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Sammandrag

Multipel skleros (MS) &r en autoimmun sjukdom som tros vara formedlad och initierad av T-
hjalparceller (Th-celler) fran kroppens eget immunforsvar. Likt manga andra autoimmuna
sjukdomar och allergier blir den allt vanligare i vastvarlden, och en god forstaelse av
sjukdomen ger 6kade chanser att hitta botemedel eller vaccin, bade mot MS sjalv men ocksa
mot andra sjukdomar som orsakas av ett autoreaktivt immunférsvar. Man har lange kopplat
MS till T-hjalparceller som aktiverats mot myelin i det centrala nervsystemet (CNS). Nér
myelin forstors saktar nervimpulser ner och axonen riskeras att skadas, vilket leder till en rad
olika problem beroende pa vilka nervceller det & som drabbas. Darfor ar det av yttersta vikt
att forsta hur sadana autoreaktiva T-hjalparceller uppstar och hur de orsakar skada pa
myelinet. Mycket tyder pa att Th-cellerna aktiveras utanfor CNS och sedan dras till det med
hjélp av en rad proteiner och receptorer som utnyttjar en kemisk gradient for att styra cellerna
till deras mal. En rad olika protein ar ocksa involverade i Th-cellernas korsning av blod-hjarn-
barridren och resultatet fran ett antal undersokningar tyder pa att cellerna korsar barriaren i
plexus chorideus. Tva typer av Th-celler har visat sig ha stor inverkan pa sjukdomsforloppet,
Thi-celler och Thi7-celler. Innan Th17-celler upptacktes ar 2005 sa var man framst inriktad
pa Thil-celler som den initierande faktorn i MS, men idag ar den allmanna uppfattningen att
det &r Th17-cellerna som oftast aktiverar sjukdomsforloppet. Th17-celler agerar normalt
genom att stimulera andra celler runt dem och skapa inflammatoriska responser mot
patogener. Nar de sedan blir autoreaktiva inflammerar de omraden av den vita
hjarnsubstansen och attraherar andra immunceller till omradet, och skadar pa sa satt hjarnans
nervceller. Det huvudsakligen verkande proteinet som Th17 utsondrar &r ”Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor” (GM CSF) som aktiverar granulocyter och
makrofager samt rekryterar dem till CNS. Ocksa andra Th17 cytokiner har betydelse for MS
sjukdomsforlopp déribland 11-17 som rekryterar neutrofiler till CNS och orsakar inflammation
och 11-22 som stimulerar utsondringen av antimikrobiella protein. Th17-celler har dock inte
bara en patogen roll under MS forloppet, utan en speciell subtyp av Th17-celler som kallas T-
regulatoriska typ 1(Trl) -liknande celler bidrar till att inhibera inflammation och minska
mangden nya autoreaktiva celler som bildas. Forskning om Th17-celler, deras differentiering,
aktivering som autoreaktiva celler, infiltration av CNS och agerande som inflammatoriska
celler dar, samt deras plasticitet som tillater ombildande till Trl-celler har potential att
identifiera framtida mal for behandlingar mot MS.

Inledning

Ar 2008 var 26 738 svenskar diagnostiserade med sjukdomen multipel skleros (MS) (Ahlgren
et al. 2014). Sedan dess &r det troligt att numret har okat tack vare battre diagnostisering.
Varfor specifika individer far sjukdomen medan andra inte gor det, har lange varit oklart men
man vet att miljo och gener paverkar sannolikheten att en individ drabbas (Frohman et al.
2006, Lassmann 2013). MS &r en neurologisk sjukdom som orsakas av skador i det centrala
nervsystemet (CNS), oftast i det vita materialet i hjarnan (Frohman et al. 2006). Idag har man
mer eller mindre accepterat teorin att MS &r en autoimmun sjukdom som orsakas av en
immunologisk reaktion fran kroppens eget immunforsvar (Lassmann 2013). Den beror pa att
det adaptiva immunforsvaret uppfattar ett autoantigen, ett antigen som finns pa kroppens egna
celler, som ett hot. | MS sitter autoantigenet pa myelinskidorna som omger axonen i den vita
hjarnsubstansen i det centrala nervsystemet. Kliniska forsok med behandlingar som riktar sig
mot just det adaptiva immunforsvaret har visat sig ha effekt, vilket styrker kopplingen mellan
MS och immunforsvaret (Rostami & Ciric 2013). Att koppla MS till endast en specifik del av
immunforsvaret ar dock svart, men genom forsok har man faststallt att det bland annat finns
en tydlig koppling mellan MS och T-hjalpar (Th)-celler (Lassmann 2013, Rostami & Ciric



2013). Den autoimmuna reaktionen ledder till att de skyddande myelinskidorna runt
nervtradar skadas och det bildas &rr i vavnaden. Ocksa oligodendrocyterna (de celler som
bland annat tillverkar myelinet) attackeras, vilket forvarar lakandet. Samtidigt blir det vita
materialet inflammerat vilket gor att de oskyddade axonen kan komma till skada (Frohman et
al. 2006). De skadade eller forstorda myelinskidorna gor att nervimpulser fardas langsammare
genom axonen och gor ocksa axonen mer utsatta for annan skada. Pa sikt kan detta leda till en
rad olika symptom, exempelvis trotthet, stelhet, synbesvér, skakningar, problem med minne
och tankeverksamhet, humorsvangningar och forlust av kontroll eller kansel i olika delar av
kroppen. Vilka symptom man drabbas av beror pa vilka nervceller som tar skada och hur
mycket skada de tar (Frohman et al. 2006, Lassmann 2013). Sjukdomen upptréder ofta i skov,
tidsperioder da man lider av symptomen, med pauser emellan. Inflammationerna kan tidvis
latta och myelinet kan laka innan problemen aterkommer. Over langre tid blir det svérare att
tydligt avgora nar skoven startar och slutar, och symptomen dyker upp ocksa mellan skoven.
En minoritet av drabbade har inte tydliga skov i bérjan utan forsamras gradvis med standigt
6kande symptom. Sjukdomsférloppet kan skilja vitt mellan olika patienter (Frohman et al.
2006, Lassmann 2013).

