POPULARVETENSKAPLIG INFORMATION

Crafoordpriset 2009

Arets Crafoordpris tilldelas tre forskare som har identifierat tvd nyckelspelare i immunférsvaret: signal-
substanserna interleukin-1 (IL-1) och interleukin-6 (IL-6). De dr nddvindiga i skyddet mot inkriktande virus
och bakterier. Men for héga halter gor att immuncellerna I6per amok och attackerar kroppens egna leder.
Nya Idkemedel som sldr ut verkan av IL-1 och IL-6 kan ibland effektivt bromsa inflammationen.

Upptackterna lade grund for effektiva lakemedel

For bara ett tiotal ar sedan var ledgdngsreumatism, den vanligaste formen av polyartrit (se
faktaruta pd sidan 6), en sjukdom som inte gick att stoppa. P4 manga drabbade brots krop-
pens leder sakna ner och de riskerade att bli svart handikappade eller, i virsta fall, hamna 1
rullstol. Det fanns bromsande behandlingar, men f& undkom det smirtsamma forloppet.

IFor ménga av virldens tiotals miljoner ledgdngsreumatiker dr situationen nu annorlunda.
Med hjdlp av nya likemedel, s& kallade TNF-alfa-hdmmare, har tidigare singliggande
personer kunnat g tillbaka till arbetet. Smartan i lederna har minskat eller férsvunnit helt,
och manga personer kanner att de har fatt livet tillbaka. Utvecklandet av anti-TNF-alfa-
lakemedel mot ledgéngsreumatism belonades diarfor med Crafoordpriset &r 2000.

Men alla ledgdngsreumatiker blir inte hjdlpta. For ungefir en tredjedel ar scenariot nédstan
detsamma som for tio dr sedan. De blir av ndgon anledning inte hjdlpta av TNF-alfa-hdm-
marna. Samma sak giller for personer som drabbats av mdnga andra former av polyartrit.

Nya medicinska behandlingar, baserade pa de grundliggande upptiackter som lett till rets
Crafoordpris, inger daremot hopp om att dessa grupper ocksa ska fa uppleva bittring.
CHARLES DINARELLO isolerade IL-1 ar 1977, och TADAMITSU KisHIMOTO isolerade tillsammans
med TosHIo HIRANO IL.-6 &r 1985. Bdda dessa proteiner stimulerar immunfoérsvarets celler
och finns 1 hoga halter i lederna hos manga personer med polyartrit. Likemedel som
minskar effekten av IL-1 finns redan och ett likemedel mot IL-6 dr godkint i Japan. Det
kommer sannolikt snart dven att godkdnnas 1 Europa och USA.

Daodlig febersubstans blev nyckelspelare i immunforsvaret

Nir Charles Dinarello och Tadamitsu Kishimoto under 1970-talet borjade studera immun-
forsvaret var kunskaperna kring den arsenal av vita blodceller som skyddar kroppen mot
virus, bakterier och andra inkrdktande mikrober ganska goda. Men forskarna visste mindre
om de dmnen som cellerna utsondrar f6r att kommunicera med varandra, s att forsvaret
blir samspelt. Idag kallar vi dessa dmnen for cytokiner, men pd den tiden var de okdnda
“faktorer”.

Charles Dinarello intresserade sig for en faktor som forskarna kallade fér endogent pyrogen
och som gav feber. Det var otroligt kraftfullt, visste forskarna. Det krivdes bara en liten

méingd for att en kanin skulle f4 feber och 1 hégre doser var det dodligt.

Ar 1977 lyckades Charles Dinarello isolera detta pyrogen; han utsatte en viss form av vita
blodkroppar, monocyter, for déda bakterier. Det ledde till att monocyterna utséndrade
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pyrogen i den omgivande niringslosningen. Frdn denna vitska lyckades Charles Dinarello
fa fram pyrogenet i sin rena form, utan andra férorenande substanser.

Det hir lade grunden for en rad forsék diar Charles Dinarello upptickte att endogent pyro-
gen, som senare kom att kallas IL-1, hade studerats av manga olika forskare fran vitt skilda
forskningsfilt. Alla hade sitt namn pd amnet som speglade vad IL-1 gjorde i just deras
forsok. Men det var en och samma substans.

