Det dr kdnt sedan tidigare att arv
och miljo liggerbakom uppkomsten
av reumatism. Vad ingen ddremot
vet dr hur den dkade sjukdomsris-
ken egentligen uppkommer. Leonid
Padyukov och hans medarbetare
vid Karolinska Institutet i Solna har
funnit intressanta resultat genom
att studera generhos tva grupperav
reumatiker: rokare och icke rokare.
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R |(n I n g — ett bevis pa samspelet mellan arv och milj6

TEXT YLVA HERMANSSON

Alvsj('j har f6r nagra dagar blivit en internationell metropol
med puls. Overallt vimlar det av affirsklidda min och kvin-
nor som talar olika sprék, likare och sjukskéterskor utan vita
rockar, och alla har de kommit dit av en och samma anledning:
Eular-kongressen. I lugnet pd Royal Star hotell, ett stenkast
frin turbulensen, sitter sig Leonid Padyukov ned med andan i
halsen, men fokuserar sig snabbt.

— Anledningen till att vi ville titta nirmare pd reumatis-
mens bakomliggande faktorer var att man f6r ménga av vira
stora, komplexa sjukdomar som reumatism, diabetes och hjirt-
kirlsjukdomar, har bérjat tro att det kanske inte bara dr arv och
milj6 var f6r sig som ir problemet. Fragan forskare och likare
stiiller sig nu, och som vi ocksé ville ha svar pd dr: Arbetar gene-

tiska faktorer och miljéfaktorer tillsammans f6r att héja sjuk-
domsrisken?

Leonid Padyukov arbetar pa den reumatologiska forsk-
ningsavdelningen vid Centrum {6r Molekylir Medicin, CMM.
Tillsammans med forskare frin Institutet for Miljomedicin,
IMM, valde han ut en miljéfaktor som ir litt att kvantifiera,
rokning. Patienter och friska individer delades upp i tva grup-
per, de som aldrig hade rékt och de som nigon ging varit
rokare. Direfter valde man att studera en grupp av gener som i
manga studier visats 6ka risken f6r reumatism. Generna kallas
SE-gener efter engelskans "Shared Epitope genes”, och det ir
dessa gener som startar en immunférsvarsreaktion. Vad som
hinder dr att SE-generna kodar f6r att ett proteinkomplex, som
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finns pé ytan av alla celler. Det visar upp
frimmande molekyler f6r immunférsva-
ret. Och reaktionen sitts dirmed iging.
— SE-generna har visat sig innehélla
en sckvens om ett antal byggstenar,
sd kallade baser, som varierar mycket
mellan de olika generna. Eftersom gener-
nas uppbyggnad skiljer sig at blir dess
produkter, proteinkomplexen, ocksi lite
olika. Det intressanta dr att olikheten
ligger i den del av proteinkomplexen som
binder till de frimmande molekylerna.
Resultatet tros bli att olika proteinkom-
plex genom sina varierade strukturer kan
binda till skilda frimmande molekyler,
ddribland dven kroppens egna molekyler.
Sker detta fir man en sa kallad autore-
aktiv immunf6rsvarsreaktion dir krop-
pen angriper sig sjilv. Alltsa just det som
hinder i en person med reumatism.

Skillnad mellan kénen - ett resultat
att fundera dver
I studien testades miin, kvinnor, rokare
och icke rokare var for sig for ingen,
en eller tvi SE-gener. De utvalda SE-
generna var de som forekommer mest
hos reumatiker men dven i viss mén
hos friska minniskor, benimnda som
DRB1*01, DRB1%04 och DRB1*10.
—Hos miin sig vi det intressanta resul-
tatet att rokning och SE-gener tillsam-
mans ger en okad sjukdomsrisk, medan
rokning utan de genetiska faktorerna inte
gjorde det. Hos kvinnor diremot var
interaktionen inte lika litt att visa. Dir var
rokning i sig en vildigt viktig faktor for
sjukdomsutveckling, medan SE-generna
inte kunde visas tillféra nigon extra risk.
Dock pekar resultatet mot att den grupp
av patienter med hogst sjukdomsrisk var
rokande unga kvinnor, 18-49 ar gamla,

Leonid Padyukov har undersskt en grupp av gener som i manga studier visat sig 6ka
risken for reumatism. Foto Anna Josefsson

som hade tvd SE-gener, mot att det éven
hos kvinnor kan finnas ett samspel fakto-
rerna emellan.

