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Ett avslojande detektivarbete kring ledgangsreumatism

Det radde lange stor forvirring kring en viss del av genetiken bakom ledgangsreumatism. Olika gener
spelade olika stor roll for olika personer. Nar Robert J. Winchester och Peter K. Gregersen lyckades
forsta varfor, fick de en forsta viktig ledtrad till hur sjukdomen kan utvecklas. Lars Klareskog har
sedan byggt vidare pa denna kunskap. Han har utvecklat en hypotes for hur den vanligaste formen
av ledgangsreumatism kan uppsta som en kombination av arv och miljé. Enligt denna hypotes bérjar
sjukdomen med férandringar i en helt annan del av kroppen - i lungorna.

Tiotals miljoner mianniskor vérlden éver lider av ledgdngsreumatism. Kroppens immunférsvar gar till
attack mot lederna, som svullnar upp, borjar 6mma och blir stela. Efterhand férstor inflammationen
ledernas brosk och ben; de blir deformerade och personen kan fi svart att rora sig. I regel pligas led-
gangsreumatiker av en kronisk smirta.

Idag ir méinga patienter med ledgingsreumatism nistan symptomfria tack vare effektivare behand-
lingar. Men inte alla svarar p4 terapin. I takt med att kunskaperna kring ledgidngsreumatism har okat,
har forskare insett att sjukdomen kan ha olika grundorsaker. For att kunna utveckla behandlingar som
hjélper alla patienter, och kanske till och med forebygger sjukdomen, krivs mer detaljerade kunskaper.
2013 4rs Crafoordpristagare, Robert Winchester, Peter Gregersen och Lars Klareskog, har genom ett
strukturerat detektivarbete kartlagt den vanligaste formen av ledgingsreumatism. Winchester och
Gregersen benade forst ut en del av den kringliga genetiken bakom sjukdomen. Klareskog har sedan
byggt vidare pa bland annat Winchesters och Gregersens upptickter och detta har lett fram till en
detaljerad modell for hur det kommer sig att immunférsvaret gér till attack mot de egna lederna. Det
handlar om ett intrikat samspel mellan arv och milj6. Lt oss borja nysta i den trdd som leder fram
till 2013 4rs Crafoordpris. Historien borjar under mitten av 1900-talet, nir forsoken att transplantera
organ mellan olika ménniskor intensifierades.
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Figur 1. Varje cell har s& kallade HLA-proteiner p& ytan. Dessa proteiner haller upp delar av cellen mot immunceller. Ar det delar av en
frisk cell, passerar immuncellen forbi. Ar det delar av en sjuk cell, larmar immuncellen resten avimmunférsvaret som gér till attack.

CRAFOORDPRISET | POLYARTRIT 2013



En mansklig igenkanningsfaktor

Forsta gingen en njurtransplantation lyckades var under mitten av 1950-talet. En eniggstvilling fick
en njure frin den andra tvillingen. Men nir likare férsokte transplantera organ mellan tva genetiskt
olika personer, fungerade det diligt. Immunsystemet stdtte bort transplantatet; det reagerade pa en
annan minniskas organ pa samma vis som det reagerar pa sjukdomsalstrande bakterier eller virus.
Likarnas nyfikenhet vicktes: varfor?

De upptickte att varje minsklig cell pd sin yta har ett protein som kom att kallas human leukocyte
antigen (HLA). Dessa proteiner, vet vi idag, kan liknas vid hinder som sticker ut fran cellen. I "HLA-
hinderna” sitter hela tiden olika delar av cellens innehdll. Immunceller - som stindigt patrullerar i
kroppen - liser av vad HLA haller i. Under sin mognad har immuncellerna lirt sig kinna igen och
tolerera allting som ir kroppseget. Dirfor kan de skilja pd vad som ir friskt och sjukt. Om en cell har
invaderats av exempelvis ett virus, kommer HLA-hinderna att hilla ut virusdelar. Immuncellerna
kinner di omedelbart igen detta som nagot kroppsfrimmande och inleder en attack mot den sjuka
cellen (figur 1).

