e i
Ostrogen och kortison

samverkar

Maria Taube ir klinisk immunolog
och arbetar pd Sahlgrenska sjukhusets
reumatologklinik. Vardbanan startade
for Marias del pd gymnasiet i Jonko-
ping dir hon gick en specialkurs for
att utbilda sig till mentalskotare.
Redan dé kinde Maria att hon mdste
bli likare. Hon ldste medicin i Gote-
borg och nu har hon varit likare i 11
ar. De senast fem dren har hon dgnat
sig dt forskning.

Strax fore jul &r 2000 disputerade
hon och redovisade sina resultat. For
henne var den fiktiva friheten att frite
diponera sin tid en positiv upplevelse,
liksom sjdlva skrivarbetet. Den ndgot
mer negativa sidan var alla
prestationsforvintningar och deadli-
nes.

— Att forska dr en utmaning men
nu dr utmaningen mina patienter och
det kidnns vildigt bra. Jag trivs och dr
n6jd med kliniskt arbete, siger Maria.

P4 sin fritid seglar Maria girna.
Kan hon sedan kombinera seglingen
med vinprovning och dessutom
forligga aktiviteterna till den grekiska
ovirlden s kan det inte bli biattre.

Kortison och Ostrogen

Huvudsyftet med forskningsprogram-
met har varit att 1 djurexperimentella
studier undersoka om kortison och
ostrogen har olika mekanismer {or sina
inflammationsdimpande egenskaper
och om hormonerna kan forstirka
varandras effekter. Tidigare har det
varit svart att finna ett experimentellt
system dar endast en cellpopulation i
taget exponerats for hormonet. Dirfor
dgnade Maria de tva forsta dren av sin
forskningstid 4t att ta fram en modell
av immundefekta moss, s kallade
SCID-méss, som saknar T- och B-
celler.

Nir man behandlar en reumatisk
sjukdom dr det viktigt att veta pd
vilken nivd man sitter in behand-
lingen, for att pd detta sitt kunna

undvika onddiga biverkningar. Man
vill rikta behandlingen och fa storsta

mojliga effekt av den. Om man 6verfor

lymfocyter till SCID-mdss kan man
framkalla en fordrojd overkdnslighets-
reaktion, si kallad DTH-reaktion, i
dessa moss. Denna reaktion formedlas
av antigenspecifika T-celler och
makrofager och uppvisar manga
likheter med vad man ser i leden hos
en reumatiker. Modellen ger forskarna
mojligheter att studera hur strogen

och kortison paverkar de olika cellpop-

ulationer som medverkar vid en DTH-

reaktion, genom att antingen behandla

givar- eller mottagarmdossen med
ostrogen respektive kortison.

Ostrogen och kortison har en
additiv himmande effekt pd DTH-
reaktionen. De bdda hormonerna har
olika verkningsmekanismer och
paverkar olika celltyper vid DTH-
inflammationen. Ostrogen paverkar
inte T-cellen, vilket man tidigare
trott, utan sannolikt dr det de antigen-
presenterande cellerna som ir kinsliga
for ostrogenet. Kortison har helt andra
effekter och himmar DTH-
inflammationen, om den ges sent i
forloppet, dir kortisonet enbart utovar
antiinflammatoriska och inte immun-
modulerande effekter.

For att kunna svara pd frigan om
det verkligen dr de antigen-
presenterande cellerna som dr mal-
celler for 6strogens immunmoduller-
ande effekter framkallade man artrit i
SCID-moss genom en lokal injektion
med cytokinet IFN-gamma. Direfter
behandlades djuren med etoposid, som
selektivt leder till forlust av makro-
fagerna, och inflammationen upphav-
des. Detta var beviset for att det dr
makrofagerna som star {or artrit-
utveckling.

Man har bevisat att dstrogen och
kortison forstirker varandras
inflammationshimmande effekter.
Genom en kombinationsbehandling

med hormonerna har en additivt

inflammationsdimpande effekt pa
artritutvecklingen kunnat bevisas.
Man uppndr firre symtom, nér ett
hogre vilbefinnande och man hindrar
ledforindringar som dr synliga med
rontgen.

Ett av syftena med Marias
forskningsstudier har varit att gora det
mojligt att testa nya likemedel.
Genom den forskning som Maria
utfort har mojligheterna for att belysa
betydelsen av samspelet mellan
immunsystemets olika delar for
utvecklingen av inflammation vid RA
okat. Hon har lagt till en pusselbit for
forstdelsen av de exakta mekanismerna
for ostrogenets och kortisonets effekter
pd immunreaktioner.

For personer med reumatisk
sjukdom har Maria utvecklat ett
verktyg for att finna nya anti-
reumatiska likemedel som forhopp-
ningsvis medfor firre biverkningar
genom att behandlingen rikear sig till
rdtt led i immunforsvarets kedja.

Text Yvonne Enman

FORSKNING- 2001 57



