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Komplementsystemets rolle

| aterosklerose

Komplementsystemet har en ngkkelrolle i kolesterol-
krystallindusert inflammasjon i aterosklerose. Studier
fra NTNU, Senter for molekylaer inflammasjonsforskning
(CEMIR), har vist hvordan kolesterolkrystaller gir en
inflammatorisk respons i arterieveggen. Denne respon-
sen er avhengig av bade systemisk og intracellulaer

komplementaktivering.

Aterosklerose og dannelse av koleste-
rolkrystaller

Hjerte- og karsykdommer forarsaker glo-
balt 17,9 millioner dgdsfall per ar, og var
med dette den ledende dgdsarsak i ver-
deni2019 (1, 2). De vanligste formene er
koronar hjertesykdom (angina pectoris og
hjerteinfarkt) og cerebrovaskulaer syk-
dom (hjernedrypp, hjerneslag og hjerne-
blgdning). Den underliggende arsaken
for disse tilstandene er aterosklerose, en
lidelse som utvikler seg tregt og resulte-
rer i dannelsen av en kronisk betennelse
areveggen. Over tid kan dette bli livstru-
ende.

Fra a vaere identifisert som en feil ved
kolesterollagring, er nd aterosklerose
anerkjent som en sykdom som skyldes
en kronisk betennelse (3). Kunnskapen
om bidraget fra immunforsvaret i atero-
sklerose, fra dannelse av aterosklero-
tiske plakk til destabiliseringen av eksi-
sterende plakk som farer til blodpropp,
er stadig gkende. Men hva som star-
ter betennelsen i areveggen er imidler-
tid ikke godt beskrevet. Kolesterol som
akkumuleres i aterosklerotiske plakk, i

[

form av kolesterolester i skumceller eller
som utfelte kolesterolkrystaller (CC), kan
starte utvikling og progresjon av syk-
dommen (4). Man finner CC i alle fasene
av aterosklerose, og krystallene setter
fart i betennelsen man ser i utviklingen
av sykdommen. Kroppen identifiserer CC
som skadelige stoffer. Vare forsvarscel-
ler, kalt makrofager, klarer ikke 4 bryte
ned og rydde vekk disse CC. I stedet setter
makrofagene i gang en betennelse ndr de
prover 4 fjerne CC.

CCi aterosklerose

CC er en viktig bidragsyter tidlig i atero-
genesen som gir en kraftig immun-
respons. Via aktivering av det intra-
cellulaere proteinkomplekset kalt
inflammasom (NLRP3) blir interleukin-13
(IL-1B) frigjort (4) (se faktaboks). IL-1p

er et potent cytokin som driver immun-
responsen videre. CC er ogsa til stede
iplakk hos mennesker (5-7). Selektiv-
hemming av IL-1f for & forhindre koro-
nare hendelser har allerede veert i klinisk
utprevning. Resultater etter behand-
ling med medikamentet Canakinumab

(humant monoklonalt antistoff rettet
mot IL-1p) viste reduserte betennelses-
reaksjoner hos pasienter med hjerte-
infarkt, og det reduserte ogsa tilbake-
vendende kardiovaskulare hendelser,
sammenlignet med placebo (8).