Nir forskare undersokte varfor transplantationer hela tiden misslyckades, fann de att HLA-hinderna
ser olika ut hos olika ménniskor. Det finns en uppsjo olika HLA-varianter. Alla personer har en kom-
bination av HLA-varianter frin sin mor och en kombination frin sin far. Under sin mognad lir sig
immunforsvaret kinna igen den egna kroppens specifika kombination. Nir ett organ frin en annan
minniska sitts in i kroppen, skiljer sig HLA-proteinerna nistan alltid frin de kroppsegna. Dirfor
reagerar immunforsvaret och stéter bort organet.

Vad har da allt detta med ledgangsreumatism att gora?

Skillnader mellan olika folkgrupper ar en gata

Risken att utveckla ledgingsreumatism ir delvis rftlig. Vissa slikter drabbas hirdare dn andra. Nir
forskare letade efter den genetiska orsaken, insig de pd 1960-talet att skillnader i HLA spelar roll. De
upptickte da att vissa HLA-varianter okar risken for sjukdomen, andra skyddar. Men olika varian-
ter spelar olika stor roll for olika folkgrupper. En HLA-typ som kallas DR 4 ger en riskdkning hos
till exempel japaner och amerikaner med europeiskt eller latinamerikanskt ursprung. Men f6r bland
annat afroamerikaner och isracler med judiskt ursprung, har HLA DR4 ingen sidan effekt. Diremot
ser man en riskdkning i dessa befolkningar hos birare av en annan HLA-variant, HLA DR1.

Skillnaderna var en gita f6r forskarna. Varfor var olika gener inblandade och varfér hade de bara effekt
ibland? En del forskare menade att detta var ett villospar. De trodde att den genetiska orsaken var en
helt annan och att HLA-generna bara rikade nedérvas tillsammans med dessa, innu okinda, gener.

Det ir i denna nigot férvirrade situation som Robert Winchester bérjar studera kopplingen mellan
olika HLA-typer och ledgingsreumatism. Mot slutet 1970-talet deltog han i en vetenskaplig studie
som tydde pa att det fanns en likhet mellan olika riskvarianter av HLA. Nir han bildade sin egen
forskargrupp, med bland annat Peter Gregersen som ung stipendiat, fortsatte han att utforska HLA-
proteinernas virld, bland annat med hjilp av speciella antikroppar. I sin naturliga milj6, i kroppen, ér
antikroppar en del avimmunférsvaret. De fastnar pd frimmande virus och bakterier och ger en signal
om att dessa inkriktare bor forgoras. Men forskare anvinder ocksd specialutformade antikroppar
som ett slags molekylira metspon i sin forskning. De utvecklar antikroppar som fastnar pé en speciell
struktur i kroppen. Om antikroppen fir napp, vet forskarna att denna speciella struktur finns i deras
prov (for att kunna spara antikroppen har de sett till att den exempelvis sjilvlyser eller ir radioaktiv).
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Peter Gregersen och Robert Winchester anvinde bland annat en antikropp som kinde igen en specifik
del av HLA DR 4. De metade med denna antikropp i prover frin patienter med ledgingsreumatism.
Forvanande nog upptickte de att antikroppen gav napp dven hos patienter som bevisligen inte hade
nigra HLA av typen DR4.

Minga av dessa patienter hade HLA DR1 av den typ som okar risken for ledgdngsreumatism. Slutsatsen
blev att denna HLA DR1 pi nigot vis maste likna HLA DR4. Antikroppen kinde ju igen bada.

Detta var en viktig ledtrdd. Men vad det var som antikroppen fastnade pi och hur allt detta egent-
ligen hinger ihop — pi molekylniva - lirde sig forskarna férst nigra ar senare. De menade da att de
hade hittat ”Askungens sko”. Men for att férstd hur Askungen kommer in i berittelsen, behover vi
dyka djupare in i proteinernas virld och beskriva hur ett protein, som HLA, egentligen byggs upp.

En byggsats av aminosyror

Proteiner bestar av aminosyror som ir ssammankopplade i linga kedjor. Ett enda protein kan bestd av
hundratals aminosyror. Aminosyrorna ir som en legobyggsats med tjugo typer av bitar. Beroende pa
hur de tjugo olika typerna av aminosyror kombineras, bildas olika proteiner med olika funktioner i
kroppen. De linga kedjorna veckar sig till nigot som nistan ser ut som ett trassligt garnnystan, det
vi kallar for ett protein.