Av forstaeliga skl ar det svart att studera sjukdomen direkt i manniskor pa grund av de risker
som experiment kan ha. Ett satt att komma runt den problematiken &r att titta pa liknande
sjukdomar i passande modellorganismer. ”Experimental autoimmune encephalomyelitis”,
som forkortas till EAE &r ett samlingsnamn for en rad olika autoimmuna sjukdomar i modell
vertebrater som anvénds inom forskning for att modulera olika delar av MS sjukdomen
(Rangachari & Kuchroo 2013). Forskning med EAE &r inte bara anvéndbart for att ge en
béttre forstaelse for MS, utan ar ocksa ett redskap for att forska om immunforsvaret i
allmanhet och Thl (T-hjalpar typ 1)-celler och Th17 (T-hjalpar typ 17)-celler specifikt. Som
ett exempel pa allméannyttan med EAE forskning gjordes upptéackten av Th17-celler som
kommer diskuteras senare genom forskning baserad pa EAE. En stor del av forskningen
utfors pd mass, men aven primater och andra daggdjur anvands (Rangachari & Kuchroo
2013). Det innebér att mycket av terminologin och forskningen baserar sig pa specifikt
maossens immunsystem. Det mesta jag kommer ta upp har, och en stor del av terminologin
baserar sig just pa sadan forskning.

| det har arbetet d&mnar jag fortydliga Th17-cellers patogena roll inom férloppet av MS. Jag
diskuterar kort Th17-cellers vanligaste egenskaper och funktioner. Sedan undersoks i storre
detalj hur Th17-celler orsakar MS, hur sjukdomen initieras och bibehalls. Kort diskuteras
ocksa Th17-cellers mojliga lakande funktioner.

Thl7-celler

T-hjélparceller ar en typ av T-celler, lymfocyter, som &r en del av det adaptiva
immunférsvaret. T-hjalparceller utséndrar kemikalier, cytokiner och andra proteiner som
aktiverar olika delar av immunforsvaret (sa som B-celler, makrofager, mast celler och
“natural killer ” (NK)-celler m.m.). Th-celler delas in i en rad subtyper, daribland Th1l, Th2,
Th17 och Treg (T regulatoriska) -celler, pa basis av vilka proteiner de utséndrar. Subtyperna
kommer alla fran odifferentierade naiva T-hjélparceller och differentierar till en av subtyperna
beroende pa hurdan kemisk signalering de tar emot fran deras omgivning. Ofta utsondrar Th-
celler proteiner som stimulerar differentiering till just denna subtyp i en positiv “feedback
loop” (Nicholson 2016).



Th-celler har lange varit kopplade till autoimmuna sjukdomar och specifikt MS (Raphael et
al. 2015). Forst trodde man att subtypen Thl som allmént setts kopplats till 6kad immunitet
mot autoantigener (antigen som kroppens egna celler producerar) kunde vara en av orsakerna
till MS (Rostami & Ciric 2013). Men ar 2005 identifierade tva grupper av forskare,
Harrington et al. (2005) och Park et al. (2005), samtidigt en ny grupp av Th-celler som
karaktariserades av utsondringen av cytokinet interleukin (I1)-17 som en egen typ av T-
hjalparceller. De cellerna fick benamningen Th17-celler. Th17-celler utsondrar flera proteiner
som orsakar inflammation och har specifika egenskaper som gor dem till en trolig kandidat i
MS sjukdomsforlopp (Rostami & Ciric 2013). Undersokningar har visat att patienter med MS
ofta har hogre grader av aktiva Th17-celler i det centrala nervsystemet an friska personer
(Kebir et al. 2009).

Differentiering

Efter att Th17-celler hade definierats som en egen typ av Th-celler var det av intresse att
undersoka hur de differentieras fran naiva T-celler. Bettelli et al. (2006) visade att naiva Th-
celler i en omgivning med “transforming growth factor - B (TGF-B) och cytokinet 11-6
differentieras till Th17-celler. Senare visades att i franvaro av 11-6 kan cytokinet 11-21 i
kombination med TGF-B ocksa aktivera samma differentiering (Korn et al. 2007, Chen et al.
2007, Zhou et al. 2008). 11-21 &r ett cytokin som Th17-celler sjalv tillverkar vilket visar pa att
Th17-celler pa sa satt kan stimulera bildningen av flera Th17-celler via positiv feedback
(Korn et al. 2007). 11-6 & andra sidan tillverkas av andra immunceller och &r det cytokin som i
huvudsak ar ansvarig for att starta differentiering (Yang et al. 2007, Zhou et al. 2008, Zhou &
Littman 2009). Ett annat viktigt protein for Th17-cellerna och deras funktion &r 11-23. | mgss
dar 11-23 tillverkningen hade blivit utslagen fanns det mycket farre Th17-celler (McGeachy et
al. 2009), och andra undersokningar visade att 11-23 stimulerade tillverkning av 11-17,
cytokinet som fran borjan har definierat Th17-celler (Rostami & Ciric 2013). Vid tillracklig
narvaro av TGF-B och antingen I1-6 eller 11-21, &r det 11-23 som &r den begrénsande faktorn
for Th17-cellers forokning (McGeachy et al. 2009). En av 1I-6:s funktioner &r att uppreglera
uttrycket av 11-23 receptorer pa cellernas yta (Yang et al. 2007) vilket gor cellerna mer
kansliga for 11-23.

TGF-B, det protein som inte kan erséttas i differentieringen, aktiverar transkriptionsfaktorn
factor retinoic acidrelated orphan receptor yt” eller RORyt, en av
huvudtranskriptionsfaktorerna for Th17-celler (Zhou et al. 2008, Zhou & Littman 2009,
Raphael et al. 2015). Vid stimulans fran TGF-B aktiveras transkriptionsfaktorn som sedan
uppreglerar de gener som far cellen att differentiera sig till specifikt Th17-celltypen, daribland
de gener som kodar for signatur cytokinet 11-17 (Zhou & Littman 2009, Raphael et al. 2015).
Men TGF-f kopplar ocksa Th17-celler till en annan typ av T-celler, nd&mligen Treg-celler
(Bettelli et al. 2006). Treg-celler undertrycker immunforsvaret och ar de celler som inhiberar
autoimmuna reaktioner (Raphael et al. 2015). De differentieras efter aktivering av
transkriptionsfaktorn Foxp3 som uppregleras i ndrvaron av TGF-p (Bettelli et al. 2006). | en
milj6 med bara TGF-p aktiveras bada transkriptionsfaktorerna, och Foxp3 kan binda till
RORyt och inhiberar pa sa satt differentieringen till Th17-celler medan bildningen av Treg-
celler framjs (Zhou et al. 2008). 11-6 ar viktigt for att stoppa inhiberingen av RORyt och
stimulera bildningen av Th17-celler 6ver Treg-celler. Cytokinet gor detta genom att aktivera
en tredje transkriptionsfaktor, STAT3 (Yang et al. 2007, Zhou et al. 2008). STAT3 binder till
11-17 och RORyt genernas promotorer och stimulerar transkription av dem (Figur 1.) (Yang et
al. 2007, Zhou et al. 2008), och Zhou & Littman (2009) spekulerade att STAT3 ocksa kan ha
en direkt effekt pa Foxp3:s bindning och inhibering av RORyt. Ocksé 11-23 uppreglerar
STAT3 och har en synergisk effekt tillsammans med II-6, vilket som sagt uppreglerar 11-23



receptorerna pa cellerna (Yang et al. Naiva T-hjzlpar
2007). Men som redan har ndmnt kan celler
cytokinet 11-21 ersatta 11-6, och kan vid
dess franvaro ocksa aktivera STAT3
(Korn et al. 2007, Chen et al. 2007,
Zhou et al. 2008).
TGF-B TGF-B
Th17-celler 4r dock inte helt plastiska -6 /121
efter differentiering. Gagliani et al.
(2015) visade att i narvaro av TGF-3 Treg celler Th17 celler
kan Th17-celler ombildas till Treg-
celler i mgss, speciellt under immun
respons mot bakterier eller parasiter. Foxp3 ROR vyt
Den motsatta reaktionen ar ocksa STATS
mojlig dér Treg-celler ombildas till
Th17-celler (Komatsu et al. 2013).

