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Ett biologiskt l1akemedel — specialiserat just for dig

Genom historien har vi haft flera olika satt att bota sjukdomar och hamma bakterier. Vi
har anvant oss av ritualer, smorjor, blodtappning, antibiotika och kemiska lakemedel.
Men nu har tiden kommit for nagot nytt - biologiska lakemedel. Professor Sandra
Kleinau pa Uppsala universitet ar en av de manga forskare som forskar och arbetar
med att ta fram det béasta biologiska lakemedlet och fér Kleinau géller det att hitta det
basta lakemedlet for just dig.

Det nya lakemedlet pa marknaden idag ar det biologiska lakemedlet. Det bestar av biologiska
proteiner och molekyler som framstallts i laboratorium. Det sker mycket forskning inom detta
omrade och en av de framstaende professorerna i Sverige ar Sandra Kleinau. Tillsammans
med ytterligare en professor, 3 medarbetare och flera masterstudenter forskar hon pa
Biomedicinskt centrum (BMC) vid Uppsala universitet. Kleinau och hennes medarbetare
undersdker hur man bast kan framstélla biologiska lakemedel som &r anpassade efter
patienten.

Kleinau beréttar hur viktig forskningen ar for henne. Hon vill i och med sin forskning komma
narmare en l6sning, men dven patienten. Hon vill att personen ska sta i fokus och att
lakemedlet ska vara specialiserat for den enskilda patienten. Men forskningen och resan har
varit 1ang och har utvecklats pa vagen.

Sandra Kleinaus forskning bérjade om autoimmuna sjukdomar och hur biologiska lakemedel
kunde appliceras pa dessa. Det som sker vid en autoimmun sjukdom é&r att kroppen attackerar
kroppsegna celler istallet for farliga virus.

| kroppen finns vita blodkroppar som &r en del av vart immunférsvar och bland dessa finns B-
lymfocyter. B-lymfocyternas uppgift i kroppen &r att producera antikroppar. De lokaliserar
farliga substanser i kroppen (exempelvis virus), fasta sig vid den och slutligen sdnda ut
signalsubstanser. Dessa signaler nar sa kallade makrofager som har i uppgift att ita upp”
(fagocytera) och eliminera antikroppen och det farliga amnet. Makrofagerna har Fc-
receptorer som passar med antikroppens Fc-del. Pa sa satt kan makrofagen kanna igen
antikroppen och bryta ner &mnet.

Men vid en autoimmun sjukdom sa blir B-cellerna (B-lymfocyterna) autoreaktiva. Det
betyder att de reagerar pa kroppsegna organ och vavnader, istéllet for pa farliga och
fraimmande substanser (exempelvis virus). | en frisk kropp finns B-celler som &r svagt
autoreaktiva och som har till uppgift att bilda naturliga antikroppar for att ”’stdda bort”
proteiner eller cellrester i kroppen. Dessa antikroppar sdnder ut vaga “eat me” signaler till
makrofagerna for att kroppen ska kunna géra sig av med exempelvis doda celler. Daremot,
nér B-celler blir starkt autoreaktiva producerar de antikroppar som féster vid viktiga
kroppsegna organ och sander ut starka signaler till immunférsvaret. Ibland ar dessa signaler sa
starka att de skapar inflammation och kan leda till sjukdom.



Sandra Kleinaus har under flera ar forskat pa hur man kan motverka detta. Hon har varit
specialiserad pa den vita blodkroppen B-lymfocyten och dess verkan i autoimmuna
sjukdomar. Det biologiska lakemedel som anvénds idag ar en konstruerad antikropp som heter
Rituximab eller Mabthera®. Dessa har i uppgift att fasta till proteinet CD20 som sitter i
membranet pa kroppens B-celler (de vita blodkropparna), men man har aven forstatt att de
sitter i membranet pa de autoreaktiva B-cellerna. Genom att tillsatta Mabther® till kroppen,
exempelvis intravendst, sa faster de konstruerade antikropparna sig vid CD20 pa B-cellerna.
Daérefter agerar de som vilken normal antikropp som helst, skickar ut sa kallade “eat me”-
signaler till makrofagerna som kommer och oskadliggér B-cellen. Pa detta sétt kan man alltsa
oskadliggora och eliminera autoreaktiva B-celler som attackerar kroppens egna celler med
hjélp av laborativt framtagna antikroppar, ett biologiskt lakemedel.

En bieffekt av detta ar att Mabthera® &dven faster vid kroppens naturliga B-celler som ska
fasta vis kroppens egna celler. Sa skulle inte detta leda till att kroppens manga B-celler dodas
och kroppen far problem med immunférsvar mot virus och bakterier, produktion av naturliga
antikroppar och avfall av doda celler? Sandra Kleinau forklarar att en B-cell kan finnas i tre
olika stadier. En “omogen” B-cell, en "mogen” B-cell och en plasmacell. Proteinet CD20
finns endast i membranet pa de “mogna” B-cellerna, vilket skrivs att de & CD20" eller CD20-
uttryckande. Detta medfor att Mabthera® endast reagerar med dessa mogna B-celler. Det gor
att det finns “omogna” B-celler kvar i kroppen (som senare utvecklas till ”mogna” B-celler)
samt plasmaceller. Plasmaceller brukar ses som stadiet efter “mogna” B-celler. Det ar
langlivade plasmaceller som har formagan att producera antikroppar mot olika infektioner
som man blivit smittad eller vaccinerad mot, vilket gor att kroppen kan ateranvanda dessa
plasmaceller for att bekdmpa samma smittdmne som man tidigare har mott.

