Forskarna som
blickar mot
framtiden

Psoriasistidningen samlade tre psoriasisforskare en férmiddag i oktober for att diskutera
forskningens villkor, utvecklingen av psoriasisbehandlingar och visioner fér framtiden. Det
hdr ar resultatet av samtalet med Chris Anderson, Charlotta Enerback och Deepti Verma.

Text JON ANDERSSON Foto PETER HOLGERSSON
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ad hander inom psoriasisforsk-
ningen just nu, hur har forskningen
utvecklats genom dren och vad ar de
stora utmaningarna framover? Det
var nagra av de fragor som Chris Anderson,
professor emeritus i dermatologi, Charlotta
Enerback professor i dermatologi och Deepti
Verma psoriasisforskare diskuterade nir
Psoriasistidningen samlade de tre forskarna pa
Ingrid Asp Psoriasis Research Center i oktober.

Hur sdg forskningsliget ut kring psoriasis
ndr ni borjade forska?

Chris Anderson: Anledningen till att jag
hamnade pa eksemlinjen var att man da
tyckte att det var vildigt mycket som var gjort
pa psoriasis. Men det var baserat pa gamla,
déliga och minimala férvintningar.

Nar var det?

Chris Anderson: Det var 1979-1980. Da
trodde man att man kunde ganska mycket om
psoriasis och man uppfattade inte att det fanns
en hel varld av saker man skulle upptacka.
Och s& smaningom kom den har revolutionen
om att immunsystemet och lymfocyterna (en
sorts vita blodkroppar som ingér i immun-
systemet) ar valdigt centralt for psoriasis.

Charlotta Enerback: Man trodde felet satt i
hudcellerna for att sjukdomen sitter i huden.
Men sen forstod man att i stillet for att vara
hudcellsdrivet s& maste det hir drivas fran im-
munsystemet och att det ar en immunologisk
sjukdom. Nu har man fortsatt pa den hir lin-
jen och anvinder immunsankande likemedel
som ar mycket precisa. Det dr ungefir 20 ar
sedan nu. Det borjade dd ndar man insag att det
var en immundriven sjukdom och da borjade
man studera immunsystemet.

Var befann du dig da i din karridr Charlotta?
Charlotta Enerback: Jag var pa hudkliniken i
Goteborg och si horde jag om de nya likemed-
len och att de revolutionerade pa reumatologen.
Men man kinde en oro infor de har likemed-
len. Man tankte att de skulle ha manga biverk-
ningar, att om man sldr ut immunsystemet sa

skulle det inte vara bra och att det skulle gora
att patienterna far jittemycket infektioner. Men
sd har det inte blivit. Tittar man i stora grupper
sd dr det f4 som drabbats pad det sattet.

Sa da tyckte man inte bara att det var bra
utan det var mycket en oro ocksd?

Chris Anderson: Ja d& associerade vi nog de
hir nya likemedlen med att vi utsatte patien-
terna for en risk som de tidigare hade 6verlevt
iallaar.

Charlotta Enerback: Ja, precis. Dessutom
ansdg vi ju att vara patienter var friska. De
hade ju hudproblem, men i 6vrigt fick vi lara
oss av vara handledare att de var friska. Att
det var den friska personens sjukdom. Det dar
inprantades i oss ndr vi studerade. Och man
trodde det. Nu ndr man vet att patienterna
har okat risk for fetma och hjart-karlsjukdom
sd ser man ju det hela tiden. Nu inser man

att vi behover behandla systemiskt. Aven om
behandlingen har en risk.

Chris Anderson: Vi hade ju ett annat problem
ocksa och det var kostnad. Det var mdnga
dermatologer som inte tyckte att deras pso-
riasispatienter skulle ta ett s dyrt lakemedel.
Att deras klinikbudget skulle ga 4t skogen om
de gjorde det. Det var ett betydande moment i
diskussionen. Vad det kostar. Man var tvungen
att diskutera varje patient som skulle borja pa
ett sddant har lakemedel pa kliniknivd. Man
hade en oerhord troskel att 6vervinna. =
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»Individualiserad medicin ar
framtiden. Det kianns som att
det &r malet med forskningen.«

— DEEPTI VERMA

Charlotta Enerback: I takt med att det kom
flera uppfoljningsstudier sa blev vi mer sikra
pd att det hdr fungerar. Sen gjorde man
mycket studier kring de hir likemedlen pa
patienter inom reumatologin. Dir vigade
man for dar hade man sd enormt mycket mer
att vinna om de hir likemedlen fungerade,
eftersom lederna destrueras (forstors) vid
reumatoid artrit (RA).