Th17-celler kan ocksa ombildas till Fiaur | S Foxo3 i maiva T-hial ler och
; 5 igur 1. | ndrvaro av -B aktiveras Foxp3 i naiva T-hjélparceller oc
andra subtyper, vilket ofta dr en del av cellen utvecklas till en T-regulatorisk cell. I narvaro av TGF-p och I1-6

Just MS Sjljlkdome_Ol‘lopp dar Th17 . eller 11-21 aktiveras ROR yt och STAT3 och cellen utvecklas till en
ombildas till Th1l-liknande celler (Kebir Th17-cell.

et al. 2009, Hirota et al. 2011).
Vad gor Th17-celler?

1-17

En viktig del av hur Th17-celler definieras ar genom vilka proteiner som de tillverkar och
utsondrar (Tabell 1). Som redan ndmnts ar Th17-celltypen dopt efter 11-17A, dess signatur
cytokin som ofta kallas bara 11-17. Tillverkning av 11-17 uppregleras av RORyt som en del av
differentieringsprocessen. Det ar ett cytokin som agerar inom inflammatoriska responser fran
immunforsvaret, och stimulerar andra celler genom att binda till receptorer pa deras yta. De i
sin tur stimulerar bildning av inflammatoriska substanser (till exempel histamin) som sedan
utsondras (van den Berg & MclInnes 2013). 11-17 stimulerar ocksa andra celler att bilda och
utsondra &mnen som attraherar fler Th17-celler till det inflammerade omradet (Onishi &
Gaffen 2010). En sista véaldigt viktig egenskap som cytokinet har ar att stimulera
kringliggande celler att tillverka &mnen som attraherar neutrofiler (fagocyter som ar del av det
ospecifika immunfdrsvaret) (Onishi & Gaffen 2010, van den Berg & Mclnnes 2013).
Neutrofiler har kort levnadstid i vavnader och finns darfor inte i stérre mangder om de inte
attraheras av t.ex. 11-17 till infekterade vavnader (Summers et al. 2010, Kolaczkowska &
Kubes 2013).

11-21, 11-22 och 11-26

Cytokinet 11-21 fungerar som en viktig del av differentiering till Th17-celler och &r ett cytokin
som cellerna tillverkar sjélva. Forutom att agera som en faktor i differentiering av Th17-celler
fran naiva T-celler om I1-6 inte &r narvarande (Korn et al. 2007), har 11-21 ocksa andra roller i
immunforsvaret. Det stimulerar bildningen av bland annat makrofager och NK-celler sa vél
som utsondringen av inflammatoriska substanser fran mast celler (Korn et al. 2009). Th17-
celler utsondrar aven cytokinerna 11-22 och 11-26 som ocksa har visat sig delta i
differentieringen fran naiva T-celler, om &n i mindre viktiga roller an 11-21 (Wilson et al.
2007). Utover deras roll i bildningen av Th17-celler har bada tva separata roller inom
immunforsvaret. 11-22 &r speciellt viktig for forsvar mot infektioner i slemhinnor. Som



respons mot infektion kan proteinet stimulera tillvéxten av epitelvdvnad, och bildningen av
olika proteiner i epitelvdvnad som bidrar till slemhinnans skydd mot patogener (Zheng et al.
2007, Valeri & Raffatellu 2016). 11-22 stimulerar ocksa utséndringen av flera antimikrobiella
proteiner, t.ex. protein som géommer undan nodvandiga metalljoner som patogener kan
behova for att véxa (Liang et al. 2006, Valeri & Raffatellu 2016). 11-26 hor till samma
underfamilj av cytokiner som 11-22 och &r ocksa viktigt som en del av immunférsvaret
kopplat till kroppens slemhinnor (Stephen-Victor et al. 2016). Det har ocksa delvis liknande
funktioner; 11-26 stimulerar andra celler till att bilda proteiner som i sin tur rekryterar
neutrofiler (Lee & Cua 2015, Stephen-Victor et al. 2016). En stor skillnad &r dock att 11-26
har direkta antimikrobiella effekter och kan bilda porer i det bakteriella cellmembranet (Lee
& Cua 2015).

GM CSF

”Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor” (GM CSF) &r ett annat protein som
utsondras av Th17-celler. Det hor till familjen CSF-protein som allmant deltar i att bibehalla
balansen av myeloiska celler (vita blodkroppar) i kroppen, men just GM CSF &r mer
involverad i inflammatoriska respons mot patogener (Becher et al. 2016). Flera olika forsok
har visat att inhibering av GM CSF i mdss inte paverkar balansen av myeloiska celler pa
samma satt som de andra medlemmarna i familjen (Granulocyte Colony-Stimulating Factor
och Macrophage Colony-Stimulating Factor) (Vremec et al. 1997, McQualter et al. 2001,
Suzuki et al. 2008, Constantinescu et al. 2015). Detta tyder pa att GM CSF inte har en roll
som bibehallare av systemet utan har en funktion inom mer specifika forhallanden. En annan
skillnad &r att narvaron av GM CSF i det totala systemet ar mycket liten jamférd med de
andra CSF proteiner (Becher et al. 2016). GM CSFs viktigare roll &r lokalt dar proteinet
produceras och verkar som en del av reaktioner mot infektioner. Exakt vilka myeloiska celler
som GM CSF interagera med ar inte helt sédkert och varierar troligtvis mellan olika vavnader
dar proteinet ar verksamt. Troligt ar i alla fall att GM CSF aktiverar fagocyterande celler
(Bhattacharya et al. 2015, Becher et al. 2016).

Tabell 1. Oversikt 6ver nigra av de proteiner som utséndras av Th17 celler samt deras funktion.