For att forstd hur vissa varianter av HLA DR4 och HLA DRI1 liknade varandra, behévde Winchester
och Gregersen fa reda pd i vilken ordning aminosyrorna sitter sammankopplade i de tva langa kedjor
som bygger dessa proteiner. Som tur ir finns det en genvig till sidan kunskap; en vig som gir via
kroppens gener. En gen innehaller en instruktion, en kod, fér hur aminosyror ska fogas samman till ett
specifikt protein. Om en forskare liser den koden, vet de exakt hur proteinets aminosyrakedjor ser ut.

Idag kan maskiner ldsa av samtliga gener hos en ménniska pd nigra fi dagar. P4 1980-talet kunde det
ta flera &r att kartldgga en enda gen. Men for Winchester, Gregersen och deras medarbetare var det
virt besviret. Nir de kunde jaimféra olika HLA-varianter, borjade de ana vari skillnaden lig. Hos alla
HLA-typer som Okar risken for ledgdngsreumatism fanns viktiga likheter runt aminosyran i position
nummer 70 i en av aminosyrakedjorna. Slutsats: denna del av proteinet méste alltsd vara extra viktig
— det maste vara den gemensamma nimnaren.

Forskarna hittar Askungens sko - men hur ser foten ut?

Varfér aminosyrorna runt position 70 i HLA-proteinet paverkar risken for ledgingsreumatism inséig
Winchester och Gregersen ett ar senare. DA fick de tillging till en detaljerad tredimensionell bild, som
andra forskare hade lyckats ta fram, som visade hur HLA-proteinets ldnga aminosyrakedjor veckar
sig. P4 illustrationen nedan ser du hur det ser ut (figur 2). Kedjorna formar sig som ett platt golv som
kantas av tvd linga spiraler. Tillsammans bildar strukturen en avling ficka. Det ir denna ficka som
ir HLA:s hand”. Olika delar av celler, bakterier eller virus fastnar i fickan och det patrullerande
immunforsvaret liser hela tiden av vad som sitter dir.

Vad Robert Winchester och Peter Gregersen insig 1988 ir att aminosyrorna i position 67-74 sitter i
kanten pé denna avlinga ficka. Dessa aminosyror ir alltsd avgorande for vilken form fickan fir. Och
det dr hir som Askungens sko kommer in. Vi har tidigare liknat HLA-proteinet vid en hand. Men
eftersom fickans speciella form verkar viktig gor Robert Winchester och Peter Gregersen istillet en
liknelse vid Askungens sko. De citerar sagan och skriver:

"Niéir han skyndade efter Askungen, hittade prinsen bara hennes glassko.”
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del av cell

aminosyrakedja Formen p& de aminosyror

som sitter hdr &r avgérande
fér utveckling av ledgéngs-
reumatism.

Figur 2. En illustration dver hur HLA:s aminosyrakedjor veckar sig (rod). De bildar en ficka, som héller upp olika delar av cellen (gul) mot
immunceller. Winchester och Gregersen upptéckte att formen pa denna ficka ar avgérande for risken att utveckla ledgédngsreumatism.
De aminosyror som sitter i den inringade delen ar speciellt viktiga.

Askungens sko passar bara hennes fot, och sagans prins anvinde skon nir han letade efter henne. P&
samma vis, menade forskarna, kunde de nu anvinda HLA-fickans speciella form for att soka den mole-
kylira motsvarigheten till Askungens fot. Den molekyl som passar i fickformen, méste vara inblandad
i utvecklingen av ledgidngsreumatism. Winchester och Gregersen kallar den okinda molekylen for
’faktor X”. Sjilva fickan och dess form kallas pa forskarsprak “the shared epitope”, vilket kan éver-
sdttas till ”den gemensamma formen” (en epitop ir en specifik form som en antikropp kinner igen).

Svenskt register ger viktig ledtrad

Det skulle droja nistan tjugo ir innan forskarna kom faktor X pé sparen. Det dr nu arets tredje Crafoord-
pristagare kommer in i bilden. Lars Klareskog och hans medarbetare var nyfikna pa om det fanns
ndgon koppling mellan HLA-riskgener och det di redan kinda sambandet att rékning okar risken
for ledgingsreumatism. Nir de ville studera detta anvinde de sig av ett stort svenskt register dir
reumatologer sedan 1996 har samlat detaljerad information kring personer med ledgingsreumatism,
bade kring deras sjukdom och deras livsstil. Klareskog och hans medarbetare anvinde registerinfor-
mationen for att underséka om rékning paverkar effekten av HLA-riskgener. Svaret blev entydigt: JA!