Chris Anderson: Reumatologerna var tidigt ute.
Det tog oss dermatologer langre tid att kinna
oss bekvima. Vi liarde oss ganska sent att det har
med kostnader for likemedel méste plockas bort
fran vardagen och bestimmas hogre upp.

Charlotta Enerback: Ja, for klinikerna blev
det samma kostnad som for en halv sjuk-
skotersketjanst.

Det skulle alltsa inte vara upp till kliniken
att bestamma?

Chris Anderson: Det skulle inte vara upp till
kliniken att inte bestiamma. Det var en halv
tjdnst. Sa skarpt var det.

Vad sdger du Deeepti som har forskat just
kring samsjuklighet?

Deepti Verma: Jag hédller med Chris och
Charlotta om att man linge trott att psoriasis
ar en hudsjukdom. Det som jag forskat pa dr
ju det medfodda immunforsvaret och kopp-
lingen mellan psoriasis och hjart-karlsjuk-
domar. Nu vet vi att psoriasispatienterna har
hogre risk att bli sjuka i hjart-karlsjukdomar.
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Vet vad man vad som dr honan eller dgget. Om
det dr psoriasisen som gor det eller tvdrt om?
Deepti Verma: Det dr det som vi jobbar med.
Vi har sett att dven patienter som har lagre
svarighetsgrad och lagre PASI (som maiter
svéarighetsgraden av psoriasis hos patienterna)
har en pagdende systeminflammation som man
inte kunnat visa tidigare. En inflammation som
paverkar flera organ i kroppen, reds anm.

Vad innebdr det att man bhar en pagdende
systeminflammation?

Deepti Verma: Det kan ha konsekvenser for
till exempel valet av behandlingsmetod.

Kan man sdga att om man bar en pagdende
systeminflammation sd dr risken storre att
drabbas av bjart-karlsjukdomar?

Deepti Verma: Ja, absolut.

Chris Anderson: Det kan man vidga till
manga sjukdomar. Det dr inte bra for kroppen
att g med en standig kronisk inflammation.
Aven om den ir relativt ldggradig. Det ar en
kunskap som man lart sig forst ganska sent.

Charlotta Enerback: Det finns ju mdnga in-
flammationssjukdomar som har en del gemen-
samt. Psoriasis, inflammatorisk tarmsjukdom
och RA (ledgangsreumatism) de drivs ju fran
en viss typ av immuncell som kallas for TH17.
Sa darfor hoppas vi att Deeptis studier inte
bara ska kunna saga ndgot om psoriasis utan
att vi ocksa gor en sorts modell for andra
sjukdomar. I basta fall sdger det ndgot om =



Deepti Verma forskar
om kopplingen mellan
hjart-karlsjukdomar

och psoriasis.




TH17-inflammation och hjart-kirlrisk. En
forhoppning ar att det kan ha vidare betydelse
an bara strikt for psoriasispatienter. Vi tittar
ju lite pad vad man gor inom RA, SLE (Syste-
misk lupus erythematosus) och MS (Multipel
skleros) for att tinka hur man skulle kunna
ga vidare.

Vi befinner oss hdr pa Ingrid Asp Psoriasis
Research Center och Linkopings universitet.
Vad har den har platsen betytt for er och for
psoriasisforskningen i Sverige?

