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Multipel skleros (MS) ar en inflammatorisk och
neurodegenerativ sjukdom som kan leda till ett
flertal neurologiska symtom och funktionsnedsatt-
ningar. De bakomliggande orsakerna ar inte helt
kanda, men liksom | andra sjukdomar vars progres-
sion beror pa bland annat autoimmunitet och kronisk
inflammation bidrar bade arftlighet och miljétaktorer
till att manniskor drabbas av MS.

En experimentell modell for MS

FOr att studera patogenesen bakom MS anvands ofta
modellen experimentell autoimmun encefalomyelit
(EAE). En MS-liknande sjukdom induceras | moss el-
ler rattor genom immunisering med myelinantigen |
form av helt protein eller som peptider, och graden
av klinisk paverkan hos djuren mats med ett speciellt
scoringsystem. EAE-modellen har kritiserats for att
iInte motsvara den heterogenitet som ses vid MS-pa-
togenes, men trots sina begransningar har modellen
bidragit till kunskap om sjukdomsmekanismer och
lakemedelsutveckling.

EAE kan inte induceras 1 alla musstammar, det vill
saga att efter immunisering kan inte alla musstam-
mar utveckla ett immunsvar mot myelinantigenerna
sa att det leder till klinisk sjukdom. Detta ar bero-
ende av den genetiska uppsattningen hos en inavlad
musstam. Manga studier har visat att det, precis som
vid MS, ar manga gener som bidrar till 1 vilken grac
madss fran en speciell musstam utvecklar EAE. Efter
immunisering med myelinantigen visar sig neurolo-
giska sjukdomssymtom efter cirka 14 dagar.
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Abl2-tyrosinkinas

Med syftet att fa inblick i vilka gener, och darmed
proteiner, som ar viktiga fér MS-patogenes har vi in-
gaende studerat kandidatgener involverade | utveck-
lingen av EAE. En av de kandidatgener som vi har
studerat | mus ar Abl2, aven kallad Arg (Abelson-re-
lated gene). Abl2 tillhor, tillsammans med Abl1, fa-
miljen Abl-tyrosinkinaser.

Generna for Abl1 och Abl2 kommer fran samma
ursprungliga gen, men ar lokaliserade pa olika kro-
mosomer. Abl1- och Abl2-generna kodar for sa kal-
lade icke-receptortyrosinkinaser. Kinaserna reglerar
intracellulara skeenden genom att fosforylera andra
proteiner 1 signaleringskaskader som slutligen leder
till omorganisation av cytoskelettet, cellmigration,
morfogenes, adhesion och endocytos® samt aven
overlevnad av celler och celldelning.’

En reciprok kromosomal translokation, vilken formar
Philadelphiakromosomen som ger upphov till ett sa
kallat breakpoint cluster region(Bcr)-Abl-protein,
finns hos de flesta patienter med kronisk myeloisk
leukemi (KML). Abl-kinaserna ar ocksa viktiga for
signalering via T- och B-lymfocytreceptorer och spe-
lar darmed en viktig roll i immunsvaret.*”

Abl2 som kandidatgen for EAE

| en artikel i Journal of Neuroimmune Pharmacology®
visar vi att mdss som skiljer sig genetiskt | endast ett
mycket litet omrade pa musens kromosom 1 uppvi-
sar olika utveckling av klinisk EAE efter immunisering



med en peptid av basalt myelinprotein (MBP). | det
variabla genetiska omradet ligger bland annat genen
som kodar for Abl2.

Flera faktorer pekar pa att Abl2 ar en kandidatgen
som bidrar till genetisk predisposition t6r EAE: a)
Skillnaden i det kliniska svaret efter immunisering av
myelinpeptid | mdss som ar genetiskt olika 1 omradet
for Abl2-genen. Skillnaden | EAE-utveckling ar inte
minst beroende av T-lymfocytaktivering, dar Abl2
spelar roll; b) In vitro-aktivering av T- och B-lymfocy-
ter fran mdss med genetiska variationer 1 Abl2 visar
pa skillnader i grad av aktivering; c) | genen for Abl2
finns en nukleotidpolymortism som ger upphov till
en andring | aminosyrasekvensen. Den férandrade
aminosyran ligger nara en F-aktinbindande doman
| Abl2-proteinet. | artikeln visar vi att aminosyraand-
ringen inte spelar roll f6r Abl2-proteinets bindning till
aktin, men skulle kunna paverka proteinets funktion
pDa annat satt.