Protein Funktion
1-17 Stimulerar bildningen av inflammatoriska
substanser

Attraherar mer Th17-celler till omradet
Attraherar neutrofiler till omradet

11-21 Kan aktivera STAT3 i franvaro av 11-6
Stimulerar bildningen av makrofager
Stimulerar bildningen av inflammatoriska

substanser

11-22 Stimulerar bildningen av epitelvdvnad
Stimulerar bildningen av antimikrobiella
protein

11-26 Attraherar neutrofiler till omradet
Har direkt antimikrobiell effekt

GM CSF Aktiverar fagocyter

Interagera med myeloiska celler som en del
av inflammatoriska responser




Th1l7 i MS

Nar man forst borjade undersoka Th-cellers roll i MS sa fokuserade man framforallt pa Thi-
subtypen. Resultaten var tvetydiga men det starkaste beviset for Thl-cellers betydande roll
var bundet till cytokinet 11-12. 11-12 stimulerar bildningen av Thl-celler och nér bildningen av
en av de tva subenheterna som bygger upp 11-12 stoppades uppstod resistens mot EAE i
forsoksdjur. Subenheten 11-12p40 ar en av tva subenheter i 11-12, men test visade att
inhibering av den andra subenheten, 11-12p-35, inte gav samma resistans. Det tydde pa att II-
12 inte var en avgdrande faktor i utvecklingen av EAE eftersom I1-12 inhiberas om nagondera
av dess tva subenheter inhiberas (Rostami & Ciric 2013). Cua et al. (2003) visade att det var
cytokinet 11-23 istéllet for 11-12 som var den avgdrande faktorn. Né&r bildningen av 11-23
inhiberades utvecklade moss inte EAE. Ocksa nar méssen injicerades med autoreaktiva T-
hjalparceller som redan var aktiverade mot myelin sa gav inhiberingen av 11-23 resistans mot
EAE. 11-23 byggs ocksa upp av tva slags subenheter, av vilken en ar just I1-12p40, vilket
forklarar resultaten som tidigare forskare fatt. Den andra, I1-23p-19 som &r en subenhet i 11-23
men inte i 11-12, gav ocksa resistans mot EAE vilket ytterligare visar pa att 11-23, och inte Il-
12 &r en avgorande faktor i EAE (Cua et al. 2003). Som namnts ovan sa kan 11-23 vara en
kontrollerande faktor for tillvaxt av Th17-celler, vilket tydde pa att Th17-celler och inte Thl-
celler hade den mer betydande rollen inom MS sjukdomsforlopp. Ett experiment av Cai et al.
(2017) som undersokte méangden mRNA for olika transkriptionsfaktorer och cytokin i mdss
som ledd av EAE, konfirmerade ytterligare Th17-cellernas vikt for MS. Nar EAE forloppet
borjade paverka mossen pa alvar sa dkade uttrycket av RORyt mRNA i hjarnan och
ryggmargen kraftigt, vilket visar pa att mangden Th17-celler okar.

Vagen in till CNS

Avgorande for om nagon av T-hjalparcellerna dverhuvudtaget kunde ha en roll i MS
patogenes ar huruvida cellerna kan ta sig fram till CNS. Det centrala nervsystemet, och mer
specifikt hjarnan, & omgiven av blod-hjéarn-barridren, endotelceller med tata fogar som omger
alla blodkarl i hjarnan. For att alls kunna paverka hjarnan som i MS maste darfor Th17-
cellerna kunna ta sig fram till och forbi blod-hjarn-barriaren.

For att en Th-cell skall vara autoreaktiv maste den forst aktiveras med autoantigen som mal.
Den allméanna uppfattningen idag ar att dessa ofta bildas i det perifera systemet och inte i
CNS sjalv (Korn & Kallies 2017). Berer et al. (2011)visade att kommensala bakterier
(bakterier som inte skadar deras vard) i mag-och-tarmkanalen kan vara en kalla till
autoreaktiva Th-celler, och specifikt autoreaktiva celler som reagerar pad myelin protein i
CNS.

Nar Th-celler har aktiverats med autoantigen som mal maste de annu ta sig fram till och in i
CNS for att EAE eller MS skall uppsta. Flera olika experiment har visat att olika faktorer ar
nodvandiga for det har steget och for att EAE alls skall uppsta da moéss med inhiberad
tillverkning eller aktivitet av dessa protein ar EAE resistenta. Ar 2000 visade Fife et al.
(2000) att CCR2, receptorer for kemokiner, var nédvandig for att EAE skall uppsta.
Kemokiner &r sma cytokiner som rekryterar lymfocyter till infekterade vavnader genom att
skapa en kemisk gradient som receptorer pa lymfocyterna kan kanna av. Pa sa satt kan
lymfocyter riktas mot specifika platser i kroppen (Fife et al. 2000). Gris et al. (2010)visade att
inflammasomet NLRP3 spelade en viktig roll for utvecklingen av EAE da NLRP3 negativa
moss (moss med dar NLRP3 inhiberats) hade mindre allvarliga fall av EAE &n vildtyp moss.
Inflammasom &r komplex av flera proteiner som bland annat initierar celldod och inducera
inflammation i vavnader som en del av inflammatoriska responser pa infektion (Schroder &
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Tschopp 2010). Men en av orsakerna att inhiberingen av NLRP3 hade effekt pa EAE var att
nar inflammasomen inhiberats fann man mycket mindre autoreaktiva Th-celler i CNS (Gris et
al. 2010). Ar 2012 visade Inoue et al. (2012) att en av NLRP3s funktioner var i skapande av
en kemisk gradient som rekryterar Th-celler till CNS. | samma artikel redogjorde gruppen
ocksa for teorin att migrationen av Th17-celler fran resten av kroppen till CNS var en
nodvandig del av skeendet som gjorde EAE allvarligare da moss som fatt autoreaktiva Th-
celler injicerade direkt till CNS visade pa mindre grava fall av EAE. Receptorn EBI2 har
nyligen ocksa visats ha en betydande roll i migration fran det perifera systemet till CNS
(Wanke et al. 2017). M6ss som injicerades med EBI2 negativa Th17-celler utvecklade EAE
langsammare an mass injicerade med vildtyp Th17-celler. Wanke et al. (2017) visade ocksa
att enzymer som producerar EBI2:s huvudsakliga ligand ar uppreglerade under EAE.