Charlotta Enerback: Hon gav ju den hir
generdsa donationen pa tio miljoner och jag
rekryterades hit eftersom jag har en bakgrund
inom psoriasisforskningen (Ingrid Asp gjorde
en donation till universitet pa tio miljoner for
att starta upp ett forskningscenter om pso-
riasis. Se faktaruta for mer information). Jag
hade da ingen riktig plattform dnnu. Jag hade
forskat om lite olika saker. Jag hade jobbat
med brostcancer och med melanom (hud-
cancer). Men min avhandling handlade om
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Det har hant mycket

inom psoriasisforskningen
sedan Chris Anderson
boérjade forska.

psoriasis. Jag sokte och det visade sig att man
ville forsoka rekrytera ndgon hit. Det var en
unik mojlighet att fa starta pa det har sattet.
Jag kom hit och hade med mig en doktorand
och vi fick starta upp verksamheten. Deepti
kom ndgra &r senare. Det hir var 2009. Jag
borjade bygga upp det, men nu bygger vi ju
det hir vidare tillsammans utifrdn de olika
spér vi har. Eftersom vi har expanderat s ar
det ju flera projekt.

Chris Anderson: Det ir en jittebra illustra-
tion av den tid det tar. Forskning ar ett idogt
arbete som behover stod. Det ar ett jattebra
exempel over den ldngsiktighet som behovs
och dnda ar tio 4r inte sd lang tid. Jag kom-
mer ihag diskussionen, hur det gick till och
den mystiska kopplingen mellan universitetet
och en donation.

Charlotta Enerback: Som var hemlig fran bor-
jan. Hon var hemlig linge. Sen var Ingrid inte
hemlig lingre. Jag foreslog att vi kunde ha en



»Det &r inte bra for kroppen att ga
med en stdndig kronisk inflammation.
Aven om den ir relativt laggradig.«

= CHRIS ANDERSON

invigning 2012 och da gick Ingrid med pa det.
D4 hingde vi ett rott band tvirs 6ver labbet
som hon fick klippa.

Deepti ndr kom du hit?

Deepti Verma: Jag har doktorerat vid Lin-
kopings universitet, i labbet bredvid. Fokuset
var genetik men det handlade om proteiner
som var inblandade i systeminflammation.
Jag doktorerade och dkte sen till San Diego
och gjorde en postdoc 2o011. Men jag och
Charlotta hade kontakt under den har tiden.
Sen efter att jag kom tillbaka fran San Diego
jobbade jag med annat har i huset i tvd ar och
sen kom jag till Charlottas grupp 2015 eller
2016 tror jag. For fem dr sen.

Hur kom det sig att du kom bit?

Deepti Verma: Det var ganska mycket i linje
med det jag gjort tidigare. Vi hade kontakt med
varandra och Charlotta tyckte det var vildigt in-
tressant med systeminflammation och psoriasis.

Ar det unikt att kunna ha en sidan hir liten
forskningsavdelning?

Charlotta Enerback: Det unika ar vil hur

vi startade med den hir donationen. Att

man fick mojlighet till en sddan uppstart.

Nu jobbar vi ju som en vanlig forskargrupp
och finansierar oss sjdlva genom att vi s6ker
anslag. Och dar dr vi ju vildigt tacksamma
for det stod vi far fran Psoriasisforbundet. Det
har betytt enormt.

Hur ser ert samarbete ut. Kan ni berdtta lite?
Charlotta Enerback: Vi har ju lite olika kom-
petensomraden. Jag har ju fokuserat mer pa

det hudmassiga. Dar jobbar jag med Cecilia
Bivik (forskningsingenjor pa centret). Vi odlar
hudceller och vi stiller oss frigan vad som
hander i huden vid psoriasis. Vi har sett sen
linge att det finns fria syreradikaler (molekyler
i kroppen som kan ge negativa hilsoeffekter
genom att celler skadas) i huden.

Vad vi gjort under de senaste dren ar att vi
fatt mojlighet att prova en behandling som
angriper cellens mojlighet att skydda sig fran
de har fria syreradikalerna. Det handlar om att
angripa de celler som delar sig mycket. For att
undersoka det har vi satt upp en djurmodell.
Den gér ut pd att vi stryker en salva pd mushu-
den som driver igdng en psoriasisliknande in-
flammation. Sen har vi injicerat ett likemedel i
musen och dé har inflammationen likt ut.

