Studier

Komplexa &
monogena
sjukdomar

Folksjukdomar ar komplexa sjuk-
domar. For att sjukdomen ska bryta
ut kravs att flera gener samverkar
och att olika miljofaktorer bidrar.
Motsatsen till komplexa sjukdomar
ar monogena sjukdomar, mono =
en, och for dem behdvs ingen an-
nan orsak @n att personen ar barare
av en speciell genvariant.

De komplexa sjukdomarna
kdnnetecknas av att de:

drabbar manga

ofta utvecklas under manga ar
ofta blir kroniska

medfor stort lidande och stora
kostnader for samhallet.

Till folksjukdomarna raknas
exempelvis RA, MS, hjart-karlsjuk-
dom, diabetes, astma-allergi och
demenssjukdom.

Olika befolkningsgrupper har
olika genvarianter och utsatts for
olika miljofaktorer. Darfor kan det
vara svart att identifiera en speciell
genvariant som paverkas av samma
forhallanden och miljo exempelvis i
europeisk och i asiatisk befolkning.

For att kunna kndcka komplexi-
teten vid folksjukdomarna kravs att
forskarna startar sina studier med
s.k. kopplingsstudier pa forsoks-
djur, vanligast rattor eller magss,
for att sedan ndr de identifierat en
kandidatgen &verfora sin kunskap
till kliniska studier pa manniskor.
Den experimentella basen vilar da
redan pa den grund som tidigare
kartlaggning av gener utgor.

Forskarna har hitintills identi-
fierat ett 10-tal genetiska orsaker
till att folksjukdomar bryter ut. |
framtiden, kanske om 10, 20 eller
50 ar, ar alla gener som ar inblan-
dade i sjukdomarna upptackta, och
forhoppningsvis riktas behandling
exakt mot de sjukdomsframkal-
lande generna. Da kan man bota
folksjukdomarna i stallet for att
som idag tvingas vara n6jd med
att kunna lindra sjukdomarnas
symtom.
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MHC2TA

En gen - tre sjukdomar

En tidigare kand gen har identifierats som betydelsefull for tre av Sveriges
folksjukdomar, RA, MS och hjart-kdrlsjukdom. Det &r riktig toppforskning
i samarbete mellan forskare inom reumatologi, neurologi och kardiologi

som kunnat fora till bevis att det finns en gen som har betydelse for de
har tre inflammatoriska folksjukdomarna.

Genen har hogst risk f6r MS, direfter kommer RA och ligst risk har kopp-
lingen gen och hjirt-kirlsjukdom. Aven om riskokningen f6r en enskild
person ir liten si kan den pa en patientgrupp bli stor, och dndi stérre om man
ligger till fler riskfaktorer.

— Alla har genvarianter som kontrollerar inflammation. De har ett éverlev-
nadsvirde, men om deras paverkan pi kroppen pa nigot siitt dndrats, si giller det
att styra dessa speciella genvarianter ritt igen, siger doktor Leonid Padyukov.

De enda riden man kan ge idag giller att fet mat och rokning dr behiftade
med stora risker. Sedan giller det att studera vilka miljofaktorer som tillsam-
mans med den hir specifika genvarianten kan paverka sjukdomsgrupperna.

— Detta dr en gen, det finns fler i pipeline, och férhoppningsvis uppticker
vi snart dnnu fler. I framtiden kan man kanske finna en gemensam behand-
ling for dessa sjukdomar.

MHC2TA var vil kiind tidigare, den fanns i en sillsynt liten del minnis-
kor med en defekt i immunsystemet. Eftersom man visste detta antog man att
genvarianten fungerade lika for alla individer. Men mindre svéra varianter av
den hir genen kan paverka inflammationskontrollen hos olika individer.

— Det kluriga med MHC2TA-genvarianten ir att det finns en 6kad risk
att den kan hindra goda inflammationseffekter att starta sin produktion.
Dirfor dr kunskapen om den viktig s att man 1 framtiden kan hindra genen
att blockera goda inflammationsprocesser.

Sa hér gick det till
— Ibland ir det ett nédvindigt ont att anvinda djur f6r att kunna lindra och
helst bota svéra sjukdomar, siger Leonid Padyukov.

Djurforsok visade att nir det sker en skada i ryggmirgen férorsakar det
en vivnadsskada som leder till en inflammatorisk reaktion lokalt i en nerv.
Samma skada ger dock upphov till olika reaktioner beroende pa férsoksdjurets
arv. Flertalet celler bir pa sin yta vissa strukturer, transplantationsantigener
eller vivnadsantigen, som ir drftligt betingade och en del minniskor som har
vissa sidana hir HLA-gener har en 6kad risk att fi vissa sjukdomar. Om en
sddan smart HLA-antigen kommer i kontakt med virus och presenteras for
en T-cell s2 kommer T-cellen i framtiden att kinna igen antigenen. Strategin
f6r att finna genvarianter var att kartligga olika rittstammar och korsa dem
med varandra f6r att kunna se vilka genvarianter de rattor hade som fick en
nervskada. Man identifierade den gen som var ansvarig f6r att skadan upp-
stod. Och dir var MHC2TA.

