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Forskningsprojektet har til formal

at klarleegge de immunologiske
forhold, der kan vare involveret

ved udvikling af AMD. En af de helt
centrale mekanismer ved udvikling
af AMD er dannelse af druser, som
er udfeldninger under det yderste
lag af nethindens celler — det retinale
pigment epithel. Dannelsen af druser
sker flere &r for udviklingen af AMD,
og derfor er en forstaelse af denne
proces af helt central betydning for
valg af behandlingsstrategi.

Vores forskning sigter p4 at identi-
ficere de celler og de faktorer, der er
af betydning for dannelse af druser
med henblik pd valg af en malrettet
behandlingsstrategi.

Et forseg pa at forsta
sygdomsmekanismen ved
Aldersrelateret Makula Degeneration

En reekke sygdomme ses overvejende
hos eldre personer. Dette er athero-
scleose, Alzheimer sygdom og AMD.
Typisk for alle disse sygdomme er, at
der forekommer udfeldninger enten
i karvaeggen, hjernen eller under
nethinden i den bagerste del af gjet.
For en raeekke af disse sygdomme kan
der hos nogle pavises en helt tydelig
familieer disposition til sygdommen,
men for alle tre sygdomme geelder, at
de forst optraeder sent i livet, s& der-
for ma der vaere en rakke forhold,
der medvirker til udviklingen af den
enkelte sygdom, der er alders- eller
miljobetinget. Dette kan for eksem-
pel veere aldringsprocesser i celler

og vaev, pget oxidativt stress eller
kronisk inflammatoriske tilstande i
kroppen.

Vi er overbevist om, at det ved
AMD skyldes et sammenfald af flere
processer og faktorer og ikke kun et
enkelt forhold. Derfor vil en endelig
forebyggende behandling med sik-
kerhed vaere en kombination af flere
enkelte elementer.

Udvikling af druser — udfeeld-
ninger under nethinden — er et helt
centralt kendetegn ved AMD. Den
sker flere dr for udvikling af selve
sygdommen AMD. Det er sidan, at
man godt kan udvikle druser uden
af fA AMD, men man kan ikke {3
AMD uden at have druser. Derfor
er det et oplagt angrebspunkt ved
forebyggelse af AMD at hindre ud-
viklingen af druser, da druser er en
forudseetning for udvikling af AMD.

Det vides, at udvikling af AMD
har en teet relation til stigende alder,
samt at en genetisk forskel i et enkelt
protein, der indgar som en del af
vores biologiske forsvarssystem — im-
munsystemet — helt afggrende dispo-
nerer til sygdommen. Dette protein
benzvnes komplement faktor H, og
udskiftningen af en enkelt amino-
syre, bidrager til en seks gange oget
risiko for at udvikle sygdommen,
hvis man kun udtrykker den darlige
variant. Selvom dette genetiske for-
hold har varet kendt i ti &r, har man
endnu ikke klarlagt den preaecise
arsag til, at AMD er forbundet med
denne genetiske variant.

Ved aldring sker der forandringer
i vores krop og organsystemer. Et
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af de organsystemer, der undergar
de mest betydelige forandringer, er
vores immunsystem. Specielt den
del af immunsystemet, der rummer
hukommelsescellerne, som er den
del, der danner antistoffer og dree-
ber celler. Dette bevirker i praksis,

at aeldre kan have svarere ved at
komme sig over infektioner med vi-
rus og bakterier sammenlignet med
yngre personer. Ved undersogelse

af immuncellerne i blodet ses der
saledes hos mange zldre flere ‘gamle’
T-celler og meget f4 nye’ T-celler.
Man kan ogsé pavise, at maengden af
immunologiske signalstoffer (IL-6,
TNF-a) og inflammatoriske mar-
keorer (CRP, C3a) er foroget i denne
aldersgruppe som tegn pd en gget
kronisk inflammation.