Det handlar om en liten molekyl som man
kan losa i fett. Mdlet dr att fa fram en lokal-
behandling, en salva. =

=

Charlotta Enerbéck, forskningsledare pa Ingrid Asp
Psoriasis Research Center.
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Bland psoriasispatienter s& ar 8o procent
hanvisade till lokalbehandling och 20 procent
far systembehandling. Det har inte kommit
ndgon ny salva pd vildigt linge. Sedan
D-vitaminsalvan kom for jittelingesen har
ingenting hdnt i princip. Sa tanken ar att
vi behover fler salvor. Psoriasishuden inne-
haller en skadad barridr och det gor att det ar
mycket ldttare att smorja pa ndgot som tar sig
in. Samtidigt far det inte vara en for fet salva.
Sé det 4r det vi jobbar med nu.

Vi har ett annat projekt ocksd som ska
mynna ut i en salva. Det handlar om NOS2,
en gen som dr genetiskt kopplad till psoriasis.
Vi har gjort en studie dir vi forsoker ta reda
pd vad den hir genen gor i huden. Vad det
kokar ner till och vad vi vill hivda i det har
arbetet dr att om man hojer NOS2-koncentra-
tionen i form av en salva d& far vi cellerna att
lugna ner sig och minska sin celldeling. Det
har vi en hel del experiment som visar.

A

Deepti Verma i labbet.
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Chris Anderson: Bland det forsta man hittar
pa nitic oxide (NO), som paverkas av NOS2,
ndr man soker pa det pa nitet ar att det ar ett
amne som péverkar karl som gor att huden blir
rod i olika situationer. Det dr jatteintressant
att det har visat sig att den kan paverka mycket
mer an bara rodnaden. Hudrodnaden kan vara
en modell for att studera olika interventioner i
andra sammanhang. Det kan till exempel vara
sd att NO-aktivitet himmas med behandling.
Det 6kar mojligheten att hitta ett sitt att stu-
dera vad som hinder, inte bara hos moss utan
aven hos manniskor. Det 6ppnar upp for den
stora fragan. Namligen, hur gor vi for att bast
behandla psoriasis?

Charlotta Enerback: Sen finns det den intres-
santa kopplingen till hjart-karlsrisk ocksa.
Dir man ser hur man kan koppla det till
huden och se om kirlen beter sig annorlunda
hos psoriasispatienter jamfort med kontroller
(kontrollgrupper). Man har tidigare visat att
det finns forandringar i de stora kirlen vid
psoriasis, s om man kan se skillnader aven i
mikrokarlen ir det jatteintressant.

Chris Anderson: Nasta friga ar om vi kan
stilla frigan om den hir psoriasispatienten

har en okad risk for kardiovaskuldr &komma
(hjart-karlsjukdom) och om detta kan bli battre
efter ett par 4r med behandling. D4 kan vi sld
tva flugor i en small. Folk har ju redan sagt
att psoriasis dr associerat till samsjuklighet
och det koper vi. Men varfor? Det hidr skulle
kunna forklara varfor.

Charlotta Enerback: Men ocksd att man kan
visa det. Vi vet att det finns en hjart-karlrisk
men vi kan inte visa det med ndgot blodprov.
Men om vi kan visa med Deeptis studier att
man kan testa blodet for att se om det finns
en risk sd vore det en vinst. Det ar ocksd in-
tressant att se att nar det galler patienter med
TNF-alfahimmare (likemedel som himmar
verkningarna av proteinet tumornekrosfaktor
alfa) si forsvann reaktiviteten (retbarheten).
Det vill sdga, cellerna var lattstimulerade och
gav storre respons nar vi stimulerade dem.



»Nu inser man att vi
behover behandla

systemiskt. Aven
om behandlingen
har en risk.«

— CHARLOTTA ENERBACK

Sa sdg det inte ut for metotrexatpatienter. Da
kvarstod reaktiviteten (dessa nya ron publi-
cerades tidigare i 4r i en artikel i den veten-
skapliga tidskriften Journal of Investigative
Dermatology, som Charlotta Enerbick och
Deepti Verma skrivit tillsammans med kolle-
gor pd Ingrid Asp Psoriasis Research Center).