Farmakologisk intervention med imatinib

FOr att underséka om farmakologisk hamning av
Abl-kinaserna kan paverka utveckling av EAE be-
handlade vi modss som blivit immuniserade med
MBP-peptid med imatinibmesilat (Novartis),” 100
mg/kg, peroralt via sond tva ganger dagligen under
30 dagar.

Resultatet fran experimentet visade att moss som
behandlats med imatinib inte utvecklade EAE under
de forsta 25 dagarna. Detta till skillnad fran kontroll-
mdss som behandlats med vatten pa samma satt och
som borjade utveckla EAE 16 dagar efter immunise-

ring. Efter 25 dagars behandling boérjade mdss som
fatt imatinib utveckla EAE, vilket skulle kunna bero pa
forvarvad resistens mot imatinib genom mutationer
| Abl. Resistens mot imatinib, speciellt vid férekomst
av mutationen T3151 | kinasdomdanen av enzymet,
ar relativt vanligt hos patienter med KML.® Forvar-
vad resistens mot imatinib undersdktes inte vidare |
den aktuella studien, men observationen tyder pa att
EAE-modellen skulle kunna anvandas for studier av
resistens mot farmakologiska tyrosinkinashammare.

FOr att underséka om imatinib har en inflammations-
hammande effekt ocksa | en annan autoimmun och
inflammatorisk sjukdom behandlades mdss, induce-
rade att utveckla kronisk artrit, med imatinib. | denna
modell, kollageninducerad artrit (collagen-induced
arthritis, CIA), kan vissa musstammar immuniseras
med heterologt typ 2-kollagen (fran bovint brosk),
varefter de utvecklar inflammation 1 tarsal- och ta-
leder t6ljt av brosk- och bennedbrytning samt efter-
féllande bennybildning och deformering av leder.
Mdss som immuniserats med kollagen behandlades
med imatinib tva ganger om dagen i 50 dagar. Till
skillnad fran | EAE-studien visade inte behandlingen
med imatinib nagon signifikant hammande effekt pa
utveckling av artrit i denna modell.

Andra tyrosinkinashammare

Var studie visar att tyrosinkinaset Abl2 sannolikt
ar viktigt for patogenesen | EAE och kanske ocksa
for MS. Studien satter ocksa fingret pa majligheten
att imatinib och andra tyrosinkinashammare skulle
kunna anvandas t6r lakemedelsbehandling vid MS.
FOr narvarande pagar kliniska tester med imatinib tor

BestPractice november 2018 ¢ 15




behandling av MS (https://clinicaltrials.gov; https://  kliniken, existerar och kan vara potentiella lakemedel

www.clinicaltrialsregister.eu/). for MS och eventuellt ocksa fér andra inflammato-
riska sjukdomar i1 framtiden. =

Med malet att utveckla nya sma molekyler t6r be-

handling av KML som kan kringga uppkomna mu-

tationer och resistens mot imatinib har en andra

generationens tyrosinkinashammare blivit godkanda

for kliniskt bruk.” Fran vara resultat med Abl2 som

en potentiell kandidatgen i EAE, samt effekten av

behandling med imatinib i EAE-modellen, kan de nya

nammarna anses vara potentiella lakemedelskandi- SLUTSATS ™

dater f6r MS. | denna studie har vi undersdkt om tyrosinkinaset
Abl2 bidrar till EAE. Resultaten visar att mdss med

Nya tyrosinkinashammare, sasom dasatinib, bosu-  genetiska skillnader i Abl2-genen uppvisar skillnad

tinib och nilotinib, ar bade mer potenta inhibitorer | utveckling av EAE och i aktivering av lymfocyter.

och mer specifika 6r Abl2. Dasatinib har testats 16r  Studien visar ocksa att behandling med tyrosin-

behandling av EAE och sags ha en hammande effekt  kinashammaren imatinib hammar EAE-progressi-

i den initiala fasen av EAE-utvecklingen.”” De andra  on. Resultaten tyder pé att tyrosinkinashdmmare

molekylerna har annu inte testats | EAE-modellen. skulle kunna anvandas for behandling av MS, men
flera studier med olika typer av inhibitorer behovs
En tredje generationens tyrosinkinashammare ar po-  for att klarlagga detta.

natinib. Denna molekyl ar syntetiserad for att fung-
era aven vid T315l-mutationen och har visat sig vara
effektiv hos leukemipatienter med resistens mot an-
dra inhibitorer. Ponatinib ar specifik bade f6r Abl-ki-
naserna och tyrosinkinaset Src. Ytterligare molekyler,
som annu inte anvands for behandling av leukemi |

Intressekonflikter: Fdrfattaren har inga intressekontflikter.
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