Komplementsystemet
Komplementsystemet er en viktig del
av det medfpdte immunsystemet som
umiddelbart registrerer fremmede inn-
trengere. Hovedoppgaven er en rask
gjenkjenning av fremmede strukturer,
som for eksempel mikrober eller struk-
turer som eksponeres i skadet vev (9). I
tillegg vil komplementsystemet gjen-
kjenne strukturer som dannes ved sakalt
steril inflammasjon, altsd inflammasjon
som er forarsaket av krystaller ved utfel-
ling av kolesterol i aterosklerose eller av
urinsyre ileddgikt. Ved bakterielle infek-
sjoner bidrar komplementsystemet blant
annet til opsonisering, kjemotakse og
bakteriedrap. I normal tilstand er kom-
plementsystemet kroppens forsvarsvenn,
men det kan skade organer og eventuelt
bidra til en kronisk tilstand som atero-
sklerose nar det kommer ut av kontroll.
Komplementproteiner har tradisjonelt
blitt definert som plasmaproteiner. De
siste arene har en rekke oppdagelser vist
at komplementsystemet er ett avimmun-
systemets viktigste forsvarsverk. Det fin-
nes bade pd utsiden og inne i immuncel-
ler (10-13). Forskning viser at funksjonen
til de ulike komplementproteinene defi-
neres av deres lokalisasjon. For eksempel »
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FIGUR 1. Konfokal laserskanning fluorescens.
Mikroskopibilder av human makrofag. Bildene viser
blant annet en human makrofag som har tatt opp
kolesterolkrystaller (CC) (bildet averst til hayre med
cellekjerne farget blatt og CC i hvitgrd). | bildet
overst til venstre viser hvit farge CC, grenn farge
komplement C5aR1, mens rad farge viser C5a. De
to nederste bildene viser en forsterrelse av omra-
det som er innringet. Gul farge viser at C5a og

vil komplementproteiner i plasma fun-
gere forskjellig, sammenlignet med de
samme proteinene pd innsida av celler.
Ved CEMIR har vi sett naeermere pa
mekanismene som ligger bak CC-indusert
betennelse i aterosklerose. I de neste del-
kapitlene drefter jeg arbeid som er gjort
pa CEMIR for a studere komplementsy-
stemets bidrag i CC-indusert betennelse,
arbeid som har gkt kunnskap om CC-be-
tennelsesreaksjoner i aterosklerose.

FAKTA | Ordforklaring

B Inflammasom: Multiproteinkom-
pleks i immunsystemet som fungerer som
reseptor og sensor av mikrobiell infek-
sjon, molekyler derivert fra proteiner, eller
strukturer som eksponeres i skadet vev.
Inflammasom trigger inflammasjon ved a
aktivere caspase-1 og inflammasjon.

B Interleukin-1f: Proinflammatorisk
cytokin som skilles ut etter infeksjon,
mikrobielle toksiner eller inflammatoriske
triggere. IL-1p spiller en viktig rolle ved
immunologiske og inflammatoriske til-
stander og ved feber.
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Ekstracellulzert komplement fasili-
terer fagocytose av CC

I en studie vi gjorde i 2014, sa vi at ekstra-
cellulaere komplementproteiner var vik-
tige i CC-indusert betennelse i ateroskle-
rose (14). Vi benyttet oss av en human
fullblodsmodell, der alle blodets bestand-
deler var til stede og kunne pavirke hver-
andre. Blodet ble inkubert med CC, og vi
fant ut at CC aktiverer komplementsy-
stemet og dermed klargjer inflammaso-

B Opsonisering: Binding av opsonin til
en mikroorganisme (bakterie, virus, og lig-
nende), slik at den tas opp mer effektivt
av en fagocytt.

B LPS: Lipopolysakkarid

B NLRP3: En type cytosoliske NOD-lik-
nende (NOD: nukleotidbindende oligome-
riserende domene) reseptorer, med det
fellestrekk at de er intracellulaere sensorer
for fare og stress. NLRP3 medierer pro-
sesseringen av interleukin-1f.

B ROS: Reaktive oksygensubstanser

B TLR4 : Toll-like reseptor 4

C5aR1 kolokaliserer.

met NLRP3 for aktivering. Videre sd vi at
komplementsystemet er viktig for opso-
nisering og fagocytose av CC. I denne stu-
dien brukte vi blod fra en pasient med en
sjelden genetisk defekt der komplement
5 (C5) mangler helt (15). Denne delen

av komplementsystemet er viktig for &
danne sluttproduktet Csb-9, som fgrer
til bakteriedrap. Sammenlignet med
blod fra friske, kunne vi kartlegge at C5
var viktig i den inflammatoriske respon-
sen til CC. I tillegg brukte vi hemmere av
deler av komplementsystemet, som forte
til at opptak av CC - og dermed produk-
sjonen av en rekke cytokiner - blir redu-
sert, inkludert IL-1f3 (14).