Dinarellos resultat méttes dock med skepsis fran forskarkollegorna. Kunde verkligen ett
och samma d@mne fylla s manga olika funktioner i kroppen? Var pyrogenet som Dinarello
anviande verkligen rent frdn andra 2mnen? Om det fanns féroreningar frdn monocyten med
1 forsdken kunde det forklara alla olika effekter.

Inte forran under mitten av attiotalet kunde Dinarello bevisa sina teorier. D4 kom den
moderna molekyldrbiologin till hans undséttning.

Rena forsok gav klara besked

Den moderna molekyldrbiologin innebar att forskarna liarde sig hur de ska isolera och flytta
gener mellan olika organismer; de borjade “klona” proteiner. De flesta gener dr en ritning
for hur ett protein ska se ut. Koden i generna dr universell: bakterier, vixter och ménniskor
har alla samma kod. Forskarna bérjade dra nytta av detta. De isolerade generna for miansk-
liga proteiner, satte in dem 1 bakterier och férvandlade bakterierna till "proteinfabriker”.
Det innebar att forskarna plotsligt kunde f& fram stora médngder av ett protein som tidigare
till exempel bara hade funnits i sm& méngder i blodet. Det lade grunden for en helt ny typ
av forsok.

Dinarello isolerade genen for IL-1 under 1984. Han satte in genen i bakterier och l4t dessa
tillverka IL-1 istédllet for monocyter. P4 sd sitt kunde han vara siker pd att det inte var féro-
renande substanser frdn monocyten som gav effekterna som han sdg. Daremot upptickte
forskarna att det fanns tva olika slags IL-1, dessa kallade de IL-1a och IL-1p.

Nir forskarna injicerade dessa IL-1-proteiner i médnniskor och i djur blev effekten omedelbar
och kraftig. Forsokspersonerna fick feber, frossa, ont i lederna och ont 1 huvudet. Dessutom
aktiverades olika delar av immunforsvaret. Om IL-1 injicerades direkt i lederna fick per-
sonerna samma symptom som patienter med polyartrit har. (Alla symptom férsvann dock

efterhand.)

Rivalen till IL-1 blev ett lakemedel

Samma ar som genen for IL-1 isolerades, 1984, hittade forskare en slikting till IL-1. Det
visade sig vara en rival som motverkar funktionen av IL-1 i1 kroppen. Slaktingen kallas idag
IL-1 receptor antagonist (IL-1ra). I kroppen tivlar den med IL-1 om att koppla till speciella
receptorer som sitter pd ytan av celler som reagerar pa IL-1.

Nir IL-1 till exempel fastnar pd receptorer pa hjarnceller som styr temperaturregleringen i krop-

pen, skickas en signal som gor att kroppstemperaturen gar upp. Nér IL-1ra fastnar pd samma
receptor hinder diremot ingenting. IL-1ra blockerar bara receptorn sd att IL-1 inte kan fastna.
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I djurforsok dir forskare har slagit ut IL-1ra genen, har moss utvecklat en sjukdom som
liknar ledgdngsreumatism. Nar mossen inte kunde tillverka IL-1ra fick IL-1 fritt spelrum.
IL-1 stimulerar till exempel produktionen av Amnen, bland annat kviveoxid, som bryter ner
lederna. Dessutom hammar IL-1 produktionen av kollagen — ett protein som ger stadga och
elasticitet at ben och brosk — vilket hindrar en naturlig reparation.

Forsoken ovan bidrog till att forskarna insdg att IL-1ra skulle kunna fungera som ett like-
medel mot olika reumatiska och autoimmuna sjukdomar dér halten av IL-1 i kroppen &r all-
deles for hog. Genom att injicera IL-1ra, tinkte forskarna, kan man sl ut effekten av IL-1.

Idag, 25 ar efter upptickten, dr IL-1ra registrerat som likemedel mot ledgdngsreumatism.
Dessutom finns prelimindra forsok som tyder pd att IL-1ra kan ddmpa inflammationen vid
gikt och likemedlet har nyligen visats vara effektivt mot vissa former av febersjukdomar, till
exempel Stills sjukdom hos vuxna. Likemedlet verkar ocksd hjilpa en del barn som lider av
juvenil kronisk artrit.

