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Dick Heinegard

Dick Heinegard 4r professor i medicinsk
och fysiologisk kemi, ett amne som
handlar om kroppens molekyler och hur
de samverkar till att bilda en helhet.
Han uttrycker en 6vertygelse om att
utvecklingen inom den medicinska
grundlaggande forskningen kommer att
skapa mycket effektivare hehandlingar,
med mycket farre biverkningar.

| denna process ar en nara
samverkan mellan den kliniskt
verksamma doktorn och patientens
problem, med den mer grundldggande
forskaren, absolut vasentlig. Bade i
denna utveckling och for en effektiv
tilldmpning av alltmer avancerade
lakemedel ar det viktigt att fler
medicinare far en forskarutbildning dar
viktiga ingredienser dr analys av
problem utifran biologiska
fragestallningar, mot bakgrund av en
klinisk verksamhet.

- Den grundlaggande hiologiska
forskningen tangerar nu inom manga
omraden kliniskt centrala
fragestallningar och vi maste undvika
att missa en massa mojligheter genom
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| Studier av molekyler

leder till ny behandling
av ledsjukdomar

Vid ett ytligt betraktande bestdr
ledbrosket av en homogen struktur
med en glatt yta. Nédr man trycker pd
brosket blir det uppenbart att mot-
standet mot kompression idr stort och
att formforandringen blir relativt
ringa.

Detta ir just en av ledbroskets
funktioner, nimligen att ta upp
belastningar och distribuera ut dem
over hela ledytan, samt att dstad-
komma en rorelse mot den andra
ledytan med minsta mojliga friktion.
For att forstd hur naturen dstadkom-
mit detta fordras det kunskap om
detaljer pd en helt annan nivd dn vad
en snabb blick kan dstadkomma.

Vi behover gé ned pd de minsta
byggstenarna, det vill siga moleky-
lerna, som sammanfogats till den
specialiserade vivnad som brosket ir. I
sjdlva verket finns det tusentals olika
molekyler, som sammanfogas till den
struktur som brosket utgor. Somliga
av dessa molekyler har roller i att
katalysera sammanfogningen av de
molekyler som slutligen utgor de
strukturelement, som #r visentliga for
viavnadens egenskaper. Idag kidnner vi
tyvirr ett relativt begrinsat antal av
dessa molekyler, men tillrickligt for
att vi skall ana 6ppningar for forstdel-
sen av broskets funktion, forindringar
vid sjukdom samt konsekvenserna
dirav.

Kollagen en viktig moekyl

En av dessa bestdndsdelar idr kollagen,
som utgor en mycket ldngstrickt
molekyl. Tusentals av dessa molekyler
binder sig till varandra i en struktur
som liknar ett tvinnat rep.
Kollagenfiberns egenskaper kan liknas
vid de som repet har, och da frimst
férmdgan att ta upp dragbelastning.

Kollagenet dr sirskilt liampat
genom en exceptionellt stor
anliggningsyta med méanga kontakt-
punkter mellan nirliggande molekyler
i fibern, vilket skapar en mycket stark
total bindning.

Emellertid ricker inte dessa
interaktioner utan naturen har utveck-
lat ett antal proteiner, som binder till
fibern med en del och utnyttjar en
annan del att binda till en nirliggande
fiber. Dirmed forstirks kollagenfibern,
ungefdr som nir flera rep tvinnas ihop
till en tross. Processen dr mycket noga
reglerad, inte minst genom att ett
stort antal molekyler har som sin
frimsta roll att katalysera
sammanfogningen av de enskilda
byggstenarna till kollagenfibern.

Vi kan sitta namn pa ett flertal av
de olika byggstenarna i vivnaden, i
brosk har vi framforallt kollagen IT,
men i vivnader som ben och hud ir
det kollagen I som har mycket likar-
tade egenskaper. Bland de molekyler
som paverkar kollagennitverkets
bildning och funktion finns COMP,
fibromodulin, decorin, biglycan,
kollagen IX, lumican, chondroadherin,
matrilin-1, PRELP m fl. Listan ir
lang och avspeglar naturligtvis hur
viktigt det dr att ha en noga avstimd
reglering av de olika stegen och av
funktionaliteten.