Celleproduserte komplementproteiner
Betydning i plakk

Celler i plakk produserer og uttrykker
komplementproteiner, bide pd mRNA- og
proteinniva (16). Komplementproteiner
er uttrykt i celler fra bade stabile og usta-
bile plakk. Ved CEMIR har vi nylig vist

at noen av disse proteinene lokaliseres
rundt CC i plakk, seerlig i omrader med
nekrose (17).  dette arbeidet benyttet vi
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F1GUR 2: Skjematisk fremstilling av hva som skjer i makrofagen som har tatt opp kolesterolkrystaller (CC).

Makrofager uttrykker intracellulzer komplement C5aR1 pa mitokondrier i cellen. C5 spaltes til C5a ved hjelp av enzymet C5-konvertase. (1) Signal 1
er indusert nar TLR4-aktiveringen ferer til transkripsjon av genet for IL-1f. (2) Signal 2 er indusert av CC vist med bl& symboler. Opptak av CC gker
intracellulzer C5a og (3) trigger aktiveringen av C5aR1 pa mitokondriet. (4) Aktiveringen av mitokondrie-C5aR1 pavirker mitokondriefunksjonen

ved a redusere produksjonen av ATP, mens det gker dannelse av ROS og okt glykolyse som makrofager bruker som energikilde. (5) Dette trigger
inflammasom-NLRP3-komplekset og spalting av pro-IL-1f til sekresjon av IL-1f.

oss av perifere mononukleare blodceller
(PBMC) og karotisplakk fra pasienter med
forskjellige grader av aterosklerose. Vi
studerte betennelse ved hjelp av forskjel-
lige analysemetoder, inkludert ELISA,
immunhistokjemi, konfokal mikroskopi
og helgenomsekvensering.

Vi fant at komplementproteiner var
sterkt uttrykt i plasma fra pasienter med
bade stabile og ustabile plakk, sammen-
lignet med plasma fra friske personer.
Dette tyder pd gkt systemisk betennelse
ibegge pasientgruppene. I karotisplakk
akkumulerte komplement C1q og C5b-9
rundt CC, og det var gkt genuttrykk av
komplementreseptorene; C3aR, C5aR1 og
CsaR2 fra karotisplakk fra pasienter med
akutt koronart syndrom. Dette tyder pa
at lokalt komplement (produsert av cel-

lene) i plakk er driver av aterosklerose.
Det kan tenkes at bindingen av komple-
ment pa CC i plakk kan fungere som kje-
motakse som tiltrekker flere immun-
celler til CC i plakk, og dermed vekst av
plakk. Dette arbeidet demonstrerte en
positiv korrelasjon mellom CC- aktive-
ring av komplementsystemet i atero-
sklerotisk plakk med alvorlighetsgrad av
aterosklerose (17).

Betydning pa innsiden av celler

I arbeidet vart som ble publisert i Science
Immunology (18) benyttet vi oss av iso-
lerte makrofager fra blod fra friske fri-
villige givere, samt musemodeller og
plakk fra pasienter, for a studere beten-
nelse i aterosklerose. Nar vi tilfgrte CC
til makrofager, sd vi at intracelluleert

komplement C5a og reseptor C5aR1 ble
aktivert, og at disse proteinene kolo-
kaliserte i makrofager (Figur1). Visa

at dette utlgste en betennelsesreak-

sjon ved at makrofagene startet a lage
det potente cytokinet IL-1f3, som er vist

a akselerere utviklingen av ateroskle-
rose. Ved a hemme det intracellulaere
komplementsystemet kunne betennel-
sesreaksjonen i makrofagene dempes.