Men det finns fler bieffekter. Exempelvis blir B-cellernas uppgift, att lokalisera och
oskadliggora farliga substanser i kroppen, tillfalligt forsvagad. Detta medfor att kroppen &r
extra kanslig for annan sjukdom under behandlingstiden. Sadana lakemedel kallas
Immunosuppressivt lakemedel, att medicinen forsvagar immunforsvaret. Manga befintliga
botemedel som idag anvénds har sadan bieffekt. Daremot brukar manga patienter se forbi den
Okade risken, eftersom lakemedlet hdmmar den varre sjukdomen. Antikroppen Mabthera®
anvands idag pa flera olika sjukdomar, bland annat mot reumatoid artit (RA) och multipel
skleros (MS).

En annan bieffekt ar att den konstruerade antikroppen kan frambringa inflammation i
kroppen. Detta har dock forskats pa och man har hittat ett satt att motverka bieffekten.

Det finns tva typer av antikroppar. Om B-cellerna som producerar antikroppar ar exakt
likadana skapar de identiska antikroppar (det vill sdga antikropparna féaster pa exakt samma
stalle pa ett och samma amne). Dessa kallas for monoklonala antikroppar. Nér flera olika
typer av B-celler producerar antikroppar mot ett visst amne faster antikropparna pa olika
stallen pa amnet. Dessa kallas for polyklonala antikroppar. Om en antikropp blir monoklonal
eller polyklonal avgors hur och fran vilka B-celler den har producerats.

Vid en infektionssjukdom produceras polyklonala antikroppar i kroppen, eftersom signalen
fran immunsystemet da blir starkare for att oskadliggora smittamnet. Men detta kan i sin tur
medfora sidoeffekter. Polyklonala antikroppar har lattare att fasta sig vid amnen, vilket
medfor att de har lattare att hamna fel och fasta sig vid kroppens egna vévnader. Detta ger
liknande konsekvenser som vid en autorekativ B-cell; det bildas en inflammation mot den



egna kroppen. De allra flesta antikroppsbaserade lakemedel som exempelvis Mabthera® &r
monoklonala antikroppar for att minimera risken for inflammation som sidoeffekt.

Mabthera® kan aven appliceras pa cancerpatienter. Vid cancer i immunforsvaret kan B-
lymfocyter drabbas. En typ av B-cell cancer ar B-cells lymfom. Kleinau forklarar att en
gemensam faktor mellan B-celler och B-cells lymfom ér att de bada ar CD20-uttryckande.
Detta resulterar i att B-cells lymfomkan behandlas med den konstruerade antikroppen
Mabthera® for att hejda cancern!

Ett problem som uppstatt & denna cancerterapi var att behandlingen inte passar alla patienter.
Olika patienter har olika manga Fc-receptorer pa sina makrofagerna i blodet. Detta kan bero
pa bland annat kon och alder. Det betyder alltsa att makrofagerna har olika latt att fasta till de
konstruerade antikropparna. Kleinau har darfor fortsatt att forska vidare pa hur man kan
specialisera antikroppsterapin till patienten.

Av de lab-konstruerade antikropparna finns olika klasser av antikroppar som exempelvis 1gG
och IgM. Antikroppen IgG anvénds i Mabthera® for bade behandling av autoreaktiva B-celler
och B-lymfom i autoimmuna sjukdomar respektive cancer. Kleinaus forskning testar hur olika
varianter av 1gG antikroppen (IgG1, 1gG2, IgG3 och IgG4) kan agera sjalva, men ocksa
tillsammans, och ser vad som ger bast behandlad effekt. Hennes forskarteam kollar specifikt
pa hur olika former av IgG, men dven IgA, kan anvéandas for att specialisera lakemedlet mot
varje patient.

Tack vare bidrag fran privata stiftelser, patientorganisationer och regeringens avsatta pengar
for forskning kan Kleinaus forskning finansieras och fortsétta framat. Teamet har jobbat
parallellt med djurmodeller och blodprov fran méanniskor for att se vad som funkar var och
varfor. Forskningen anvander sig aven av cellinjer. Det &r tumorceller fran cancerpatienter
som frysts in och kan odlas vidare i labb for undersokning. Pa detta sétt finns det alltid celler
att testa pa, utveckla och forska med.

| framtiden hoppas Sandra Kleinau att hennes forskning ska hjalpa patienter att fa den basta
personliga behandlingen. Aven om vi alla bestar av kétt och blod sé ar vi olika och behéver
lakemedel utifran vara forutsattningar. Vi har tagit oss en lang vag fran det att vi behandlade
sjukdomar med ritualer och blodtappning. Pa den tiden var det behandlingen till s& gott som
alla sjukdomar. Déarefter kom penicillin och vaccin. Da kunde vi behandla patienten efter
sjukdomen. Idag tar vi fram det biologiska lakemedlet och kan inom snar framtid istéllet
behandla sjukdomen efter patienten.



Frysbevarade cellinjer, Kleinaus laboratorium

Pagaende forskning pa odlade cancertumérer, Kleinaus laboratorium