I studien fran 2004 delade forskarna in reumatikerna i tvd undergrupper: de som har si kallad sero-
positiv ledgadngsreumatism och de som har den seronegativa varianten. Det var i den seropositiva
undergruppen som forskarna fann det intressanta samspelet mellan HLA-riskgener och rokning
(figur 3). Personer som bara har en riskfaktor i bagaget, riskgener eller rékning, har en méctligt 6kad
risk (runt 2,5 gdnger) att drabbas av ledgdngsreumatism. Men om en person bide bir pa riskgener och
roker blir situationen en helt annan. Rékare med en riskgen loper 5,5 ginger hogre risk att drabbas
av ledgingsreumatism. Rokare som har haft oturen att irva riskgener frdn bidde mamma och pappa
drabbas hela 15,7 ganger s ofta som icke-rokare utan riskgener.

Detta var en banbrytande studie. I en uppfoljande undersokning hittade Klareskog och hans medarbe-

tare dessutom ett annat intressant samband: kopplingen mellan HLA-riskgener och rékning blir innu
starkare om personen samtidigt har antikroppar mot sé kallade citrullinerade proteiner i sitt blod.
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Kan rokning forma Askungens fot?

Citrullinerade proteiner finns naturligt i kroppen och bildas nir en viss aminosyra, arginin, modifie-
ras kemiskt och bildar en annan aminosyra, citrullin. Andra forskare har upptickt att vissa reumatiker
har antikroppar mot just sidana proteiner i sin kropp. Vad Klareskog och hans forskargrupp gjorde
var att koppla dessa antikroppar till HLA-riskgener och rékning. En rékare som har antikroppar mot
citrullinerade proteiner i kroppen och samtidigt bir pa en dubbel uppsittning HLA-riskgener l6per
en mer dn 20 ginger hogre risk att utveckla ledgdngsreumatism.

15,7 Klareskogs forskning visar dessutom att rok-

B rowore . ning okar mingden citrullinerade proteiner i
B icke-rokare /\// lungorna och ju mer en person har rokt, desto
\"”&4231 \ storre dr risken att utveckla antikroppar mot

,p%:%;\\\\\f&") citrullinerade proteiner. Allt detta tyder pi att

e \06‘«»\ & \ 42 immunsystemet hos majoriteten av patienter
/&*O:: .’ med ledgingsreumatism kinner igen citrulli-
Y. Py nerade proteiner som ndgot kroppsfrimmande.

‘ v Det dr alltsd mojligt att dessa proteiner bir pi

v hemligheten om Askungens fot; att de ir den

’faktor X” som passar in i den speciella fickform
Figur 3. Nar Lars Kl k hh darbet dersokt . .
igur 3. Nar Lars Klareskog och hans medarbetare un e“rso. e som vissa HLA bildar.
kopplingen mellan den gemensamma HLA-formen och rékning
upptackte de ett tydligt samband hos seropositiva patienter. Om en

person bara rokte, eller bara hade en riskgen, blev riskdkningen En hypOtCS som mﬁnga forskare arbetar efter
ganska liten. Men om personen bdde rokte och hade riskgener . . N . .
idag dr att ledgdngsreumatism kan utvecklas i

blev effekten betydligt storre.

tvé steg. Forst leder rokningen till citrullinerade
proteiner i lungorna och dessa passar perfekt i den gemensamma HLA-formen. Nir HLA-protei-
nerna héller ut dessa citrullinerade proteiner mot immunceller som patrullerar i kroppen, reagerar de.
Immunférsvaret borjar genom denna process kdnna igen citrullinerade proteiner som nigot kropps-
frimmande som ska stotas bort. Denna fas kan pigé linge. En person kan ha antikroppar mot citrul-
linerade proteiner i sitt blod under manga &r innan hon eller han fir problem med lederna. Men sedan
hinder nigot. Av nigon anledning — kanske pd grund av nigon skada - bildas citrullinerade proteiner
iven i lederna. Eftersom immunférsvaret kinner igen dessa proteiner som nigot kroppsfrimmande,
gar det till attack. Sedan ir hela det lednedbrytande maskineriet iging. Forskning visar att om Sve-
rige vore rokfritt skulle vart femte fall av ledgdngsreumatism forhindras.

