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En lymkértel i forstoring. Det som &r
férgat grént i bilden &r stromaceller,
blétt &r vita blodkroppar och det som
&r rétt &r blod- och lymfkarl. Y
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VILL FORSTA HUR OSTROGEN
OCH IMMUNFORSVAR SAMSPELAR

Ulrika Islander, docent vid Institu- Kvinnor har 6kad risk att utveckla bade
ledgingsreumatism och benskérhet efter

tionen fér medicin, Géteborgs : o - ,
klimakteriet nir 6strogennivéerna sjunker,

universitet, skulle vilja hitta nya lske-  men dven om Gstrogen som behandling

° . kan didmpa dessa tillstind dr det alltsd inget
medel mot ledgdngsreumatism och o
bra alternativ pi ling sikt.

benskérhet. Aven om 6strogen har

god effekt vid bada dessa tillstand Vid en inflammation ir immunférsvaret

. . ) . aktiverat och lymfkortlarna inblandade. En

ar det o|amp||gt att anvanda som celltyp som finns dir, ir s kallade Th17-

|a°‘|ngtidsbeha nd|ing eftersom risken celler. Det ir en typ av lymfocyt, alltsd vit

for till exempel bréstcancer dkar. blodkropp, som Ulnkao ISlafld_,er dgnat lite ULRIKA ISLANDER
extra uppmirksamhet t. 53 linge Th17- docent vid Institutionen f8r medicin,
cellerna stannar kvar i lymfkortlarna hin- Gateborgs universitet
der inget. Det ir nir de vandrar ut i krop-

En person med reumatoid artrit det vill pen som bide leder och skelett paverkas.

siga ledgingsreumatism, har en kraftig Ulrika Islander har visat att 6strogen far

inflammation i lederna. Denna inflam- Th17-cellerna att stanna kvar i lymfkort-

mation Skar ocks3 risken for benskérhet. larna och hon vill nu ta reda pd hur.



INGABRITT OCH ARNE LUNDBERGS FORSKNINGSSTIFTELSE

OSTROGEN PAVERKAR
LYMFOCYTENS STODJEVAVNAD

Till sin hjilp har hon specialdesignade, sa
kallade transgena, musstammar dir recep-
torn for Ostrogen slagits ut i olika celltyper.
Hon har kunnat visa att dstrogenet inte
framforallt har direke effekt pd Th17-
cellerna men diremot troligen pé en annan
typ av celler i lymfkorteln, stromacellerna
som bildar en sorts stodjevivnad. For att
bekrifta att det ér sd har hon utvecklat en
transgen mus som saknar strogenrecepto-
rer i just stromacellerna i lymfkortlarna.

— Nir vi undersokte den nya transgena
musen sig vi att den hade ligre bentithet
in kontrollmdéssen, men var for 6vrigt helt
frisk. Inga effekter i ndgra andra organ och
inga tecken pé inflammation. Diremot
upptickte vi att den saknade strogenrecep-
torer ocksé hos stromaceller i benmirg.
Problemet med det, ir att om man ska
anvinda denna mus for att forska pa artrit,
maste man komma ihdg att Gstrogensigna-
leringen dr paverkad bade i benmirg och
lymfkortlar, siger Ulrika Islander.

MOJLIGHET ATT TOLKA
RESULTATEN RATT

Det positiva med det ovintade fyndet var
att det ledde till ett nytt forskningsprojekt
som handlar om hur éstrogen ocksa kan pi-
verka lederna genom sin effekt pd benmirg.

| ett prov med celler identifierar flodescytometern
de olika celltyperna genom att de &r inmérkta med
antikroppar. Skillnaden mellan denna apparat och
den bestillda cellsorteraren &r att cellerna efter
identifiering kommer att kunna tas tillvara och

studeras vidare.

Nu tittar en person i forskargruppen vidare
pa just detta.

— Viir glada att vi snabbt insig att Ost-
rogenreceptorerna inte slagits ut bara i
lymfkortel som var meningen. Det gor ju
att vi kan tolka véra resultat ritt. Nr vi
tittar pd vad som hinder i skelett vid artrit
miste vi komma ih&g att vi inte har nagot
nollige eftersom stromacellerna dven i ben-
mirg saknar 6strogenreceptorer. Effekter
pa mossens leder och skelett gir ju via bide
lymfkortlarna och benmirgen och nir dessa
moss forlorar ben kan det ockséd bero pa att
den redan har ldgre bentithet, siger Ulrika
Islander.

En friga som ir aktuell pa hennes labb just
nu dr hur stromacellerna i lymfkorteln fir
Th17-cellerna att stanna kvar dir, och inte
gd ut i cirkulationen och stilla till skada.

— Mojligtvis skickar ostrogenet en signal till
stromacellerna att producera mer eller min-
dre av ndgon viss molekyl, och pa det sittet
paverka forflyttingen av Th17-celler ut ur
lymfkortlarna. Vi har en kandidatmolekyl

som vi undersoker just nu.

Ulrika Islander har i sin forskning sett att
ostrogenets effekt pd immunforsvaret dr
vildigt komplex vilket kan paverka dven
andra organ 4n ben och leder.

— Kvinnor i fertil dlder har till exempel
hogre risk 4n min att utveckla astma och

Doktoranden Aidan Barrett underséker immunceller frén lunga i mikroskop.

Det som syns i mikroskopet visas ocks§ pa skirmen.
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blir ofta mer sjuka i influensa. Det skulle
kunna vara en effekt av de hogre dstrogen-
niverna. I ett annat projekt undersoker vi
ddrfor nu hur 6strogensignalering i lymf-
kortlarnas stromaceller paverkar immunfor-
svaret vid inflammation i luftvigarna.

CELLSOPPA SORTERAS OCH KAN
ODLAS VIDARE

For att studera stromacellerna i detalj och
undersoka vad de tillverkar behover man
kunna sortera ut just de cellerna ur ett prov
med en blandning av celler. Till detta behovs
en cellsorterare, och det ir till en sidan
anslaget frin Lundbergstiftelsen ska g3.

— Den kan effektivt, specifikt och sterilt
sortera ner olika celltyper i olika ror s att
man sedan kan odla dem vidare i cell-
odling. Forst mirker man in cellsoppan
med firgmirkta antikroppar mot specifika
ytproteiner som finns pa just den celltyp
man vill ha tag i. Sedan ir det en laser som
sorterar cellerna. I cellodling kan vi sedan
stimulera stromacellerna med 6strogen och
undersoka vilka proteiner detta fir dem att
tillverka.

Att ta reda pd mekanismen for Gstrogenets
goda effekter pa skelett och leder édr vad
Ulrika Islander skulle vilja. Det skulle 6pp-
na for mojligheten att utveckla likemedel
som efterliknar Gstrogenets positiva effekter
men utan att pa kopet fi med de negativa.




