Studier

Hur kommer det sig att en mild, 6vergdende artrit ibland
forvandlas till ett kroniskt sjukdomstillstand? En del av

svaret finns i de undersékningar av ledbrosket, som Karin
Lundberg beskriver i sin doktorsavhandling ”Arthritogenic
and immunogenic properties of modified autoantigens”.

Fangad av
immunologin

Under flera ar pi CMM, Centrum
t6r Molekylir Medicin, Enheten for
Reumatologi, pa Karolinska sjuk-
huset, har Karin Lundberg bedrivit
den forskning som i april 2005

ledde till hennes doktorsavhandling.
Disputationen gick lysande och hon
torsvarade sin avhandling pa flytande
engelska och imponerade bade pa
opponent, betygsnimnd och ahorare.

Andrade planer

Egentligen ville Karin bli likare men
dd hon inte kom in pa den utbild-
ningen valde hon biologilinjen vid
Stockholms Universitet istillet. Efter
att ha studerat blommor och bin med
framgang, men utan nigot storre in-
tresse, sig hon fram emot cellbiologin.
Men det var férst med immunologin
som engagemanget vaknade pa riktigt.
Sedan f6ljde Forskarskolan i Biome-
dicin med examensarbetet pa Enheten
tor Reumatologi pi CMM. Efter
sommarjobb pa labbet blev hon anta-
gen som doktorand och fick bérja med
tva projekt parallellt. Det ena lades sa
smaningom ned och fokus sattes pa
det andra projektet, som handlade om
modifierade autoantigener. Det var de
studierna som si sméningom ledde till
doktorsavhandlingen.

Karin talar varmt om den 6ppna
atmosfiren och den stimulerande
miljon pd CMM.

— Diir dr hogt i tak for diskussio-
ner och kritiskt tinkande.

Hon har deltagit i konferenser
for att triffa andra forskare och fi
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impulser utifrin. Forra dret var hon i
Berlin och viickte stort intresse med
sina forskningsresultat.

Avhandlingen

Reumatoid artrit (RA) ir en kronisk
ledinflammation dir bade gen- och
miljofaktorer bidrar till den sjukliga
processen. Syftet med avhandlingen
var att oka forstielsen for de under-
liggande forindringar som leder till
denna komplexa sjukdom. RA ir en
av minga autoimmuna sjukdomar dir
kroppens eget immunforsvar bildar
antikroppar och angriper den egna
vivnaden. I studierna anvinde man

Karin Lundberg utstradlade koncentration dar
hon samlad och rak i ryggen besvarade de
stundtals kluriga och valdigt detaljistiska
fragorna fran opponenten. En harmonisk
fargkombination mellan hennes rodblonda
vackert uppsatta frisyr och strikta men dnda
helt moderna kavaj. Detta dr inte det sista vi
ser av denna unga nydisputerade forskare.

sig av bade djurmodeller och per-
soner med RA. Djurmodellen, som
ir en kollagen-framkallad artrit hos
rattor, liknar RA pd manga siitt.

Proteinet kollagen typ II finns i
brosk och ménga personer med RA har
antikroppar mot detta protein. Genom
att astadkomma olika forindringar av
kollagenet kunde man provocera fram
en forvirrad ledinflammation.

Kroppens attack mot sig sjalv
Den forsta delstudien visar hur kol-
lagenet ir beroende av omgivningens
surhetsgrad, pH-niv4, i brosket. Ett
normalt pH-virde visar ingen skillnad,
men ett ligt d.v.s. surare pH-virde
forindrar utseendet pd kollagenet och
ger forvirrad ledforstorelse.

Den andra delstudien visade att
kollagenets egenskaper forindrades di
klor tillsattes. De ledforstorande egen-
skaperna hos kollagenet stirktes, vilket
1sin tur framkallade artrit hos rittorna.

I delstudie III anvindes en typ av
forindring som kallas citrullinering,
det vill siga aminosyran arginin om-
vandlas till citrullin. Aven denna pro-
teinférindring stirkte de artritogena
egenskaperna hos kollagen. Dessutom
fann man att graden av forekomst av
citrullinerade proteiner i leden stod i
relation till graden av inflammation.
Sedan tidigare dr det kint att RA-
patienter har autoantikroppar mot
sadana citrullinerade proteiner.

De tre ovan beskrivna modifie-
ringarna upptrider i inflammations-
omridet och skulle kunna férvandla



en mild, 6vergiende artrit till ett
kroniskt sjukdomstillstind genom att
paverka immunsystemet att attackera
den egna viivnaden.

Miljo och rokning
Den fjirde delstudien handlar ocksa
om citrullinering och inkluderar tvi
olika undersékningar. Den ena omfat-
tar en populationsbaserad studie av
nydiagnostiserade RA-patienter mellan
18-70 ar med en matchad kontroll-
grupp. Forutom blodprov och DNA
anvindes frigeformulir som bland an-
nat gillde miljéfaktorer och rokvanor.
Forhillandet mellan olika rokva-
nor fére sjukdomens utbrott och £5-
rekomsten av anti-citrullinimmunitet
efter diagnosen analyserades. Studien
visade gen/miljdinteraktion mellan
rékning och en kind genetisk risk-
faktor. Den andra undersékningen
gillde rokare respektive icke-rokare.
Dir kunde man se att rokare hade
citrullinerade proteiner i sina lungor
vilket icke-rokarna inte hade.

Drommen och framtiden

Nu vintar en postdoc-tjinst vid The
Kennedy Institute of Rheumatology i
London, dir Karin under tvi 4r kom-
mer att f3 tillfille att forska vidare om
detta fascinerande imne.

— Mainga forskare tror att citrul-
linering innehéller atminstone en
dellosning till reumatismens gita, be-
rittar Karin vidare, och dirfor ir det
s viktigt att fortsitta forskningen om
detta och hur det paverkar utveck-
lingen av RA. Kopplingen till rok-
ning ir ocksd mycket intressant och
delstudie fyra visar att rokare som bir
pa den genetiska riskfaktorn 16per 21
ganger storre risk att drabbas av RA
in icke-rokare utan denna gen!

Drémmen vore en egen forskar-
grupp bestiende av goda vinner som
alla har héga ambitioner och brinner
tor forskningen. Det ir viktigt att
arbetet verkligen genererar resultat
och att man méste vara aktiv och
skapa kontakter for att hitta de ritta
metoderna.

— Mycket spinnande forskning
dterstar om det komplicerade och fas-
cinerande immunsystemet, avslutar en
entusiastisk nybliven medicine doktor.

TEXT: INGER KULL
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