Vores hypotese er, at de aldersbe-
tingede andringer i immunsystemet
kan bidrage til udviklingen af druser
og dermed AMD, ved at der findes et
oget niveau af proinflammatoriske
cytokiner i blodet, som pévirker cel-
lerne i gjets bagerste segment. Qjet

vil her veere tydeligt eksponeret for
disse immunologiske signalstoffer.

Qjets arehinde er séledes det
mest velforsynede vaev, hvad angér
blodforsyning pr. gram veev pr.
minut i kroppen svarende til ca. 20
gange dets egen vaegt pr. minut. Det
overstiger sdledes langt den blodfor-
syning, der findes i nyrer og hjerne,
da synsprocessen er meget energi-
kraevende. Som felge af dette vil de
celler, der indgdr i dannelse af are-
hinden og ligger teet p4 denne, vaere
eksponeret for de komponenter, der
er i blodet. Derfor vil selv lave ni-
veauer af immunologiske signalstof-
fer kunne have en effekt pa cellerne
i ojets bagerste segment grundet den
hoje blodgennemstromning.

Den retinale pigmentepithel celle

Helt centralt for forstéelsen af AMD
er den retinale pigmentepithel. Dette
er opbygget af celler, der primeert
har to funktioner, den ene er at fjer-
ne de yderste "brugte’ dele af vores
sanseceller, og den anden er at levere

neeringsstoffer til opbygning af nye’
dele af disse sanseceller. Hvis de
retinale pigmentceller der, medforer
dette, at vores sanseceller, fotorecep-
torene vil udde med efterfolgende
tab af synsfunktion.

I relation til arehinden ligger det
retinale pigmentepithel helt teet pa
denne med relation til arehindens
kapilleerer netveerk. Denne del af ka-
pillzerene er "fenestrerede’ eller dbne,
s at molekyler med en vagt pa
under 40 kDa kan passere frit igen-
nem. Dette vil tillade immunologiske
signalstoffer at passere igennem og
na de retinale pigmentepithel-celler.

Vi har derfor undersogt, p hvil-
ken made oxidativt stress og centrale
immunologiske signalstoffer som
IFN-vy og TNF-a pévirker RPE cel-
lerne til produktion af proteiner, som
kan pévises i druser. Disse under-
spgelser viser, at de immunologiske
signalstoffer specielt kan opregulere
generne for en raekke af de proteiner,
der kan pévises i druser.
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Dette kunne tyde p4, at RPE
cellerne er under indflydelse fra sig-
nalstoffer i blodet, som stimulerer til
dannelse af disse stoffer.

Derfor undersogte vi, om der hos
personer med AMD kunne spores
endringer i sammensatningen af
cellerne i den del af immunsystemet,
som rummer T- og B-cellerne, der
kan bidrage til produktionen af disse
cytokiner. Vi kunne her pavise, at
hos gruppen af AMD-patienter sam-
menlignet med en alderssvarende
kontrolgruppe uden AMD fandtes en
ganske betydelig oget forekomst af
‘gamle’ T-celler hos AMD-patienter-
ne. I andre undersggelser har vi end-
videre pévist, at der er tegn pé oget
inflammation hos AMD-patienter, da
der kan pévises et pget niveau af en
receptor, der er relateret til TNF-a
benaevnt TNFRII i blodet hos AMD
patienter. Dette tyder p4, at der hos
aldre med tegn pa oget kronisk
inflammation er en storre risiko for
at udvikle AMD uafhaengigt af andre
faktorer (alder, kon, genetik, vegt,
rygning etc).