Aggrecan en annan viktig molekyl
Den andra huvudgruppen av moleky-
ler i brosk dr sd kallade hogmolekylira
proteoglykaner, dir aggrecan i brosk ir
det klassiska exemplet. Denna molekyl
har en proteinkirna till vilken bundits
ett stort antal, 6ver hundra stycken,
negativt laddade polysackaridkedjor.
Dessa ger hela molekylen en
extremt hog tithet av negativa



laddningar. Sddana laddningar behéver
neutraliserande motjoner. Genom att
motjonernas koncentration blir hog
skapas ett osmotiskt tryck och det
enda sittet att utjimna detta tryck dr
att forsoka tillfora vacten. Detta
astadkommer ett patagligt svillnings-
tryck av brosket i vivnaden, som dock
motverkas av att kollagenfibrerna
forhindrar att vivnaden verkligen
sviller.

Dessa proteoglykaner, som har
molekylvikter pé flera miljoner, binder
i sin tur till hyaluronsyra, som ir en
mycket ldng polymer och binder
ménga aggrecanmolekyler. Resultatet
blir att alla de negativt laddade
grupperna pd aggrecan halls pd sin
plats i vivnaden och dirmed dven
vattnet . I denna sd viktiga funktion
har naturligtvis kollagennitverket en
central roll. Vid belastning, dir
stravan dr att komprimera vivnaden
och i princip flytta pé vattnet, in-
skrinks detta i mycket stor utstrack-
ning genom just arrangemanget med
aggrecan och kollagen.

Resultatet blir att vivnadsvolymen
endast forindras minimalt och att
vatten pressas upp pa ytan och forbitt-
rar smorjningen.

Sofistikerat system

Ett sd sofistikerat system kan natur-
ligtvis skadas. Ett tidigt steg i
ledsjukdomar tycks vara en nedbryt-
ning av flera av de molekyler, som
héller samman de olika vdvnads-
strukturerna.

Mest riskabelt verkar det vara nir
de som sammanbinder kollagen
drabbas. Det fortjinar dock att pdpe-
kas att cellen normalt svarar pd sddana
skador med att forsoka reparera
densamma.

Vid kroniska ledsjukdomar fung-
erar tyvirr inte processen, bland annat
genom att byggstenarna inte tycks
produceras i ritt proportioner for
optimal vivnadsuppbyggnad och for
att nedbrytningsprocessen dr alltfor
aktiv.

En central roll hdr har naturligtvis
vissa proteolytiska enzymer som
aktiveras och klyver sonder de struktu-
rella vivnadsproteinerna. Dirmed

forloras deras funktion och fragment
lacker ut till omgivningen.

Denna kunskap tjinar i sjdlva
verket som en viktig bas for framtida
utvecklingar av ny behandling. Saledes
kan vi genom att karakterisera hur
klyvningen skett identifiera de
enzymer, som spjilkat proteinet. P4
lingre sikt kan man sedan tidnka sig
att utveckla himmare f6r enzymerna
eller forhindra deras produktion.

En aspekt pd att det bildas frag-
ment av broskets molekyler som licker
ut frdn vivnaden, ir att en forekomst
utanfor brosket dr ett tecken pa att det
pagér en process som leder till ned-
brytning. Detta kan utnyttjas i ny
diagnostik. Sdledes kommer de tidiga
faserna av denna molekyldra paverkan
att ske langt innan andra metoder kan
uppticka att en process ir pd ging.

Dirmed kan pavisande och kvanti-
fiering (mingdbestimning) av frag-
ment frisatta frdn brosk till vivnads-
vitskor utnyttjas for mycket tidig
identifikation av en process, som leder
till en broskskada, som inte forrin
flera ar senare kan upptickas med
rontgen, magnetrontgen eller
artroskopi.

I sjdlva verket utgor detta en
forutsittning for nya behandlings-
former, som syftar till att stoppa
utvecklingen av processen innan den

lett till en vivnadsdefekt och kliniska
besvir uppstar.

Ben paverkas ocksa

En annan vidvnad som engageras vid
ledsjukdomar ir ben. Benet ir ju till
sin karaktir helt annorlunda dn
brosket, med en mycket stel struktur.
Denna struktur dstadkommes genom
en kombination av kollagenfibrer,
dock ett ndgot annorlunda kollagen dn
det i brosket, kring vilka ett mineral,
hydroxylapatit, fills ut i kristaller med
en speciell struktur. I princip skulle
man kunna likna vivnaden vid arme-
rad betong.

Det torde vara vilkint att benet
drabbas av skorhet hos manga patien-
ter med framforallt reumatoid artrit,
liksom vid dldrande. Detta beror pd en
forlust av benstrukturer.