Som alternativ till IL-1ra finns pd forsoksstadiet idag ocksd en antikropp som kopplar till
IL-1 och slar ut effekten av IL-1. Den nya antikroppen har nyligen prévats pd mianniska och
verkar speciellt effektiv vid polyartrit hos barn.

Immunforsvarets gator fascinerade Kishimoto

Tadamitsu Kishimotos livslanga intresse for immunférsvaret borjade gro redan under
mitten av 1960-talet. Han var dd medicinstudent pa femte dret vid Osakauniversitetet i
Japan och fann foreldsningarna om immunologiska sjukdomar oerhort fascinerande. Den
undervisande professorn, Yuichi Yamamura, pratade till exempel om SLE, en reumatisk
sjukdom ddr kroppen av outgrundliga anledningar bérjar producera antikroppar mot sin
egen arvsmassa. Det ger en mingd olika symptom som trotthet, feber, ont i lederna, vikt-
nedgdng, hudutslag, hdravfall, sdr i munnen och kinslighet mot sol. Varfor blir det s&? Hur
kan det f& s ménga olika effekter? Dessa och liknande fragor fingade Kishimotos intresse
och han anslét sig snart till Yamamuras forskargrupp.

Efter att ha disputerat p& strukturen hos en speciell antikropp begav sig Kishimoto 1970
till USA. Dér bytte han inriktning pd sin forskning och bérjar undersoka de ”faktorer” som
sd kallade T-hjilparceller utsondrar. T-hjilparceller fungerar som en slags koordinerande
generaler 1 immunforsvaret. De skickar ut olika &mnen som signalerar till andra celler 1
immunforsvaret hur de ska agera.

Kishimoto visade att ett av dessa amnen aktiverar celler som producerar antikroppar, s
kallade B-celler. P4 ytan av B-cellerna sitter antikroppar som dr specialdesignade for att
kdnna igen och koppla till frimmande virus, bakterier eller andra mikrober som invaderar
kroppen. Systemet ar vildigt snillrikt designat — varje B-cell gor sin typ av antikropp och
eftersom alla antikroppar skiljer sig lite frdn varandra kan kroppens B-celler spara miljon-
tals okdnda dmnen. Allt for att hindra inkrédktare fran att obemairkt ta sig in.

Kishimoto upptickte att det kravs tvd olika signaler for att aktivera B-celler. Ett frim-
mande dmne, till exempel en bakterie, maste fingas upp av antikroppar pa B-cellens yta,

Crafoordpriset 2009 «+ Kungl. Vetenskapsakademien « www.crafoordprize.se 3(7)



och samtidigt behover B-cellen stimuleras med ett &mne frén T-hjdlparceller. Detta tillsam-
mans leder till att B-cellerna mognar och bérjar tillverka en stor mangd antikroppar. Dessa
frigors frén cellen sd att de kan cirkulera i blodet och haka fast pa ytan av de frimmande
mikroberna. Antikropparna fungerar som en flagga till andra delar av immunf6rsvaret,

till exempel makrofager och neutrofiler som har till uppgift att oskadliggéra fraimmande
amnen. Antikroppen signalerar att hiar dr ndgot som ska forstoras (se grafik pé sidan ).

Den dubbla signalen, som Kishimoto avslgjade, ar till for att exakt riatt B-celler ska aktive-
ras. Nar immunforsvaret vil drar igdng dr det vildigt kraftfullt, dirfor maste regleringen

vara rigoros.

Villervalla av faktorer

Vid den hir tiden — mot slutet av 1970-talet och bérjan av 1980-talet — hade forskare hittat
en rad olika faktorer som pd olika sitt aktiverade eller lugnade ner immunférsvaret. Det
forekom ett sammelsurium av namn pé dessa faktorer. Kishimoto skriver i en 6versiktsarti-
kel ”Det var uppenbart att det fanns fler namn 4n faktorer att namnge”. Det var forst nir
forskarna, med den nya molekyldrbiologins hjilp, borjade klona de olika faktorerna (se ovan)
som de kunde bringa ordning i oredan.

Kishimoto, som nu hade dtervint till Osaka, var utbildad likare men kunde daremot inte sd
mycket om molekylirbiologi. Plotsligt sdg han sig omsprungen av sina kollegor, som isole-
rade en mingd olika gener for olika faktorer i immunforsvaret. Kishimoto bérjade kdnna
sig stressad. Han ville hinna f6rst med att klona den faktor han studerade; den faktor som
senare skulle f4 namnet IL-6.