For att faktiskt infiltrera CNS anvénder Th-celler sig av transmembranproteiner som kallas
integriner. Redan innan Th17-celler upptacktes identifierades en integrin som minskade
effekten av EAE nér den inhiberades, a4B1 (eller VLA-4) (Yednock et al. 1992). Men
inhibering av VLA-4 ger inte total resistans mot EAE och Rothhammer et al. (2011)
identifierade en annan integrin, aLB2 (eller LFA-1), som ndr den inhiberas samtidigt som
VLA-4 ger total resistens till EAE i moss. Deras experiment visade att Th1-celler som ocksa
spelar en roll i EAE behdver VLA-4 for att kunna infiltrerar CNS och Th17-celler behdver
LFA-1. Att blockera VLA-4 ger darmed en reducerad version av sjukdomen da Thl-celler
inte bidrar till patogenes. Ett annat viktigt protein som Th17-celler uttrycker ar kemokin
receptorn CCR6. Reboldi et al. (2009) visade att CCR6 negativa moss i hdg grad ar resistenta
mot EAE. CCR6 paverkar inte Th17-cellernas differentieringen men har en stark paverkan pa
hur mycket autoreaktiva Th17 celler som infiltrerade CNS. De upptéckte vidare att om CCR6
negativa mossen tillfors Th17-celler som har CCR6 receptorer sa forsvinner resistensen och
EAE utvecklades. CCR6 receptorer reagerar med liganden CCL20 som uttrycks starkt i
epitelvavnaden i plexus choroideus men inte i parenkym véavnaden i hjarnan. Plexus
choroideus ar den vavnaden som ger upphov till cerebrospinalvéatska, och skyddas ocksa av
tata fogar precis som blod-hjarn-barriaren. Upptackten som Reboldi et al. (2009)gjorde tyder
pa att just plexus choroidues kan vara en plats dar Th17-celler infiltrerar CNS. Reboldi et al.
(2009)gjorde en noggrannare undersokning av Th17-cellerna och andra immun relaterade
celler i CNS i maéss. De visade att nar sjukdomen fortskred fanns det ocksa en stor mangd
CCR6 negativa celler i CNS. Detta tydde pa att CCR6 receptorerna ar nddvandiga hos Th17-
cellerna for att initiera sjukdomen men inte for dess fortskridande.

11-17, en av de karaktéristiska cytokinerna utsondrade av Th17-celler kan skada blod-hjarn-
barridren med hjélp av reaktiva syreforeningar (ROS fran “reactive oxygen species’)
(Huppert et al. 2010). Det har gor det lattare for andra celler fran immunforsvaret att ta sig in
i CNS och vidare bidra till sjukdomsforloppet. Kebir et al. (2007) visade ocksa att 11-17 samt
11-22 utrycker protein som inhiberar bildandet av protein involverade i tillverkningen av tata
fogar mellan epitelceller. Celler i blod-hjarn-barridren uttrycker ocksa receptorer for 11-17 och
[1-22 néra inflammerade omraden i hjarnan, vilket kan underlatta migration av flera Th17-
celler till CNS. 11-17 har ocksa en roll i att aktivera och rekrytera neutrofiler till inflammerade
omraden i kroppen. Neutrofiler i tur utsondrar ocksa ett antal proteiner och molekyler,
daribland ROS, men ocksa matris metalloproteaserna MMP2 och MMP9 som skadar det
basala membranet mellan epitelvdvnaden och parenkym vévnaden i hjarnan (Agrawal et al.
2006). Allt detta bidrar till att skada blod-hjarn-barridren och underléttar vidare rekrytering av
Th.celler och av andra celler involverade i EAE och MS patogenes.



Thl7-cellers effekt i CNS

Nar man val klargjort att Th17-celler kan infiltrerar CNS sa blir fragan vad de gor nar de val
ar dar. Th17-celler som reagerar pa autoantigen kanner igen myelin och reagerar da mot dessa
som om de ar en infekterande cell och utsdndrar sedan proteiner och cytokiner som orsakar
inflammation (Rostami & Ciric 2013). Men vilka av cytokinerna som utsondras av Th17-
celler som ar viktiga for sjukdomsforloppet var lange oklart. Nar Th17-celler forst
identifierats sa var det naturligt att titta pa deras signatur cytokin 11-17A som den mest troliga
nyckelfaktorn i patogenes. Som redan har diskuterats sa har 11-17 en roll bade genom att
skada blod-hjarn-barridren (Kebir et al. 2007, Huppert et al. 2010) och att rekrytera och
aktivera makrofager och andra skadliga celler mot de celler som antigenen sitter pa (Onishi &
Gaffen 2010, van den Berg & Mclnnes 2013). Men forsok visade dver tid att &ven om
inhibering av 11-17 paverkade EAE sjukdomsférloppet (Komiyama et al. 2006) sa var
proteinet inte nédvandigt for att sjukdomen skulle uppsta (Haak et al. 2009). Andra cytokiner
fran Th17-celler (11-21, 11-22 och 11-26) undersoktes ocksa och man fann att &ven om de hade
en roll inom MS patogenes och bidrog till mer allvarliga fall av sjukdomen sa var de inte en
nyckelfaktor (Rostami & Ciric 2013).

Patogena Thl7-celler

GM CSF

Man vande sig till ett annat cytokin, GM CSF, som Th17-cellerna producerar. GM CSF
produceras inte bara av Th17-celler utan ocksa av Thl-celler och av flera andra celler
involverade i immunforsvaret och utanfor immunférsvaret. Bland annat sa inducerar cytokinet
11-17 utsondringen av GM CSF fran andra immunceller (Bhattacharya et al. 2015, Becher et
al. 2016, Valeri & Raffatellu 2016). Som redan namnt sa har GM CSF en roll framst inom
inflammatoriska responser dér den aktiverar olika myeloiska celler, ndrmare bestamt
granulocyter och makrofager (Bhattacharya et al. 2015). GM CSF starker ocksa dessa
malcellers dverlevnad och forokning (Bhattacharya et al. 2015). Guthridge et al. (2006)
visade ett samband mellan GM CSF koncentration och dess funktion dar en l&gre
koncentration stimulerar cell éverlevnad medan en hégre koncentration leder till bade langre
dverlevnad och forokning. Med ett sddant samband mellan koncentration och effekt ar det latt
att se det moéjliga sambandet mellan en 6kande GM CSF koncentration och den patogena
effekten fran celler som utsondrar cytokinet. Utover att stimulera fagocytiska celler som
direkt kan skada myelin och oligodendrocyter kan GM CSF ocksa forstarka responsen fran
det adaptiva immunfoérsvaret. Forsok dar maoss injicerades med GM CSF visade att cytokinet
okade mangden dendritiska celler som genom att presentera antigen pa sina membran som de
plockat upp fran sin omgivning kunde aktivera fler Th-celler i hjarnan (Mausberg et al. 2009).