For att skapa ett ldce ben har
naturen valt att ha en cylinder av hart
s.k. kortikalt ben vars centrala del inte
dr ett hdlrum utan fylls av ett fackverk
i form av ett trabekelverk av s.k.
spongiost ben. Detta skapar en mycket
late struktur av extrem stabilitet.

Ett problem med en vivnad som
ben, som konstant utsitts for belast-
ning, dr att den drabbas av material-
uttrottning. Detta kinns igen frin
metall, som vid minga
belastningscykler helt enkelt brister. I
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princip skulle samma vara fallet med
ben, men naturen har under miljontals
ar utvecklat ett system for avligsna
uttroteat ben och ersitta det med nytt.

Denna remodelleringscykel bygger
pé att en alldeles specifik cell, osteo-
clasten, rekryteras till ytan av det ben
som visar uttrottningsfenomen
(mycket lokalt).

Osteoclasten dr i princip den enda
cell som har forméga att bryta ner
benet genom att 16sa upp mineralet.
Detta dstadkoms genom att cellen
sitter pd benytan och stinger av en
central zon, som surgérs, vilket leder
till upplésning av mineralet. Det dr av
speciellt intresse att notera att i
naturen saknas sidana mekanismer,
varfor ett dott ben inte bryts ned, se
till exempel funna dinosaurieben.

Osteoclasten, som resorberat ben
lokalt, skapar ett hél ddr benet avlidgs-
nats. Detta hil fylls av en ny cell,
osteoblasten, som vandrar in och
bygger ny benvivnad, som minerali-
seras. Slutresultatet blir att det
uttjdnta, uttrottade benet ersitts med
nytt farskt ben.

Emellertid leder denna viktiga
process till problem vid dldrande och
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vid sjukdom pd grund av att den
nedbrytande fasen ir mer aktiv in den
uppbyggande fasen. Siledes kommer
varje sadan cykel for att reparera och
fornya benet att leda till en forlust och
s& smaningom ge avbrott i
trabekelnitverket. Detta leder till
bristande mekanisk funktion och
mycket okad risk for fraktur.

Osteoclasten

For att forstd denna process maste vi
dterigen ner pa det molekylira planet.
Sdledes vet vi idag att systemet tycks
utnyttja en molekylir etikett i form av
ett protein, osteopontin, vars produk-
tion igdngsitts av fordindrad mekanisk
belastning, t ex dstadkommen av
materialuttrottning.

Detta protein binder sig till
benytan och kan dir tjina som
forankringsstille for den nedbrytande
cellen, osteoclasten. Vid inbindning
aktiveras en rad signaler i osteoclasten,
forstiarkta av andra faktorer besliktade
med sddana som styr inflammation.
Dessa signaler stimulerar utvecklingen
av osteoclasten till den cell som
kommer att resorbera benet lokalt. I
denna process fordras dels upplos-

ningen av mineralet med syra, dels
nedbrytning av de proteiner, som
utgjort stcommen i vivnaden.

Himning av endera av dessa
processer torde leda till en himmad
bennedbrytning. I princip kan man
dven genom att himma osteoclastens
aktivitet minska bennedbrytningen.
Detta kan ske genom bland annat de
idag anvinda bisfosfonaterna, som
minskar osteoclastaktiviteten.

Dock bor man ha i dtanke att hela
systemet har kommit till for att
avligsna materialuttrottat ben. Man
bor ddrfor vara forsiktig med denna
behandling till individer, som fortfa-
rande har mycket fysisk aktivitet,
vilket naturligtvis leder till en 6kad
grad av materialuttréttning.

Osteoblasten

Den benuppbyggande fasen kinne-
tecknas av rekrytering av en helt
annan cell, osteoblasten. Denna
behdver en yta med specifika igenkin-
ningstecken att binda till. Dessa
tecken torde innefatta ett protein
bundet till benytan i det hal som
skapats.

Tyvirr dr inte ndgot sddant protein
kint idag, dven om vi har flera kandi-
dater och soker utrona deras roller i
den reparativa delen av
remodelleringsprocessen. I framtiden
vore det naturligtvis mycket mer
attrakeive att stimulera ben-
uppbyggnaden snarare dn att himma
bennedbrytningen, eftersom man
dirigenom kan avligsna det uttréttade
benet och ersitta det pa ett effektivt
sitt med nytt ben. Sdledes ir det av
central betydelse att vi bittre ldr
kinna de proteiner, som ingér i denna
rekryteringsprocess.

