Deepti vill

fran huden

Idag vet vi att den som har psoriasis [6per stérre risk &n andra att drabbas av hjart-
kérlsjukdomar. det dr sa. Det vill forskaren Deepti Verma dndra
pa. Och svaret pd fragan kan fa konsekvenser for valet av behandling vid psoriasis.

Text & Foto KARL LINDBERG



| laboratoriet kan
Deepti Verma
aktivera och inhibera
olika signalvagarien
cell for att se vilken
roll de spelar for
psoriasis.
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anga patienter med psoriasis

drabbas dven av andra sjuk-

domar. En vanlig foljdsjuk-

dom ar hjirt- karlsjukdom.

De senaste tva decennierna
har dodligheten i hjart- kiarlsjukdomar i Sve-
rige sjunkit drastiskt. And4 4r det fortfarande
den vanligaste dodsorsaken i vart land.

Denna samsjuklighet uppmarksammas inte
tillrackligt i virden. Det innebar att en stor
del av patienterna varken far diagnos eller
behandling for sin samsjuklighet.

— Vi vet att patienter med psoriasis har
en okad risk for hjart- kdrlsjukdomar, sidger
Deepti. Men vi vet inte om den okade risken
beror pd att psoriasis medfor en pagdende
systemisk inflammation eller pa att 6vervikt
ar vanligare hos patienter med psoriasis och
att overvikten i sig kan medfora en systemisk
inflammation. Vi vet alltsd inte om psoriasis
ar en oberoende riskfaktor for utveckling av
hjart- karlsjukdomar.

Ljusterapi har linge varit en vanlig behand-
lingsform vid psoriasis. Ljusbehandlingen
gor att huden blir bittre. Men den har ingen
effekt pd samsjuklighet. Det har daremot
de systemiska behandlingar som kommit de
senaste decennierna.

—Nir man viljer behandling 4r det viktigt
att dven tanka pa hur man kan minska den
systemiska inflammationen, menar Deepti.
Har spelar det ocksa roll vilken genuppsitt-
ning man har. En del patienter kan darfor ha
en kraftigare reaktion i immunsystemet som
kan innebira en storre risk for samsjuklighet.
Om man lyckas identifiera en sidn patientgrupp
sd kan man vilja behandling utifrdn det.

Hyperaktivt immunsystem
Deepti Verma arbetar som forskningsingenjor
pa Ingrid Asp Research Center vid Linkopings
Universitet. Ifjol fick hon 200000 kronor
frén Psoriasisfonden for ett forskningsprojekt
om systemiska immunsystemsmekanismer i
psoriasis.

- Det jag gor i forskningsprojektet ar att
titta pa den systemiska inflammationen i
psoriasis som en riskfaktor for hjart- karlsjuk-
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dom, berittar Deepti. Jag undersoker vilken
roll ett felaktigt reglerat immunsystem spelar
for inflammationen.

Vid autoimmuna sjukdomar som psoriasis
ar immunsystemet hyperaktivt aven nir det
inte finns ndgot yttre hot att bekimpa. Re-
sultatet blir en inflammation som lever kvar
i kroppen dven under de perioder da utsla-
gen pa huden gar tillbaka. Denna kroniska
inflammation kan leda till en okad risk for
hjart- karlsjukdom.

- Bade varden och forskningen har alltfor
lange fokuserat p& huden, sager Deepti. Man
har inte uppmirksammat att de hir patien-
terna har en samsjuklighet som beror pa
systemisk inflammation. Denna patientgrupp
har dven 6kad risk for bland annat fetma och
metabolt syndrom, vilket leder till en 6kad
risk for hjart-karlsjukdom.

Det finns flera olika riskfaktorer for hjart-
karlsjukdom. Hit hor hogt blodtryck, typ
2-diabetes, blodfettsrubbningar och buk-
fetma. Metabolt syndrom ar nir man har
minst tre av dessa riskfaktorer.

Ifragasatter paradigm

Minniskokroppen har tvé olika system for att
forsvara sig mot angrepp: Det medfodda och
det adaptiva immunforsvaret. Deepti Verma
forskar pa det medfodda immunforsvarets roll
i psoriasis. Hittills har psoriasisforskningen
mest intresserat sig for det adaptiva immun-
forsvaret.

—I forskningen om psoriasis finns det flera
saker som man har trott vildigt starkt pa, siger
Deepti. Ett sidant paradigm ar att man har
tankt att det dr en sjukdom som beror pa hur
det adaptiva immunsystemet agerar. Man har
trott att det medfodda och det adaptiva immun-
systemet var tva helt separata system och att
bara det medfodda har betydelse vid infektioner.
Numera vet man att de ar sammankopplade.

