dr om antikroppen himmar
den enzymatiska aktiviteten hos transglutaminaset. Med hjélp
av korsad immunelektrofores och specifik fargning fér trans-
glutaminasaktivitet har vi kunnat visa att ett immunkomplex
mellan antikroppar i serum fran patient med celiaki och vév-
nadstransglutaminas har full enzymatisk aktivitet [15]. Anti-
kroppen himmar alltsa inte enzymet.

Zinkets betydelse

Hosenvuxen ménniskafinns 2-3 gram zink med hoga koncent-
rationer i hud, naglar, har, de langerhanska celléarna och i spe-
cifika delar av prostatakorteln och 6gat. Kroppens zinkbalans
regleras huvudsakligen i mag-tarmkanalen [18]. Cirka 300 en-
zymer, varav manga i immunsystemet, behover zink for full ak-
tivitet [19]. Rapporter om att zink himmar fysiologiska enzym-
system ar diremot sillsynta. Liksom transglutaminas inhibe-
ras dock prostataspecifikt antigen, den omdebatterade biomar-
koren for prostatacancer, av zink [20]. Brist pa zink anses vara
ettstort problemideflestau-ldnder[21,22]. Diremot ér hyper-
zinkemi séllsynt.

Alla sparmetaller dr mer eller mindre proteinbundna i orga-
nismen, och for zink finns flera bararproteiner. Bindningarna
ar dockiallmanhet reversibla, vilket innebar att metallen kom-
mer att bindas till den proteinstruktur som just for tillféallet har
den hogsta affiniteten. Fran djurférsok ar det kint att zink kan
omfoérdelas mellan kroppens vavnader vid belastning pa orga-
nismen [23].

Hypotes for uppkomsten av celiaki
Med hjélp avvara och andras resultat har vi satt upp en hypotes
for hur celiaki kan uppkomma:

* Enstressreaktion,t exiformaveninflammation,ledertillen
omfordelning av zink och dirmed minskad zinkkoncentra-
tionitarmvéaggen.

¢ Denreducerade zinknivan tilldter kalcium att aktivera trans-
glutaminas i tarmslemhinna, alternativt i makrofager som
lockats till platsen for inflammationen.

e Aktiverattransglutaminaskatalyserar hydrolysen av specifi-
ka glutaminrester till glutaminsyra i gliadiner, tillférda via
fodan.

* MedhjilpavHLADQ2/HLADQ8presenteras nufragmentav
tioestern mellan enzym och substrat fér T-lymfocyter. Detta
intermedidra komplex mellan transglutaminas och gliadin
kan forvintas vara relativt langlivat, eftersom det sista steget
ienzymreaktionen utgors aven onormal deamideringistéllet
for en transamidering med en reaktiv nukleofil amin.

o T-lymfocyterna aktiveras och producerar cytokiner.

» Dettaledertill att B-lymfocyter stimuleras att producera an-
tikroppar mot savél gliadin som transglutaminas.

e Immunaktiveringen leder till inflammation och aktivering
av metalloproteinaser, vilket i sin tur medf6r villusatrofi i
tarmslemhinnan.

» Pafoljande malabsorptionleder till en reducerad kroppspool
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av zink, varfor transglutaminas i nya reaktioner littare kan
aktiveras. Den onda cirkeln dr dirmed sluten.

Kliniska tillaimpningar

De nya resultaten har mojliggjort att antikroppar mot trans-
glutaminas nu enkelt kan pavisas vid celiaki med ELISA- eller
RIA-teknik. Metoderna ir kinsliga och fungerar dven pa smé
barn med omoget immunforsvar [24, 25]. Dessutom dr nya test
under utveckling. Dessa ger svar inom nagra minuter och kom-
mer férmodligen att kunna anvindas p& mottagning eller vard-
avdelning,.

Glutenfri kost dr i nuldget den enda behandlingen vid celiaki.
Denyafyndenhardock aktiverat utvecklingeniandrariktning-
ar. I USA, dir celiaki tidigare i stort sett varit ett okdnt begrepp,
har myndigheten »Food and Drug Administration« (FDA) nu
tillsatt en arbetsgrupp med uppgift att belysa nya mgjligheter
for diagnos och behandling. EU har beviljat anslag for utveck-
ling av hdmmare mot transglutaminas.

Tyvarr saknas en relevant djurmodell for celiaki. Daremot
provas redan specifika transglutaminasinhibitorer i olika djur-
modellermott ex CAPD-inducerad peritoneal skleros (CAPD =
continuous ambulatory peritoneal dialysis) eller mot fibrotise-
ring och drrbildning vid progressiv njursjukdom. I ett pilotpro-
jekt testar vi om zinkberikat vetemjo6l kan lindra besvéren hos
personer som i vuxen alder har fatt diagnosen celiaki.

Andra autoimmuna sjukdomar

Vid dermatitis herpetiformis kan IgA mot epidermalt transglut-
aminas pavisas [26]. Parallellerna mellan celiaki och andra auto-
immunasjukdomar ir ocksa uppenbara. I flerafall kan féorekomst
av antikroppar mot savél ett enzym som dess substrat pavisas.
Enzymernairiallménhetkalciumberoende tiolenzymer somra-
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dikalt kan fordndra substratens elektriska laddningar. Den nya
biomarkoren vid reumatoid artrit ar t ex antikroppar mot citrul-
lin, en produkt som uppstar nir arginin deimineras [27].

Forattbéttre forstd den autoimmuna processen pagar projekt
for att klargora vilka proteiner i lederna som innehaller de argi-
ninrester som citrullineras. Olika typer av kollagen och fibrin,
fibrinogen, fibronektin, vimentin och alfa-enolas har alla pavi-
sats i citrullinerad form hos patienter med reumatoid artrit.

Men vad som ir 4n mer intressant, men kanske dnnu inte lika
uppmérksammat, ir att dessa patienter ocksa har antikroppar
mot det kalciumberoende tiolenzym som katalyserar deimine-
ringen, peptidylarginindeiminas [28, 29]. Behandling med me-
totrexat minskar denna antikroppsutveckling [28]. Flera grup-
per arbetar ockséd med utvecklingen av specifika inhibitorer
mot peptidylarginindeiminas. Nyligen har en amerikansk
grupp visat att detta enzym, liksom viavnadstransglutaminas,
hadmmas av zinkjoner in vitro [30].

Glutaminsyradekarboxylas (GAD) ir ett annat kalciumbero-
ende tiolenzym. Vid typ 1-diabetes utvecklas antikroppar mot
bl a GAD. Kliniska férsok pagar nu for att undersdka om injek-
tioner med GAD ilaga doser kan inducera immuntolerans [31].

Nya tankebanor for att forsta autoimmun sjukdom
Studierna pa celiaki illustrerar hur genomik och proteomik
kompletterar varandra sé att nya tankebanor kan initieras for
att forstd mekanismerna vid autoimmun sjukdom. Var hypotes
ar att en yttre belastning - inflammation, infektion, stress - le-
der till att kroppsegna enzymer accidentellt aktiveras i felaktig
miljo, vilket leder till onormala, posttranslatoriska forandring-
ar avproteiner, varvid autoimmunitet kan induceras hos perso-
ner med specifika genuppséttningar.

I fallet med celiaki kan en omf6érdelning av zink férklara var-
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for transglutaminas aktiveras. P4 grund av att det sekundara
substratet — en primir amin - saknasblir sedan det intermedia-
ra komplexet, tioestern mellan transglutaminas och en glut-
aminrest, abnormt langlivat och upplevs som kroppsfrimman-
de, varféor immunsystemet aktiveras. Den inducerade villus-
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