Sammanfattningsvis kan man sidga
att studiet av de molekyler, som
bygger upp vivnaderna och ir involve-
rade i ledsjukdomar i framforallt de
reumatiska sjukdomarna, kommer att
ge helt nya 6ppningar till mycket
effektivare behandling, som syftar till
att forhindra vdvnadsnedbrytning.

Professor Dick Heinegard,
Inst for Cell- och Molekylarbiologi, Lunds Universitet.
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Hur fungerar ett nytt frageformudr pa

Bechterewpatienter

Syftet med studien var att préva om
den svenska Gversittningen av ett
ursprungligen engelskt frdgeformulir
om svarigheter i dagliga livets aktivi-
teter vid pelvospondylit (Mb
Bechterew) var tillforlitlig.

Totalt deltog 42 patienter i stu-
dien. Formuliret, the Revised Leeds
Disability Questionnaire bestar av 16
fragor atfoljda av 4 svarsalternativ.
Frigeformuliret fylldes i tvd ginger
med en veckas mellanrum. Skriftliga
synpunkter pd formulirets innehall
inhimtades. En sjukgymnast observe-
rade nidr patienterna utforde de aktivi-

teter som ingick i formuldret och
rorlighetsmitningar genomfordes.

Resultaten visade att svaren vid tvd
tillfillen 6verensstimde vil.

Fragorna bedémdes av patienterna
i allmdnhet som relevanta och ldtta att
forstd. P4 10 av 16 frdgor bedomde
sjukgymnasten att svirigheterna var
storre dn vad patienterna hade rappor-
terat. Allmint befanns sambanden
mellan frigorna och rorlighets-
mitningarna vara svagt, utom mellan
frigan om att "boja sig ner” och
uppmitt avstind mellan fingertoppar
och golv vid framdtbojning, ddr det
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var mattligt.

Sammanfattningsvis kan man
konstatera att resultaten dverens-
stimde med vad man kunde forvinta
sig och att formuliret kan anses vara
tillforlitligt i sin svenska Gversittning.
Det utgor ett vilkommet tillskott i
utvirderingen av konsekvenser och
behandlingseffekter vid
pelvospondylit, vilket hittills ofta
utgjorts av enbart rorlighets-
mitningar.

Christina Stenstrdm, Institutionen for sjukgymnastik,
Karolinska Institutet, Huddinge Sjukhus

Magnetresonans hittar tidig RA

Hittills har det inte funnits mojlighe-
ter att tidigt dokumentera led-
fordndringar vid ledgdngsreumatism.
Forst nir skada redan uppkommit pi
brosk och/eller ben har vi med hjilp av
rontgenundersokning kunnat hitta
dessa fordndringar.

Med magnetresonans (MR) under-
sokning, som ir en teknik som anvin-
der sig av magnet och radiovagor, har
vdr studie visat att vi kan hitta sjuk-
liga forindringar i leder lingt innan
brosket eller benet blir angripet. Detta
eftersom den hir tekniken gor det
mojligt att dven se dvriga strukturer,
sasom till exempel ledhinnan och
meniskerna.

Vi fér alltsd ett verktyg som hjilper
oss att vilja rdtt medicin till den
enskilda patienten tidigt i sjukdoms-
forloppet. Studien visar att speciella

MR -sekvenser kan bli virdefulla
komplement i utredningen vid tidig
reumatoid artrit. Bearbetning av alla
insamlade data pagar.

En antikropp som vi vanligen
benimner "reumafaktor” anses i hog
koncentration tidigt i ett sjukdomsfor-
lopp tala for diagnosen ledgdngsreu-
matism. Vi talar dd om sd kallad sero-
positiv sjukdom.

Ungefir en tredjedel av patienterna
med ledgdngsreumatism saknar denna
antikropp tidigt i sjukdomsforloppet
och en del far den aldrig. Vir studie
visar bland annat att i dessa fall kan
analys av en annan typ av antikroppar
som vi kallar AFA = antigilaggrin
antikoppar, vara av virde for att stilla
diagnosen. Denna analys kan diagnos-
tisera ytterligare cirka en tredjedel av
de sero-negativa patienterna och pa sa

./

sitt bidraga till att dessa tidigt kan fa
ritt medicinering.

Ytterligare undersokningar bade
avseende MR-tekniken och analys av
AFA kommer att behovas for att forstd
hur dessa metoder bist kan anvindas
for patienternas bista.

Kristina Forslind, Helsingborg
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