Hir kommer drets tredje Crafoordpristagare in i bilden: Toshio Hirano. Han hade moleky-
larbiologisk bakgrund, verkade ocksd i Japan och hade sedan 1981 studerat IL-6. Nér han
flyttade till Kishimotos laboratorium kunde de 1986 klona IL-6 och fa fram proteinet i ren
form. Precis som Charles Dinarello hade gjort med IL-1, avslgjade nu Kishimoto och Hirano
att ménga forskare hade studerat IL-6 under andra namn och att faktorn hade manga olika
funktioner i kroppen.

Ledtradar fran en godartad tumor

Under samma period som Kishimoto och Hirano forsckte hitta genen for IL-6, upptickte de
att en godartat hjarttumor, myxom, tillverkade stora miangder IL-6. Patienter med myxom
far symptom som liknar de vid reumatiska sjukdomar, till exempel feber och ont i lederna.
Men s4 fort tuméren ar bortopererad forsvinner symptomen.

Upptiackten gjorde att Kishimoto och Hirano borjade misstianka att I1.-6 var inblandad i
autoimmuna sjukdomar; sjukdomar dar immunférsvaret slar fel och vinds mot den egna
kroppen. Ar 1988 hittade Kishimoto och Hirano ocksé mycket riktigt en 6verproduktion av
IL-6 i lederna hos patienter med ledgdngsreumatism. Aret dérpa rapporterade Kishimoto
och Hirano ocksd att patienter med Castlemans sjukdom, en sjukdom som ger foérstorade
lymfkortlar och ett 6veraktivt immunfoérsvar, tillverkade abnormt mycket IL-6 .
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Monocyter ar vita blodkroppar
som mognar till makrofager. De
lockas till inflammationen av

cytokiner som IL-1 och TNF-&x.
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Makrofager ar en av de
viktigaste motorerna bakom
inflammationen. De slapper ut
mycket IL-1, IL-6 och TNF-&x som
aktiverar andra vita blodkroppar.
Makrofagerna stadar ocksa upp i
inflammationsomradet — de ater

upp fraimmande bakterier och
doda celler.

©

T-hjalparceller &r en slags
koordinerande generaler i
immunforsvaret. De slapper ut
en rad cytokiner som aktiverar
andra immunceller.

B-celler producerar antikroppar.
Vid ledgangsreumatism gor de

sa kallade autoantikroppar som
felaktigt kdnner igen den egna

kroppen istallet for inkraktande
mikrober.

_®

Neutrofiler dr kortlivade vita
blodkroppar som ater upp allt
som kommer i deras vag,
exempelvis rester fran doda
celler eller bakterier. Slapper
ocksa ut syreradikaler och andra
nedbrytande amnen.

IL-1 och TNF-&x lockar vita
blodkroppar fran blodkarlen till
den inflammerade vavnaden
och aktiverar en rad celler. IL-1
ger ocksa feber.

IL-6 haller igdng inflamma-
tionen genom att aktivera flera
olika immunceller. IL-6 bidrar
ocksa till feber. I levern drar IL-6
igang produktionen av sa
kallade akutfasproteiner, som
bland annat forstarker
inflammationen.

Ledgangsreumatism
En forenklad bild 6ver rollen av IL-1, IL-6 och TNF vid en pagdende ledinflammation
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Osteoklaster ar celler som
bryter ner benvavnad.

Synoviala fibroblaster dr en typ av
bindvavsceller som blir aggressiva
vid ledgdngsreumatism. Den slapper
bland annat ut IL-6 och @mnen som
bryter ner brosk och ben.

Kondrocyter ar celler som
normalt bygger upp brosk. IL-1
och TNF-a dodar kondrocyter,
eller paverkar dem sa att de
istallet byter ner brosk.
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Nya malinriktade lakemedel

Fran dessa upptickter drog Kishimoto och Hirano slutsatsen att en blockad av IL-6 skulle
kunna motverka ledgdngsreumatism och Castlemans sjukdom. De utvecklade en antikropp
som binder till receptorn for IL-6 pa ytan av olika celler. Precis som IL-1ra, binder antikrop-
pen till receptorn utan att skicka ivig den signal som IL-6 skulle ha triggat igéng.