Deepti Verma: Precis. Jag hade blod frin
patienter med olika behandlingar och

aven obehandlade patienter. Och vi sig att
patienter som behandlades med anti-TNF
(TNF-alfahimmare) inte hade reaktivitet nir
man forsokte trigga cellerna med hjilp av
bakterieprodukter. Men de som var behand-
lade med metotrexat och de som var obehand-
lade hade forhojd reaktivitet i blodcellerna.

Betyder det att inflammationen var storre
hos dem som inte fick biologiska ldkemedel?
Deepti Verma: Ja. Att de har en pdgdende

inflammation och ar sd valdigt lattriggade
sd att om de far stimulans utifran sd kan de
fa en vildigt kraftig reaktion som en frisk
manniska eller ndgon som behandlas med
anti-TNF inte far. Ett hyperaktivt immun-
system skulle man kunna saga.

Men borde inte fler fa anti-TNF da?
Charlotta Enerback: Det krivs fler studier
for att visa om TNF-hammare dr battre pa
att behandla den systemiska inflammationen.
Men jag vill inte att de som behandlas med
metotrexat ska tro att de inte har en bra
behandling. For det har de. Det hir syftar ju
lite till att forstd mekanismen.

Men ndr dr metotrexat bra och nér dr det bra
med anti-TNF?

Charlotta Enerback: Jag tror att vi ska vanta
och se vad Deepti kommer fram till i de har
nya studierna.
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Ni forskar dels kring vad biologiska like-
medel kan gora och vad metotrexat kan
gora. Nu dr den hir salvan pa vag. Hur far
man ihop det hir?

Charlotta Enerback: Det ar de tva viktiga
fragorna tycker vi, dels att hitta den lamp-
ligaste behandlingen for den systemiska
inflammationen och dels att kunna erbjuda
patienter med mild sjukdom fler behandlings-
alternativ i form av salvor.

Maste man grotta ner sig om man

ar forskare i psoriasis?

Charlotta Enerback: Ja. Det méste man.
Man maste gilla det, att vara sd dar lite
grottig. Médnga bidragsgivare tycker det ar
bra att man héller en rak linje under lang tid.
Att hoppa pa grejer och drivas av det som for
ogonblicket ar mest intressant fir man ibland
avsta fréan.

Chris Anderson: Grotta ner sig det tycker
jag att man alltid maste gora. Men du kan
gora det med framgang eller utan framgdng.
Det hinger pd om det du gor passar for en
vetenskaplig tidskrift. Allt handlar om att
grotta ner dig. Men du kan grotta ner dig
utan att komma ndgon vart ocksa.

Men man mdste veta lite vad de som
bestdmmer om forskningsmedel dr ute efter?
Chris Anderson: Du mdste kunna skriva till-
rackligt val att du overtygar relativt kunniga
personer i en forskningsnimnd att det har ar
en bra idé och att du har forutsittningar for
att gora det. Att du har ett bra track-record
(meritlista). Det finns en kedja med saker som
maste hdnda. Att skriva en bra ansokan ar
vildigt centralt. Att vara fokuserad ar valdigt
centralt. Dels for att fd ansokan beviljad, dels
for att komma ndgon vart.

Du dr ju en av dem som bedomer vilka
som ska fa medel fran Psoriasisfonden till
exempel sa du vet vdl lite hur man gor nar
man beviljar medel?

Chris Anderson: Ja. Men alla som sitter
och gor bedomningar av ansokningar har
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samma problem. Det ar att du vildigt
snabbt hamnar i ett omrdde dir du inte har
djup kunskap. D4 maste du forlita dig pa
systemkunskap och lite allmin associations-
formdga for att kinna igen om det dr en
crazy idea. Vi vill ha ”good crazy” och inte
”bad crazy”. Man kan inte vara expert pd
allt. Sen tillsdtter man en forskningsnamnd
med olika formégor sa att folk dr bra pa
olika saker.

Om vi skulle avsluta lite med att titta
framat. Vad tror ni har skett bade inom er
forskning och psoriasisforskningen

i stort om 20 dr?

Charlotta Enerback: Jag hoppas att det finns
fler lokalbehandlingsmedel. For det tycker jag
behovs. Man ska inte behova ta risken att ta en
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injektion med immunsinkande likemedel om

man bara har enstaka flickar. Men flickarna

kan sitta sd illa till att man inte vill ha kjol

pd sommaren och sa vidare. S3 ett par salvor

skulle behévas. Och om jag kan bidra med det
sa vore det ju fantastiskt.