Overtygelsen om att det dr en 6verakti-
vering av det adaptiva immunsystemet som
orsakar psoriasis har lett till att forskningen
koncentrerats till dess roll. Deepti menar
att vi nu behover intressera oss mer for det
medfodda immunsystemets roll. En anled-



ning till att hon tror att det medfédda och det
adaptiva immunsystemet samarbetar ar att de
celler som ingdr i de tva systemen, monocyter
i det medfodda och lymfocyter i det adaptiva,
béda finns i blodet.

— Alla celler finns i blod, konstaterar Deepti.

Det kanske inte dr ratt att utga fran att en
celltyp som ar viktig i det medfodda immun-
systemet inte har ndgot att gora med en som
har en nyckelfunktion i det adaptiva immun-
systemet, nar de bada finns i samma blod.

Det medfodda immunforsvaret svarar pa
hot med att producera cytokiner som rekryte-
rar immunceller och sitter igdng det adaptiva
immunforsvaret. Deepti vill 6ka var forstaelse
for hur de tva delarna av immunforsvaret
talar med varandra.

— Immunsystemet kommunicerar genom
att utsondra olika substanser, forklarar
Deepti. En av dessa substanser ar Interleukin
1 beta. Det ir en inflammasom slutprodukt
som kommer fran det medfédda immunsys-
temet. For bara ndgra ar sen insdg man att

/d .

Deepti Verma undersdker sambandet mellan psoriasisutslagens utbredning, bmi och nivderna
av inflammasom och NOS2. Pa sa satt hoppas hon finna en markér for samsjuklighet.

Interleukin 1 beta kan paverka det adaptiva
immunforsvaret. Det ar ett bevis pd att det
inte ar tva helt separata system.

Motsatt effekt

I sin forskning intresserar sig Deepti speciellt
for den del av immunforsvaret som kallas
inflammasom. Det dr en samling proteiner
som ska kdnna igen molekyler frin skadade
celler och skydda kroppen fran dem. Ibland
far de dock motsatt effekt och driver pa en
inflammation.

- Vi behover ldra oss mer om kopplingen
mellan ett felaktigt reglerat immunsystem
och omfattningen av systemisk inflammation
vid psoriasis, menar Deepti. Det dr darfor jag
studerar genetiska varianter i inflammasom-
gener och deras betydelse i det medfodda
immunforsvaret.

Inflammasomproteinens funktion ar att
kanna igen hot mot kroppen och som for-
svarsatgird sitta igdng en inflammation.

I en frisk person ska inte inflammasom =
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bildas. Men i psoriasisceller dr inflamma-
somet hyperaktivt.

— Inflammasomer ska inte vara igdng hela
tiden, forklarar Deepti. Men det ar precis
det vi ser i psoriasispatienters blod. Dar
finns det mer av inflammasomproteiner. Det
leder till att kroppen bildar proinflamma-
toriska damnen som Interleukin 1 beta och
Caspase 1.

Naturligt val

Deepti doktorerade pd Linkopings universitet
med en avhandling om genetiska forandringar
i inflammasom och dessas betydelse for kro-
niska inflammationer.
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— Att fortsatta studera inflammasomer var
ett naturligt val for mig, forklarar Deepti.
Under mina doktorandstudier jobbade jag
mycket nira vissa patienter. En del av dem
fick valdigt stor nytta av forskningen vi syss-
lade med.

En av patienterna var en ung kille pd drygt
20 ar som hade omfattande problem till foljd
av en infektion han fatt som attadring. Trots
femton ar av forsok med olika likemedel och
till och med transplantationer hade likarna
inte lyckats hitta vare sig orsaken till hans
problem eller 16sningen pa dem.

— P4 den tiden hade man precis upptiackt
inflammasomerna, berattar Deepti. En likare




Deepti Verma ér en
av flera psoriasis-

- forskare pd Ingrid
Asp Research

Center vid Linkdpings
Universitet. En av
kollegorna ar Cecilia
Bivik Eding.

vi arbetade med hade varit pd en konferens
och hort om upptackten. Vi undersokte kil-
lens dna och hittade en genforindring i hans
inflammasom. Genforandringen gjorde att
han hade for mycket produktion av Inter-
leukin 1 beta.

Den upptiackten visade sig vara avgorande.
Nu kunde likarna sitta in behandling med
Interleukin 1 beta-blockerare. Det gav en
snabb effekt.

—Redan 24 timmar efter behandlingen
kande han sig som en ny manniska, minns
Deepti. Han berittade for oss att det forsta
han nu skulle gora var att kopa flygbiljetter
och resa till USA.