Ansi linge vet de inte vad som ligger
bakom min och kvinnors skilda resultat,
eller hur de olika faktorerna egentligen
paverkar varandra. En hypotes som dis-
kuteras #r dock att rokning orsakar pro-
duktion av bland annat fria radikaler 1
kroppen, som i sin tur kan ge ett forindrat
immunsvar. Men om detta stimmer, och
om 6strogen och testosteron pd nigot sitt
paverkar forloppet, aterstér att se.

— Det viktiga nu dr att vi har fatt
svar pd vér friga. Det sker en interak-
tion mellan genetiska faktorer och miljs-
faktorer som o6kar risken for reumatism,
vilket ir en vildigt viktig information for
den framtida forskningen.

Forskning och hobbies i en bra
kombination

Vad bygger di nutidens och framtidens
forskning pa? Det ir en stindig strivan
mot nya insikter och upptickter, ett arbete
som kriver tilamod, ibland ir vildigt tids-
ddande och som alltid kriver ett stort
engagemang av forskaren. Samtidigt ir
det en mycket stimulerande tillvaro som
framkallar forskarens kreativa sidor.

— Jag dlskar musik och poesi. For-
utom att jag spelar en del gitarr, tycker
jag om att skriva egna dikter. Mina inspi-
rationskillor #dr framfor allt min familj
och mina vinner men dven de mainga
poesibaserade visor av Taube, eller ndgon
av hans ryska motsvarigheter, som jag
har lyssnat pa genom éren.

Att vara kreativ ir ocksa viktigt inom
forskningen. Det fir en att littare finna
nya intressanta infallsvinklar pd proble-

men, och att dra korrekta slutsatser.
Forskningsupptickten om ett direkt sam-
spel mellan arv och rékning hos reuma-
tiker leder till exempel tanken till att
dven andra miljofaktorer skulle kunna
oka risken for reumatism.

— Redan nu har vi dven kunnat visa
att en del mineraloljor 6kar risken for
reumatism, medan vacciner inte gor det.
Andra miljsfaktorer som kan komma att
undersokas ér olika typer av mat, drycker,
material i hemmiljén etc. Vi ska ocksa se
om vi kan vilja andra gener in SE-gener
att utgd ifrén, allt f6r att ticka in ett s
stort riskomréide som méjligt.

Ingen anledning till oro

En viktig aspekt att belysa i den hir stu-
dien ir dock att de resultat som man
hittills har fatt fram 4r preliminira, och
det kommer att krivas fler statistiska
berikningar for att sikert kunna jimfora
de olika grupperna med varandra. Alla
virden har dessutom tagits ur den svenska
testpopulation bestiende av 441 patienter
och 593 friska individer som undersdktes.
Tittar man pé hela Sveriges befolkning,
didr upp till 50 procent av alla personer har
en av de nimnda SE-generna, och upp
till 10 procent har tvd SE-gener, blir sjuk-
domsrisken fér en enskild individ betyd-
ligt ligre. Det ir alltsd bara en vildigt liten
del av befolkningen som drabbas.

— Vir studie ir inte till for att skrimma
nigon. Tvirtom, vi vill bara uppmirk-
samma minniskor om eventuella riskfak-
torer. Vet man sedan sin genuppsittning,
kan man f6rsoka att eliminera dessa risk-
faktorer frin sitt liv. P4 si sitt kommer
torhoppningsvis dnnu firre personer att
behéva drabbas av reumatism.



