Varfor varierar effekten av kortisol sa starkt? - J...

1av3

¥ v .
Je¢ 0= Karolinska
»Q; b2 7 Institutet

Tno 18°

Varfor varierar effekten av kortisol sa
starkt?

Jan Carlstedt-Duke dr hormonforskare inom steroidomradet och arbetar sedan 20 ar
med glukokortikoider, dvs binjurebarkshormoner som kortisol, och hur de utévar sin
effekt pa cellerna. Det dr grundforskning men med klara Kliniska tillimpningar, bland
vilka kan nimnas minskad kiinslighet for kortisol vid behandling av astma och
urkalkning av skelettet vid kortisolbehandling i hoga doser. Vi behdver veta mer om
orsakerna till dessa fenomen for att kunna gora nagot it dem.

Manga receptorer sitter i cellmembranet, dir de fangar upp signaler utifran. Receptorn for
steroidhormoner sitter emellertid inne i cellen. Glukokortikoidmolekylerna passerar igenom
membranet, fingas upp av receptorproteinet i cellens inre, transporteras vidare in i
cellkérnan, dir receptorn binder till specifika gener i DNA. Detta leder till 6kad eller
minskad aktivitet hos dessa gener, till fler eller farre genprodukter och dédrmed till biologisk
effekt.

- Min forskning har hela tiden gatt ut pa att i detalj kartldgga hur receptorproteinet fungerar,
hur det kan kénna igen en specifik steroid trots att den dr mycket lik andra steroider, hur
bindningen av steroiden paverkar receptorn och dess formaga att binda till DNA och vilka
mekanismer som styr genaktiviteten, nér receptorn val har bundit dér, sdger Jan
Carlstedt-Duke.

Vi har bland annat identifierat steroidbindande aminosyror inne i receptorproteinet, utsatt
dem f0r riktade mutationer och fétt fram mutanter som binder bittre eller simre eller med
ett andrat bindningsmonster. Vi har ocksa kunnat fa en bra molekylér bild av hur det gér till
och exakt vilka egenskaper som gor att receptorproteinet kinner igen en bestimd
DNA-sekvens och binder till den. I férldngningen av detta ser vi en mojlighet att framstélla
steroider med battre riktad funktion, aktiverande eller hAmmande.

Transportproteinernas roll

En egenskap hos kortisol dr att det motverkar inflammation, vilket gjort det till
forstahandsmedel vid behandlingen av astma. Steroidens effekt varierar dock fran person till
person och en del patienter blir till och med ndrmast okénsliga for medlet. Detta ar ett
betydande kliniskt problem, eftersom sadana patienter har svart att svara pa behandling.
Utover variationen i svar mellan olika personer och utvecklingen av okénslighet finns ocksa
en stark variation i svaret mellan olika celler - trots att det hela tiden ror sig om ett och
samma receptorprotein. Man har ocksé funnit att vissa vdvnader dr mycket kénsliga for
kortisol medan andra &r relativt okénsliga, fragor som forskargruppen pa Novum forsoker
hitta svar pa.

En tankbar orsak till okdnslighet for glukokortikoider dr det fenomen, som kallas
multipelresistens eller MDR (Multiple Drug Resistance). Det dr ként frdn andra
sammanhang och innebér att transportproteiner i membranet successivt "spottar ut" tillforda
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lakemedel ur cellen.

Jan Carlstedt-Duke har tillsammans med andra forskare vid Novum studerat detta pa
jastceller, som visat sig vara en intressant modell for receptorer. Jastcellen befinner sig ju
langt ifran den flercelliga organismen, sirskilt ddggdjur, och den har ursprungligen inget
som motsvarar steroidreceptorer. Men sddana kan tillforas jéstcellen, och gors det samtidigt
med att man for in markorgener, visar det sig att receptorproteinet i jistcellen paverkar
genaktiviteten, allt fungerar normalt. Systemet &r enkelt och léttare att arbeta med &n de mer
komplexa daggdjurscellerna.

- Vi har funnit att det i jést finns transportproteiner, som &r besldktade med MDR-proteiner.
De sitter 1 cellmembranet, och nér steroidhormon hela tiden forsvinner ut ur den, minskar
cellens kénslighet. En mekanism som denna skulle kunna forklara den varierande
kéansligheten hos olika celler och framfor allt uppkommen okénslighet. Vi har lagt ned
mycket arbete pa att karakterisera denna funktion hos jadst och gar nu over till att studera
motsvarande funktion i ddggdjursceller.

Man kan paverka transportproteinerna genom att blockera dem, studera deras egenskaper
och sira ut glukokortikoider som inte exporteras av dem. Det gér att framstilla aktiva
syntetiska glukokortikoider som stimulerar receptorn i jdst men som inte transporteras ut.
Visar sig forhallandet vara detsamma i ddggdjurscellen 6ppnar sig en mdjlighet att styra
behandlingen s att den inte stdrs av transportproteiner.

Hammande inverkan

Ett annat viktigt forskningsomréade for Jan Carlstedt-Duke &r den urkalkning, eller snarare
urlakning, av skelettet, som leder till benskorhet. Den orsakas av langvarig behandling med
glukokortikoider i hog dos. Speciellt studerar han genen for osteokalcin, ett protein som &r
specifikt for benvdvnaden och markerar for skelettillvixt och mineralisering.

Osteokalcinnivéerna i blodet speglar aktiviteten i skelettet. Genen for osteokalcin dr extremt
kénslig for kortisol och liknande foreningar - det ricker med en enda dos for att
osteokalcinnivierna i blodet skall sjunka dramatiskt. Dygnsvariationen for osteokalcin foljer
dygnsvariationen for kortisol.

Kortisol hdmmar genen for osteokalcin, men mekanismen for detta skiljer sig dramatiskt
fran mekanismen bakom glukokortikoidernas antiinflammatoriska effekt. I det senare fallet
blockerar den av kortisol aktiverade receptorn de proteiner, som normalt skulle sitta igdng
en inflammatorisk reaktion via gener i DNA; reaktionen ddmpas eller uteblir. Nar det géller
osteokalcin sitter sig receptorn visserligen pd DNA men pa ett sddant sitt att den blockerar
genen for osteokalcin. Den placerar sig namligen direkt pa genens promotor och ticker
ddrmed startpunkten for enzymernas avlisning av DNA-sekvensen - processen kommer
aldrig igdng, det bildas inget budbérar-RNA och dédrmed heller inget osteokalcin.

Skillnader i funktion

- Det 4r mgjligt att dessa skillnader i funktion kan utnyttjas pa ndgot sétt, sa att den
antiinflammatoriska effekten blir mer renodlad samtidigt som den negativa effekten pa
skelettet reduceras, sdger Jan Carlstedt-Duke.

Generellt kan ocksa sdgas att ju mer detaljerade kunskaper vi har om receptorproteinets
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struktur, om hur det kénner igen steroiden och vilka interaktionerna &r mellan steroid och
protein, desto storre dr chanserna att vi pa sikt far fram intressanta nya likemedel. Inom en
snar framtid kommer vi att ha en tredimensionell struktur 6ver omradet och kunna
manipulera det pa ett helt annat sétt &n nu. Vi har redan en sddan bild av den DNA-bindande
delen och forstar dirmed béttre interaktionen mellan receptorn och DNA. Med tiden
kommer dessa kunskaper troligen att kunna omséttas praktiskt.
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