»Bade varden
och forskningen
har alltfor
lange fokuserat
pa huden.«

I sitt forskningsprojekt har Deepti matt in-
flammasomer i blodet. Hon har tittat pa nio
typer av blodceller for att forsta vilka signal-
vagar som ar inblandade.

— Jag har utvecklat en metod dar vi fargar
in olika proteiner med antikroppar for att
kunna undersoka vilka inflammasom som
uttrycks i olika typer av blodceller, berittar
Deepti. Med vildigt lite blod kan jag se vilken
typ av celler det dr och vilken inflammasom
de uttrycker.

Deepti har anvint metoden for att gora for-
so0k med blod bade fran psoriasispatienter och
fran friska personer. Fordelen med metoden
ar att forskarna kan fa ut mycket information
fran en begransad mangd patientmaterial.

— Vi har begransat med blod frdn psoriasis-
patienter samtidigt som vi vill titta p4 manga
olika saker, konstaterar Deepti. D4 maste
vi anvinda det material vi har pd basta satt.
Blod fran friska individer dr ldttare att f3 tag
pé. Personalen pa Blodtappen hir i Linkoping
hjilper oss genom att frdga blodgivare om de
vill ge extra blod i forskningssyfte. Oftast gar
blodgivarna med pé det.
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»Det mest vardefulla material
vi forskare har ar hudprover
fran psoriasispatienter.«

En fraga Deepti stiller sig ar om psoria-
sis i sig bidrar till den systemiska inflam-
mationen, oberoende av andra faktorer
som metabolt syndrom. Till denna del av
forskningen anviander hon hudprover fran
patienter med psoriasis och frén friska per-
soner. Hon underséker bland annat nivan av
enzymet NOS2 hos patienter fore och efter
att de inlett en behandling med biologiska
lakemedel.

NOS2 har i genetiska studier visat sig
vara starkt kopplat till psoriasis. Det modu-
lerar inflammasomens funktion och fore-
kommer i hogre utstrackning i psoriasishud
an i frisk hud. Deepti vill undersoka vilken
roll inflammasom och NOSz2 spelar i den
systemiska inflammation som r typisk for
psoriasis. Det gor hon med hjilp av experi-
ment pa moss.

- Vi tar en mus som saknar NOS2-genen
och ser till att den fir en psoriasisliknande
hudinflammation genom att ge den en
sarskild kram, forklarar Deepti. Sedan
jamfor vi resultatet med en mus som bara
fatt vaselin.

Nar Deepti och hennes kollegor arbetar
med blod frén patienter sker experimenten i
ror. Genom att arbeta med moss kan de se vad
som hander med cellerna pa plats i huden och
studera samspelet mellan olika substanser i
kroppen. P4 sa sitt kan de formulera en hypo-
tes om hur sambanden ser ut.

— Det mest vardefulla material vi forskare
har ar hudprover fan psoriasispatienter,
berdttar Deepti. Det materialet sparar vi till
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ett senare skede i forskningen nir vi ska be-

krafta vara hypoteser. Utan hudproverna har
vi bara hypoteser om vad som faktiskt sker i
psoriasishud.

Majliga markorer

Deepti vill dven undersoka méjliga biomarko-
rer for inflammation och hjirt- kirlsjukdomar
som kan gora det lattare att uppticka sjuk-
dom, avgora dess svarighetsgrad och se hur
val den svarar pa behandling. Forhoppningen
ar att nya markorer ocksa ska oka forstdel-
sen av sambandet mellan psoriasis och dess
foljdsjukdomar.

— En bra markor kan pavisa samsjuklighet,
sager Deepti. Vid sjukdom utsondras olika
amnen i blodet och en bra markor ar den som
mest korrelerar till sjukdomen. Bide inflam-
masomen och NOS2 dr méjliga markorer.

Om fordelen med systemiska behandlingar
ar att de inte bara behandlar huden, s3 ar nack-
delen att de innebdr ett stort ingrepp i kroppens
immunforsvar. Darfor ar det viktigt att fortsat-
ta forska for att kunna utveckla nya systemiska
behandlingar som dr mer mélinriktade.

— Vi har alla olika uppsiattning av gener,
forklarar Deepti. En del av oss reagerar valdigt
kraftigt pa en sak, medan andra inte gor det.
En viss patientgrupp, som har en viss genfor-
andring i inflammasomen, reagerar kraftigare.
Man maste kinna till de kritiska signalvagarna
for att veta vilka malproteiner vi kan férsoka
inhibera. Om man vet vilken signalvig man
ska ha som mal med behandlingen s har man
mojlighet att minska den systemiska effekten. m