Tilsvarende undersogelser er
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“ Skematisk fremstilling af hypotesen om, at
L_L_ o signalstoffer deltager i processen, der forer
T E ‘ ] ‘r: ) til udvikling af druser og dermed AMD.
A. En normal tilstand uden immunologiske
¥ FTE
F | signalstoffer angivet som gronne pletter
o i choriocapillaris, som pavirker det
I retinale pigmentepithel. C. Udvikling af
membran. D. Kompromitteret nerings- og
iltforsyning til RPE-cellerne grundet druser

signalstoffer i blodet. B. Imnmunologiske
H ” H druser mellem RPE-cellerne og Bruchs

J, L4 ._:E med efterfolgende dod af RPE-cellerne. E.
- Slutstadiet med tab af bade RPE-celler og
C“"-—:l- C_.J fotoreceptorer.
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Induktion af drusen relaterede gener i RPE-celler efter stimulation med supernatant fra
aktiverede T-celler, A2E og bldt lys, oxidativt stress med Nalodate. Intensiteten af den rode
farve angiver graden af genekspressionen. Sort angiver, at genet ikke er udtrykt. Gener
analyseret er angivet til hgjre. Der ses det kraftigste udtryk af gener svarende til drusen
relaterede proteiner ved stimulation med supernatant fra aktiverede T-celler.



udfert pa choroidale melanocytter,
men her har vi ikke kunnet pavise
et tydeligt sammenfald mellem gen-
ekspressionsniveauet og de kompo-
nenter, der udger druser. Men i egne
undersogelser har vi kunnet péavise,
at bdde retinale pigmentepithelceller
og choroidale melanocytter udskil-
ler kemokiner, der er signalstoffer,
der kan fa immunceller til at vandre
ind i lokalomrédet og her udeve en
effekt p4 bade de retinale pigmente-
pithelceller og de celler, der findes i
choroidea og vere af betydning for
udviklingen af AMD.

Resultaterne indikerer, at de kom-
ponenter, der udger druser, primert
kommer fra de retinale pigment-epi-
thelceller og blodet, og at immunolo-
giske signalstoffer enten produceret
lokalt eller systemisk tilstede i blodet
kan veere af betydning for udviklin-
gen af sygdommen. Fremkomsten
af druser ses séledes umiddelbart
at veere relateret til et lavt niveau af
kronisk inflammation, som afspejles

ien @ndret cellulaer sammensatning
af vores immunsystem kombineret
med en anden vesentlig faktor, der
er tab og ded af de retinale pigmen-
tepithelceller grundet oxidativt stress
med kompromitteret regenerativ
kapacitet.

Kan den viden, som vi har
opnaet, bruges til at veelge
behandlingsstrategi?

Qjet er pa mange méder unikt i
terapeutisk sammenhzng. Organet
er anatomisk og fysisk velafgraenset
og let tilgeengeligt. Af samme arsag
kan man anvende en lang reekke
farmaka lokalt, hvorved der kan op-
nds en hgj terapeutisk koncentration
uden systemiske bivirkninger. I den
sammenhzng har den intraokulzere
behandling med anti-VEGF anti-
stoffer af vdd AMD til blokering af
kar-nydannelsen vzret et betydeligt
fremskridt. Men der mangler stadigt

effektive behandlingstilbud til ter
AMD.

Da druser ikke altid er stationaere,
men kan anders over tid, og hos
enkelte kan forsvinde midlertidigt,
er det et udtryk for en dynamisk
proces, hvor dannelse og fjernelse af
drusemateriale udgor en ligevaegts-
situation, s& en behandlingsstrategi
kan sigte pa enten at stimulere til
fjernelse af drusematerialet eller
haemme dannelsen af dette. De fore-
lobige undersogelser giver indsigt i
nogle af disse processer, hvor poten-
tielle terapeutiske tiltag vil kunne
involvere antistoffer rettet mod blo-
kering af immunologiske signalstof-
fer med effekt pa de retinale pigmen-
tepithelceller eller signalstoffer, der
leder til migration af immunceller
ind i gjet. En eventuel behandling
vil givetvis skulle kombineres med
andre tiltag mod sygdomsprocessen
herunder det ogede oxidative stress,
hvor der bruges antioxidanter i form
af vitamintilskud. [ |