11-23 och differentieringen till patogena Th17 subtyper

Ett experiment av EI-Behi et al. (2011) visade att inhibition av GM CSF i Th17-celler som
implanterades i méss minskade sjukdomens styrka kraftigt jamfért med celler som fortfarande
utséndrade GM CSF. Detsamma géllde aven Thil-celler som ocksa utsondrar GM CSF och
som man fortfarande tror spelar en viktig roll inom utvecklingen och fortskridningen av MS.
Ett intressant samband som El-Behi et al. (2011) ocksa fann var att GM CSF inducerad
utséndring av 11-23 fran andra celler i Th17-cellens omgivning, vilket bidrar till storre 6kning
av Thl17-celler. Vidare visade gruppen att 11-23 var viktigt for att Th17-cellerna skulle
uttrycka hogre nivaer av GM CSF. Detta visar pa en positiv feedback loop mellan de tva
cytokinerna GM CSF och 11-23.



Under differentiering kan alltsa Th17-celler utvecklas till mer eller mindre patogena celler
beroende pa deras kemiska omgivning. Som redan namnts &r 11-23 celler avgorande for
utveckling av EAE, men det ar inte ett nddvéndigt cytokin for utvecklingen av 11-17 positiva
celler. Snarare verkar det som om 11-23 som uttrycks speciellt i inflammerad vavnad
(Veldhoen et al. 2006) ar avgorande for Th17-cellers utveckling till patogena celler (Hirota et
al. 2011). 11-23 aktiverade Th17-celler uttrycker ocksa mera EBI2 receptorer, vilket framjar
migration till CNS (Wanke et al. 2017). Medan TGF-J och I1-6 aktiverar
transkriptionsfaktorn RORyt som i sin tur aktiverar uttryck av 11-17 har det visat sig att 11-23
aktiverar transkriptionsfaktorn T-bet (Figur 2) (Kebir et al. 2009, Hirota et al. 2011, Wang et
al. 2014, Krausgruber et al. 2016). T-bet &r den huvudsakliga transkriptionsfaktorn i
differentieringen fran naiva - celler till Thl-celler, och aktiverar produktion av Thl-cellers
signatur cytokin IFN y (Raphael et al. 2015). Th17-celler i narvaro av 11-23 genomgar en
forandring dar de via T-bet och en annan transkriptionsfaktor, ”Runt Related Transcription
Factor 1” eller ”Runt Related Transcription Factor 17 (RUNXI1 eller RUNX3), ocksa borjar
tillverka IFNy och ddrmed kan sidgas ha differentierats till en Th1-liknande form av Th17-
celler (Wang et al. 2014). Mangden T-bet mRNA 6kar ocksa kraftigt i hjarna och ryggmarg
nar EAE utvecklas i moss (Cai et al. 2017). Detta kan delvis bero pa Thi-celler, men de Thi-
liknande Th17-cellerna kan vara en annan kalla till denna 6kning. Medan man &nnu trodde att
Thl-celler var den huvudsakliga T-cellstypen verksam inom MS sa ansags IFNy som ett
viktigt protein genom vilket Th1-cellerna paverkade sjukdomsforloppet (Rostami & Ciric
2013). En undersokning av Panitch et al. (1987) visade att en 6kning av IFNy méngden i
patienter med MS forsvarar sjukdomsforloppet genom att ytterligare aktivera immunforsvaret.
Kebir et al. (2009) visade att i manniskor ar just denna typ av Th17-celler vanligare i personer
som lider av MS och att i moss sa ar det en stérre andel Thl-liknande Th17-celler som
infiltrerar CNS vid EAE. Bettelli et al. (2004) visade ocksa att inhibering av T-bet bildning
gav resistens mot EAE i moss. Med detta i tanke har man identifierat den 11-23 paverkade
Th17-cellstypen som den mer patogena typen vad galler EAE och MS. De uttrycker
huvudsakligen 11-17, GM CSF och IFNy, cytokiner som har visat sig bidra till MS patogenes.
En viss paradox upptrader i och med att man ocksa har visat att inhibering av just IFNy
faktiskt forvarrat MS forloppet i méss (Duong et al. 1994) och proteinet har visat sig ha en
regulatorisk roll under sjukdomsforloppet (Willenborg et al. 1999) trots att tillverkningen av
proteinet aktiveras av transkriptionsfaktorn T-bet som ar nddvandig for sjukdomen (Bettelli et
al. 2004, Raphael et al. 2015).

Icke patogena Th17-celler

Som redan namnts sa ar Th17-celler i sig inte patogena. Om de aktiveras med autoantigen
som mal, samt utvecklas i specifika miljoer dar 11-23 aktiverar bildning av GM CSF och IFNy
i storre utstrackning, kan de agera som patogena celler i CNS. Men ocksa efter att Th17-celler
har infiltrerat CNS kan de differentieras till icke-patogena celler. Heinemann et al. (2014)
fann att i franvaro av 11-23 sa utvecklades Th17-celler till IFNy och 11-10 uttryckande celler,
som da utan GM CSF inte var lika patogena som 11-23 utsatta celler. T-celler som uttrycker
mycket 11-10 (men inte 11-4 och bara lite 1l-2) kallas samlat for ”’T regulatory type 17-celler,
eller Trl-celler (Battaglia et al. 2006). Trl-celler motarbetar autoimmunitet och inhiberar
immunresponser och inflammation, framférallt genom utséndring av det anti-inflammatoriska
cytokinet IL-10 (Battaglia et al. 2006). 11-10 inhiberar bade presentation av antigen pa
specifika antigen presenterande celler och produktion av IFNy (Malefyt et al. 1991). IFNy
som redan har namnst kan agera bade inflamatoriskt och regulatoriskt inom
sjukdosmforloppet av EAE och MS (Panitch et al. 1987, Willenborg et al. 1999). For att Trl-
celler skall utvecklas behdvs en miljé med cytokinet 11-27 (Figur 2) som produceras av
dendritiska celler (Awasthi et al. 2007).
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Figur 2. Th17-celler som bildas i narvaro av I1-23 uttrycker ocksa transkriptionsfaktorn T-bet och utséndrar
framforallt GM CSF, 11-17 och IFNy, och &r extra patogena. Béde patogena Th17-celler och “’standard” Th17-
celler kan i en miljo med 11-23 bibehalla eller utveckla en patogena natur. Bade tva typerna kan i en miljo utan
11-23 men med TGF-f och 11-27 transdifferentieras till Tr1-liknande celler som uttrycker 11-10 och IFN .