I dette arbeidet oppdaget vi at komple-
mentreseptoren C5aR1 sitter pa mito-
kondriene. Nar makrofagene tok opp CC
ble komplementreseptoren pa mitokon-
driene aktivert og utlgste produksjon av
betennelsesfremmende reaktive oksy-
genforbindelser (ROS), samt gkning i ATP
og glykolyse for a forsyne makrofagene
med energi. Vare funn tyder pa at C5aR1
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pa mitokondriene fungerer som et alarm-
system som oppdager CC, og setter i gang
produksjon av IL-18 og betennelse i atero-
sklerose.

For a bekrefte vart funn etablerte vi
en musemodell for aterosklerose, der
genene for C5aR1 eller C5 var modifi-
sert kun i makrofager, men ikke i andre
immunceller. Vi fant ut at fjerning av
CsaR1-genet reduserte storrelse og grad
av betennelse i aterosklerotiske plakk. Vi
tilforte ogsa hemmere av intracellulaer
CsaRu1 til plakk fra pasienter med atero-
sklerose, og dette reduserte den gene-
relle betennelsen i plakkene betydelig. I
samme studie fant vi at genetisk modi-
fisert Cs eller C5aR1i makrofager ogsa
beskyttet mus mot nyresvikt. Denne stu
dien viser at det intracellulaere komple-
mentsystemet er en viktig faktor i den
biologiske prosessen som forer til ste-
ril betennelse som oppstar i ateroskle-
rose (Figur 2). Vart arbeid peker ogsa pa
muligheten av d benytte hemmere av
intracelluleert komplement for behand-
ling av aterosklerose.

Konklusjon

Studier har vist at systemisk og intracel-
luleert komplementaktivering star sen-
tralt i CC-indusert betennelse i ateroskle-
rose. Mens ekstracelluleert komplement
er viktig for fagocytose av CC med en
gang makrofager har tatt opp CC, sa er

det intracelluleert komplement C5aR1 pa
mitokondriene som oppdager CC og setter
i gang en kaskade som utlgser produksjon
av potente cytokin IL-18. Resultatene er
viktige for a forsta mekanismer bak atero-
genese, og understreker betydningen av a
hemme intracelluleert komplement Csa-
CsaR1-akse i steril inflammasjon. H
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«Den eren

A formidle handler om

a rgre noe i mottakeren,
noe som gjor at budskapet
forstas og som inspirerer
til handling. Boken Anti-
biotika - helt og antihelt -
leverer pa alle punkter!

Av Hege Smith Tunsjo
Fersteamanuensis ved bioingenigrutdanningen,
OsloMet

Boken er en blanding av leerebok og teg-
neserie og handler om antibiotikas liv-
reddende egenskaper og om farene ved
overforbruk. Den er en forngyelse a lese;
humoristisk, men med alvorlige under-
toner. Forfatter Jystein Runde har tatt
ibruk dialog som virkemiddel. Profes-
sor og ekspert Dag Berild medvirker som
bade kilde og tegneseriefigur, sammen
med Runde. Det er karakterene og teg-
ningene som gjor boka genial - de er
bade morsomme og troverdige. Jystein
Runde, som har en tilsvarende suksess
bak seg med boken «Stamceller», ser ut
til & ha funnet oppskriften pa hvordan
man formidler kompliserte temaer fra
biologiens verden.

Faktadelen/lzereboken

Forste del av boken tar oss gjennom his-
toriske hendelser som oppdagelsen av
penicillin, og gir leseren en forstaelse

for hvorfor resistens- og forsvarsmeka-
nismer eksisterer hos mikroorganismer.
Med visuelle virkemidler og humor gir
forfatteren en enkel fremstilling av hvor-
dan antibiotika virker mot bakterier, og
bakterienes respons for a overleve. For a
holde leserens interesse filtreres det vekk
detaljer som fort kan bli for tunge, uten
at viktige poenger gar tapt. Spraket er
sveert enkelt, noe som faktisk er krevende
a fa til. Et godt eksempel er seansen om
horisontal genoverfgring hos bakterier,
et fenomen som er avgjorende for den