Ledgingsreumatism kan alltsa, i vissa fall, borja i lungorna. Men detta ir innu inte vetenskapligt bevi-
sat. Det kan #dven finnas andra forklaringar till varfér rékande personer med HLA-riskgener samrtidigt
har antikroppar mot citrullinerade proteiner i sitt blod. Forskarna har under senare tid dessutom hittat
innu en gen som ir inblandad i denna form av reumatism och som kan ge nya nycklar till sjukdomen.
Sista ordet kring Askungens sko ir alltsd dnnu inte sagt. Men upptickterna bakom 2013 ars Crafoord-
pris har pa ett avgorande vis bidragit till forstielsen av ledgingsreumatism. Arets Crafoordpristagare
visar vilken kraft det kan finnas i forskningen nir en sjukdom kartliggs systematiske.

Pristagarna har genomfért storskaliga studier for att finna intressanta samband, sedan har de stude-
rat dessa samband in i minsta molekylira detalj. De har lagt en pusselbit till en annan och skapat en
modell f6r hur den vanligaste formen av ledgingsreumatism kan utvecklas. Cirka 70 procent av alla
ledgingsreumatiker lider av denna variant, som ofta har ett ganska aggressivt forlopp. Kunskapen om
inflammationens negativa effekter har gjort att likare nu sétter in behandling snabbare nir en person
diagnostiseras med ledgdngsreumatism, inte minst om hon eller han bir pa antikroppar mot citrul-
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linerade proteiner. Behandlingen hjilper manga, men inte alla. Férhoppningsvis kan upptickterna

bakom 2013 4rs Crafoordpris bidra till in mer effektiva behandlingar, si att fler ledgingsreumatiker i

framtiden kan slippa plagan av sin sjukdom.

i Polyartrit 4r ett samlingsnamn for reumatiska sjuk-
domar dar flera av kroppens leder ar inflammerade.

Den vanligaste polyartriten ar ledgangsreumatism,
vars vetenskapliga namn ar reumatoid artrit. Immun-
férsvaret identifierar kroppens egna leder som nagot
frammande och bryter ned dem. Kvinnor drabbas
mycket oftare av ledgangsreumatism an man.

Gikt ar en form av polyartrit dar urinsyra fallit ut som
¢ kristaller i lederna. Immunfdrsvaret reagerar pa kri-
stallerna och det leder till en inflammation.

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

Bechterews sjukdom (ocksa kallad spondartrit, rygg-
i radsreumatism) ger ocksd inflammerade leder. Denna

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 frag-
ment fran bakterier som hamnat i lederna.

Personer som lider av den reumatiska sjukdomen
SLE (Systemisk lupus erythematosus) kan ocksa fa

polyartrit.

Juvenil artrit (eller barnreumatism) ar samlingsnamn
pa flera olika typer av polyartrit som drabbar barn och
ungdomar.

Stills sjukdom ar en speciellt aggresiv form av juvenil
artrit med feber, hudutslag och polyartrit.

LANKAR OCH LASTIPS

Mer information om arets pris finns pd Kungl. Vetenskapsakademiens webbplats,
http://kva.se/crafoordpriset, och pa www.crafoordprize.se

Férelésningar [video):

Gregersen, P. K. (2010) Genetics, www.youtube.com/watch?v=cEQdnJWE1Cg

Klareskog, L (2012) Genes, life style and rheumatoid arthritis, www.youtube.com/watch?v=béJfG4Ycas!

Webbplatser:
Om ledgéngsreumatism

Svenska:

www.privatmedicin.se/medicinboken/rorelseorganens-sjukdomar/ledgangsreumatism/

www.eirasweden.se/Om_reumatism.htm

https://reumatikerforbundet.org/reumatism/diagnoser/reumatoid-artrit-ra-ledgangsreumatism/

Engelska:

http://www.medicinenet.com/rheumatoid_arthritis/article.htm
http://www.medicalnewstoday.com/info/rheumatoid-arthritis/
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