Nir forskarna kommit sa lingt i sina studier var det dags 6verfora resulta-
ten till studier av minniskor for att se om forhillandena dr samma pa humana
sjukdomar. Man borjade med tre folksjukdomar, RA, MS och hjirt-kirl-
sjukdom och kunde konstatera att det kanske finns en risk pd minst 20 % att
fi nigon av dem om man har den hir riskgenvarianten, och den ir vanlig.
Dessviirre ir detta endast en riskgenvariant av manga, men forskarna kommer



att soka vidare och finna fler genvarian-
ter som fororsakar inflammation. Man
kommer ocksi att utdka sokandet efter

MHC2TA i andra reumatiska sjukdo-

mar och diabetes.

Kunskap foder hopp

Idag finns det nya verkningsfulla medi-
ciner som hindrar ledgingsreumatism
(RA) att fortskrida. De ir specialin-
riktade for att stora immunf6rsvarets
TNF-alfa receptorers negativa inverkan
pa den inflammatoriska process som pa-
gir. Men fortfarande nir mellan 20-50
% av alla som far medlen ingen effekt av
dem, eller far bieffekter som gor att de
inte kan fortsitta sin behandling.

En av de stora frigorna for reuma-
tologerna dr om det gér att forutse vem
som kan fi RA, och 1 s4 fall om det
gar att med forebyggande behandling av personer som har en stor risk att fa
sjukdomen hindra den att bryta ut. Milet blir att kunna skriddarsy behand-
ling och girna innan symtomen mirks. D4 man funnit hela genkartan {6r den
som har stor risk f6r sjukdom kan man ocksa i férebyggande syfte varna f6r
olika miljéfaktorer som, likt den redan kinda risken med rokning, kan utlésa
sjukdom.

Fet mat och rékning innebar risker, sager
Leonid Padyukov.

MHC2TA:s betydelse

— Upptickten har betydelse for personer med de aktuella sjukdomarna genom
att sikrare diagnos kan stillas och for att kunna undersoka olika likemedels
olika eftekt pa generna samt for att kunna utmana likemedelsindustrin att ta
fram nya riktade mediciner.

Att MHC2TA spelar en roll vet man nu, men fortfarande maste fler stu-
dier genomforas for att sikerstilla om den hir molekylen péaverkar fler gener.
De exakta effekterna dr viktiga.

— Studierna kommer att utokas till fler sjukdomar dir diabetes typ 2 verkar
std nirmast i kon, men dir ocksa sjukdomar som SLE kan komma i 4tanke.

En utmaning sa god som nagon

Det giller att finna vilka gener som i kombination med olika miljéfaktorer
gor att en sjukdom bryter ut. MHC2TA kan reagera med kinda kolesterol-
sinkande likemedel, s.k. statiner. Den nya kunskapen ger hopp om att man
ska kunna rikta behandlingen sa att den som har nytta av just ett speciellt
statin kan f4 just den sorten och inget annat.

— Vi star infor ett nytt tinkesitt for likemedelsframtagning. Forr var man
lycklig 6ver att kunna dstadkomma symtomlindring och endast marginella
torbittringar, medan man idag inriktar behandlingen mot sjukdomens orsak
for att forséka finna bot.

TEXT: YVONNE ENMAN

Studie i genteknik

Studien ar gjord pa Centrum for Molekylar Medicin, CMM, pa Karolinska
Institutet i Solna. Artikeln publicerades i Nature Genetics och en av huvudfor-
fattarna dar doktor Leonid Padyukov. Hans forskningsfalt ar genetik i reumato-
login och handlar framsta om reumatoid artrit, ledgdngsreumatism.

Hjdrta & karl

Tidigt i var barndom pabdrjas aderfor-
kalkningsprocessen i vara kroppar, dven
om konsekvenserna, kanske i form av
en hjartinfarkt eller en stroke, kommer
relativt sent i vara liv. Vad som hédnder
ar att fetter ansamlas i vara adror for att
sakta men sdkert hdrskna och forand-
ras. Immunsystemet med sin stadpatrull
lymfocyterna tranger in och forséker
ldka det inflammerade karlet.

Det samlas aderférkalkningsplack
som kan tédppa till adror, eller lossna
och som klumpar forslas ivdg i blodba-
nan och stélla till med olika problem
beroende pa var de landar. Stannar
proppen i hjartat blir resultatet hjartin-
farkt, stannar proppen i hjdrnan blir det
hjarninfarkt dvs. stroke.

LA A A

Svara ord
inom forskningen

Dubbelblind studie betyder att
varken den som ger behandlingen
eller den behandlade vet vilken
behandling som innehaller det verk-
ningsfulla medlet, det @mne man vill
undersoka, eller placebo.

| en enkelblind studie vet en av
parterna vem i studien som far den
behandling som studeras. Oftast ar
det den behandlade som inte vet
om han/hon fér placebo eller ej.

Placebo @r en latsasbehandling som
inte skall ha nagon effekt. Det vanli-
gaste dr i form av ett ”sockerpiller”
i stéllet for medicin. Det kan ocksa
vara att en behandlande sjukgym-
nast och en oberoende undersokare,
alltsa ytterligare en sjukgymnast
som inte vet nagot om patienten,
undersoker samma sak. Kanske for
att besvara fragan om forsoksper-
sonens fysiska kapacitet skiljer sig
fran den som man kan férvanta sig,
naturalforloppet.

Reumatologisk forskning 2005 19