Deepti Verma: Sen dr det ju hur vi ska forsta
systeminflammation. Det ir det jag tanker.

Charlotta Enerback: Som kliniker skulle jag
onska att man kunde titta pd markorer for
risk for hjart-karlsjukdom. Tank om man
kunde fa en markor som kan mita om man
riskerar att drabbas av hjiart-karlsjukdom. D&
skulle man kunna se om en patient riskerar
detta och dé skulle man kunna ga in med till
exempel systembehandling tidigare.

oy ..2!;._

Vilka forbattringar tror ni har skett

for medlemmarna i Psoriasisforbundet

om 20 ar?

Chris Anderson: Att de inte bara kommer
att fa besked att de har psoriasis utan ocksa
vilken typ av psoriasis de har och vilken typ
av behandling som ar bra for just den sortens
psoriasis. Det dr individualiserad medicin, s
att saga.

Charlotta Enerback: Det dr viktigt att man
preciserar diagnos och har mer vassa li-
kemedel som dr smalare och ger mindre
biverkningar.

Deepti Verma: Jag héller med om att individ-

ualiserad medicin ir framtiden. Det kinns
som att det 4r malet med forskningen, att =
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hitta ratt markorer och ge ratt medicin. Om
vi hittar ratt markorer for att mata patient-
blod sa kan vi ha anviandning for det i valet
av medicin.

Chris Anderson: AIDS-patienter dog forut.
Sen upptickte man hur man kunde undvika
att de dor. Men de ar inte botade. Man far
kanske tanka sig att vissa typer av psoriasis
inte blir botade men att de blir kontrollerade.
Medan andra typer av psoriasis kanske
behandlas ut.

Kan man tinkas sig att psoriasis inte
kommer att vara kronisk i framtiden?

Det har ju pratats om att det skulle kunna
ga att utveckla nagon sorts vaccin.

Vad sager ni om det?

Charlotta Enerbick: Det finns ju en sorts
forhoppning om att det ska gd om man gér in
med en kraftig behandling tidigare. Men det
ar ingen som vet om det fungerar an. Men det
ar spinnande.m

Ingrid Asp Psorige
Research Center

En generds donation till Linkdpings
universitet har g jort det majligt att
bilda Stiftelsen for forskning inom

psoriasis och eksem och stdrka,
bredda och fordjupa forskningen om
jukdomen psoriasis. Som ett
resultat av detta invigdes Ingrid Asp
Psoriasis Research Center vdren 2012.

AL Lekipings unhersitel
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CHARLOTTA ENERBACK

TITEL: Professor i dermatologi

och forskningsledare pa Ingrid
Asp Psoriasis Research Center
vid Linkdpings universitet.
FORSKNINGSOMRADE:

Forskar bland annat om
utveckling av nya mediciner
och hur véra gener paverkar
utvecklingen av psoriasis.

CHRIS ANDERSON
TITEL: Professor emeritus

i dermatologi vid Linkopings
universitet
FORSKNINGSOMRADE:

Har forskat kring frage-
stallningar om hudbarridr,
hudreaktivitet och psoriasis.

Ar med och bedémer vilka

som ska fa forskningsmedel fran
Psoriasisférbundets forskningsfonder.

DEEPTI VERMA
TITEL: Psoriasisforskare pa
Ingrid Asp Psoriasis Research
Center vid Linkdpings
universitet.
FORSKNINGSOMRADE:
Forskar om kopplingen
mellan hjart-kérlsjukdomar
och psoriasis.

INGRID ASP PSORIASIS
RESEARCH CENTER

Centret startades 2009 efter

en donation pd tio miljoner ingrid Asp Ps.
fran privatpersonen Ingrid Research Cente
Asp. Centret ar knutet till , -
Linkdpings universitet och |

arbetet leds av Charlotta La' b
Enerback, professor i derma- qd i

tologi. Centret &r i dag helt
sjdlvfinansierat och man bedriver psoriasis-
forskning inom en mangd olika omraden.