De celler som Heinemann et al. (2014) fann passade definitionen av Trl-celler; de
producerade 11-10 men var inte kontrollerade av regulatoriska T-cellers huvudsakliga
transkriptionsfaktor Foxp3. For att vidare undersdka sambandet mellan 11-23 och den nya
celltypen, testade de att inhibera 11-23 samtidigt som de inhiberade uttrycket av 11-10 och
IFNy. Resultatet blev mdss utan nagon resistens mot EAE vilket 11-23 vanligtvis ger. Detta
tyder pa att 11-23 inhiberar utvecklingen till 11-10 och IFNy positiva celler, och att den rollen
ar valdigt viktig for dess betydelse for utvecklingen av EAE. For att ta reda pa hur 11-23
inhiberar utvecklingen av de Trl-lika cellerna tittade Heinemann et al.(2014) pa vilka
transkriptionsfaktorer som var aktiva i Trl- och Th17-celler (Figur 2.). De fann att
transkriptionsfaktorn ”B lymphocyte induced maturation protein-1” (BLIMP1) var en
avgorande faktor for utvecklingen av Trl-celler, men bara i frAnvaron av TGF-B och nirvaron
av 11-27. Om det i omgivningen finns TGFp samt 11-27 men inte 11-23 utvecklas alltsa Th17-
celler till immunrespons inhiberande Tri-celler. Heinemann et al. (2014) visade ocksa att
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med hjalp av BLIMP1 kan Th17-celler ombildas till Tr1-celler ocksa i en inflammerande
miljo, vilket innebar att &ven om 11-23 paverkade celler har en av de viktigaste rollerna som
patogener i MS sa har andra Th17-celler en inhiberande roll gentemot sjukdomen.

I en nyare undersokning visade Gagliani et al. (2015) att omvandlingen fran Th17-celler till
Trl-celler &r ett naturligt skift som ofta sker efter en infektion av bakterier eller maskar i
moss. De faststéllde att TGF-B bidrog till att bibehalla Th17 plasticitet och till att andra Th17-
celler till Tri-celler under inflammatoriska forhallanden. De lyckades ocksa fastsla
transkriptionsfaktorn ”Aryl Hydrocarbon Receptor ”(AHR) som en viktig faktor i TGF-f
driven omvandling av Th17-celler.

Diskussion

Th17-celler &r en T-hjalparcell typ som &r mycket aktiv inom inflammatoriska responser.
Cellerna uppkommer nér naiva Th-celler differentieras i en miljé med TGF-f och 11-6 eller II-
21. Vid ratt mangder aktiverar de transkriptionsfaktorerna RORyt och STAT3 som &r
avgorande for Th17 differentieringen (Yang et al. 2007, Korn et al. 2007, Chen et al. 2007,
Zhou & Littman 2009). Th17-cellernas signatur cytokin ar I1-17, som stimulerar
kringliggande celler att bilda inflammatoriska substanser och attraherar neutrofiler och mer
Thi7-celler till inflammerade omraden (Onishi & Gaffen 2010). Th17-celler uttrycker ocksa
11-21 som sedan bidrar till bildningen av flera Th17-celler i en positiv ”feedback loop”. 11-21
stimulerar ocksa bildningen av inflammatoriska substanser och aktiveringen av makrofager
(Korn et al. 2009, Gharibi et al. 2016). Cytokinerna 11-22 och 11-26 agerar bada anti
mikrobiellt, 11-22 via andra celler och 11-26 direkt. 11-22 stimulerar ocksa bildningen av
epitelvavnad och 11-26 kan attrahera neutrofiler (Liang et al. 2006, Zheng et al. 2007, Lee &
Cua 2015, Stephen-Victor et al. 2016, Valeri & Raffatellu 2016). Det protein som utsondras
av Th17-celler som man idag tror ar viktigast for MS d&r GM CSF. Proteinet ar involverat
framforallt i inflammatoriska responser dar de interagerar med olika myeloiska celler. Man
vet idag inte exakt vilka myeloiska celler de ar fragan om eller hur dessa interaktioner
paverkar omgivningen men en sak som man har faststéllt ar att GM CSF aktiverar fagocyter
(McQualter et al. 2001, EI-Behi et al. 2011, Bhattacharya et al. 2015, Becher et al. 2016).

Th17-celler kan ha ett antal olika fenotyper beroende pa omgivningen de differentierades i
och ibland kan de ocksa transdifferentiera i efterhand. 11-23 som i allmanhet bidrar till att 6ka
storleken pa Th17-cellpopulationen (McGeachy et al. 2009) aktiverar ocksa
transkriptionsfaktorn T-bet som normalt &r den avgdrande faktorn i Thl-cellers
differentiering. Det gor att Th17-cellerna utvecklar ett antal Th1-liknande egenskaper,
framforallt utsondringen av det inflammatoriska cytokinet IFNy (Wang et al. 2014, Raphael
et al. 2015, Krausgruber et al. 2016). 11-23 stimulerar ocksa en hogre niva av GM CSF
utsondring och GM CSF stimulerar andra immunceller att tillverka 11-23, vilket skapar en
positiv "feedback loop” mellan de tvé cytokinerna (El-Behi et al. 2011). En annan viktigt
egenskap 11-23 har &r att den inhiberar utvecklingen till 11-10 uttryckande Tr1-liknande celler.
I en miljo utan 11-23 men med TGF-B och cytokinet 11-27 kan Th17-celler utveckla en anti-
inflammatorisk fenotyp ocksa efter att de differentierats fran naiva Th-celler
Transkriptionsfaktorn BLIMP1 kan aktivera bildningen av 11-10 till och med i
inflammatoriska miljGer, och utan narvaron av TGF-p (Heinemann et al. 2014, Gagliani et al.
2015).

Sedan upptackten av Th17-celler ar 2005 har vikten av deras roll inom utvecklingen och
sjukdomsforloppet av MS klargjorts all mer. Genom de manga experiment som har beskrivits
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har flera proteiner som interagerar och stimulerar bildningen av Th17-visat sig vara
nodvandiga for att EAE skall uppsta. Interleukin-23 kan man séga att var den forsta av dessa
dar inhibering av cytokinet gav upphov till total resistans (Cua et al. 2003). Mycket har
andrats sedan dess. Heinemann et al. (2014) visade att det inte var proteinet i sig utan dess
inhibering av uttrycket av 11-10 och IFNy som var avgorande da det stoppade Th17-celler att
utvecklas till de anti-inflammatoriska Tr1 cellerna. Detta visade bara ytterligare pa Th17
cellernas vikt inom MS.

Th1 och Th17 &r bada viktiga for utvecklingen av MS

Ett viktigt steg var att identifiera GM CSF som det protein som var avgérande for
utvecklingen av MS. Det éppnar for en béttre forstaelse for MS och for majligheten till
behandlingar som siktar pa att inhibera GM CSF:s roll som sjukdomsframkallare. Ett
intressant faktum ar att bade Th17-celler och Thi-celler tillverkar och utséndrar GM CSF,
och att bada fortfarande har en roll i MS. Att bara fokusera pa Th17-celler skulle vara fel da
det finns bevis pa en Th1 driven version av sjukdomen. Rothhammer et al. (2011) visade att
nar infiltration av Th17-celler till CNS inhiberades men inte infiltration av Th1-celler uppstod
EAE fortfarande.