De forsta studierna med den nya antikroppen gjordes pa patienter med Castlemans sjuk-
dom. Sju patienter, 33-59 &r gamla, behandlades. Som i ett trollslag férsvann febern och
trottheten och efter tre manaders behandling var patienternas blodviarden visentligt béttre.
Vissa patienter hade innan studien ocksd haft problem med njurarna, men behandlingen
torbattrade dven njurfunktionen.

Likemedlet 4r idag godkdnt i Japan mot Castlemans sjukdom och mot ledgdngsreumatism,
och dr ocksd nira ett godkdnnande i séavil Europa som USA. Nyligen visade en stor studie
med narmare 1 200 ledgdngsreumatiker pd en vildigt god effekt nir likemedlet ges till-
sammans med cellgiftet metotrexat. Efter ett &r hade nédstan hilften av alla patienter blivit
symptomfria. Mdnga av dessa dr patienter som inte har blivit hjilpta av TNF-alfa-hdmmare.
Likemedlet verkar ocksd vara effektivt mot av vissa typer av svart artrit hos barn.

Fakta om polyartrit

« Polyartrit ar ett samlingsnamn for reuma-
tiska sjukdomar dar flera av kroppens leder ar
inflammerade.

+ Den vanligaste formen av polyartrit ar led-
gangsreumatism. Tiotals miljoner lider av led-
gangsreumatism. Immunforsvaret identifierar
kroppens egna leder som nagot fraimmande
och bryter ner dem.

+ Gikt ar en form polyartrit dar urinsyra fallit
ut som kristaller i lederna. Immunforsvaret
reagerar pa kristallerna och det leder till en
inflammation.

« Personer som har psoriasis i huden kan ocksa
fa inflammerade leder. D3 kallas det psoriasis
artrit. Ibland drabbas ocksa ryggens leder.

« Bechterews sjukdom (ocksa kallad spondar-
trit) ger ocksa inflammerade ryggleder. Denna

LANKAR OCH LASTIPS

Oversiktsartiklar

“The interleukin-1 family: 10 years of discovery” (1994) Charles A. Dinarello, The FASEB Journal, Vol. 8, 1314-1325.

sjukdom drabbar oftast man och de forsta
symptomen brukar komma innan personen
har fyllt 40 ar.

* Reaktiv artrit uppkommer ibland efter
tarm- eller urinvagsinfektioner. Sjukdomen
kan orsakas av fragment fran bakterier som
hamnat ilederna.

+ Personer som lider av den reumatiska sjuk-
domen SLE (Systemisk lupus erythematosus)
kan ocksa fa polyartrit.

« Stills sjukdom, som framfor allt ar en feber-
sjukdom, leder ibland till polyartrit.

« Juvenil artrit (eller barnreumatism) ar sam-
lingsnamn pa flera olika typer av polyartrit
som drabbar barn och ungdomar.

(Tillganglig som PDF: http://www.fasebj.org/cgi/reprint/8/15/1314)

“Interleukin-6: From Basic Science to Medicine—4o Years in Immunology” (2005) Tadamitsu Kishimoto, Annu.

Rev. Immunol. 2005. 23:1-21. doi: 10.1146/annurev.iimmunol.23.021704.115806
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“Interleukin-6: discovery of a pleiotropic cytokine” (2006) Tadamitsu Kishimoto, Arthritis Research & Therapy
2006, 8(Suppl. 2):52. doi:10.1186/ar1916

(Tillganglig som PDF: http://arthritis-research.com/content/pdf/ar1916.pdf. | denna artikel finns manga viktiga
referenser.)

Vetenskapliga artiklar

Kloningen av IL-1:

“Nucleotide sequence of human monocyte interleukin 1 precursor cONA” (1984) P.E. Auron med flera (bland
annat C.A. Dinarello), PNAS December 1,1984 vol. 81 no. 24 7907-7911.

Kloningen av IL-6:
“Complementary DNA for a novel human interleukin (BSF-2) that induces B lymphocytes to produce immunoglobulin”
(1986) Toshio Hirano med flera, Nature 324, 73—76 (06 November 1986). doi:10.1038/324073a0
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