Th17-celler som reglerande faktorer

En viktig utveckling de senaste aren &r den storre forstaelsen for Th17-cellernas plasticitet
och vad de innebér for sjukdomsforloppet. Gagliani et al. (2015) skrev att det var TGF-f3 som
gav Thl7-cellerna deras plasticitet vilket senare tillat patogena I1-17 positiva celler att om
differentiera till 11-10 positiva Trl-celler. Det har ssmmanhanget ar definitivt ett som kunde
utnyttjas for framtida behandlingar fokuserade pa att artificiellt andra patogena celler till
regulatoriska celler. Det ar ocksa ett viktigt steg framat i var forstaelse av Th17-celler och T-
celler i allménhet och deras funktion inom immunférsvaret som tyder pa ett mycket mer
flexibelt system som &r kapabelt till att anpassa sig till nya situationer och &r ett bra exempel
pa kroppens egna forsvar mot autoimmuna sjukdomar.

Fortsatt utveckling

En viktig fragestallning som inte tagits upp hér ar osékerheten med de definierade
kategorierna av Th-celler. Det finns flera orsaker att ifragasatta de typer som Th-celler idag
delas in i. T.ex. har det foreslagits att dela in GM CSF uttryckande celler i en egen kategori
eller att Th17-cellerna som kan utvecklas pa sa olika satt egentligen inte bor delas in i samma
kategori Gverhuvudtaget. Battre tekniker, s som RNA-sekvensering, som tillater en narmare
granskning av genuttrycket i celler ger nya mojligheter att definiera celltyper. De kategorier
som finns idag ar definierade enligt var nuvarande forstaelse av immunforsvaret, ndgot som
utvecklas hela tiden. Darfor kan ett arbete som detta som riktat in sig pa en specifik Th-
celltyp och forsokt ge en 6versiktlig bild av denna latt ge en felaktig uppfattning om hur det
verkligen forhaller sig. Th-celltyperna definieras enligt vilka protein de utséndrar, deras
transmembranprotein och hur de differentieras, men som har framgatt av det har arbetet sa ar
dessa definierande karaktarsdrag inte nddvandigtvis unika. Th17-celler uttrycker i vissa fall
bade t-bet och IFNy, tvé av de definierande faktorerna for Thi-celler. Tri-celler & andra sidan
uppstar inte bara fran Th17-celler utan kan ocksa uppsta pa andra végar.

Med detta i beaktande &r det anda val vart att titta narmare pa en specifik typ for det i sig gor
det mojligt att ifragasatta de granser som dragits mellan celltyperna. Om Th17-celler alltid
kommer definieras som de gors idag, (vilket redan nu inte r en helt tydlig kategori) sa ar det
anda en intressant och mycket viktig grupp av T-hjalparceller, dar en forstaelse for dem 6kar
var férmaga att hantera sjukdomar sa val som 6ppnar nya avenyer for forskning.
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Hur ar Thl7-celler involverade i patogenesen i Multipel Skleros?:
etisk bilaga

Sophia Katarina Forsskahl

Sjalvstandigt arbete i biologi 2017

Problematiken
Bor behandlingar mot MS testas pa patienter trots att man inte kan vara saker pa att
behandlingen inte har allvarliga bieffekter?

| forskning kring MS, liksom med all forskning rérande sjukdom, sa kommer det en tid da
mojliga behandlingar utvecklas och nar ett stadium dar man snart maste borja testa dem pa
manniskor. Det svara med fraga ar att det finns flera olika faktorer som paverkar nar och om
en behandling skall tillatas ga till en sadan fas. Nar det galler MS kan det finna extra
svarigheter. Eftersom sjukdomen férmedlas via det egna immunforsvaret kommer potentiella
behandlingar att paverka immunforsvaret. Behandlingar kan darfor ha flera sidoeffekter som
ar svara att forutsaga i manniskor innan behandlingarna testats. De kan potentiellt forsvaga
immunforsvaret, eller leda till att ny autoimmuna sjukdomar uppstar. En rubbad balans av T-
hjalparceller kan ocksa oka risken for cancer eller allergier. Vidare & MS en sjukdom som
paverkar folk véldigt olika vilket ytterligare forsvarar situationen. Bieffekter kan vara
personliga, och dessutom svara att upptacka i djurmodeller som inte alltid har ett likadant
immunforsvar.

Att en potentiell MS behandling kan ha s& manga bieffekter, manga av dem ofdrutsagbara,
gor att det finns ett etiskt dilemma ocksa med friska volontarer. Men nar det géller MS
forsvaras situationen ytterligare. Sjukdomen kan leda till nedsatt tankeférmaga, vilket gor det
svart att fa tillstand eller veta om personen ens &r kapabel att ge tillstand till behandlingen.
Och i gransfall kan det vara svart att avgéra om man ar kapabel att fatta informerade beslut.
Men MS &r en svar sjukdom med inget hittills kant botemedel. Antalet manniskor som lider
av den oOkar varje ar, speciellt i vastvarlden. Det finns visserligen godkénda behandlingar som
kan lindra symptomen eller sakta ner forloppet, men inget som stoppar det helt. Manga av
dessa behandlingar har ocksa bieffekter, och allmant sett sa 6kar antalet och styrkan hos
bieffekterna samtidigt som behandlingarnas effektivitet minskar. Det &r inte omgjligt att leva
ett langt liv trots att man lider av MS, men livskvalitén sjunker och sjukdomen kan vara
livsberévande i de senare stadierna. En behandling skulle gora livet lattare och béttre for
valdigt manga méanniskor, daribland de personer som testar behandlingen.

Da man pa forhand inte vet vilka bieffekter som kan uppkomma innebér det ocksa att en
behandling aldrig kan godkannas utan test pa manniskor. Sa de ar en nédvandig del av
processen som provar och godkéanner behandlingar. Om for manga hinder laggs i vagen for att
borja testa behandlingen pa manniskor, skulle ett potentiellt botemedel aldrig realiseras pa
grund av svarigheterna med att fa ut det pa marknaden. Storsta méjliga arbete bor forstas
laggas i att minska risker och att se till att volontérer &r informerade och kapabla att ge sitt
samtycker till testerna. Innan test med MS patienter utférs bor djurtest och test i labb i
artificiella miljoer utnyttjas sa langt som majligt. Test med friska individer nar det ar mojligt
ar ocksa ett satt att minska riskerna for MS patienterna. Att borja tester pa unga patienter och
pa relativt nydiagnostiserade patienter minskar risken for att samtycke ges fran personer som
inte &r kapabla att gora informerade beslut. Sammanfattningsvis &ar test med MS patienser ett
maste for att ett botemedel en dag skall hittas. S& mycket som majligt bor goras for att minska
riskerna for patienterna och for att se till att informerat samtycke kan och har getts.
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