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SAMMANFATTNING PA SVENSKA

Lakemedelsbiverkningar utgér ett stort problem bade for samhallet och for
lakemedelsindustrin. Om biverkningarna som uppstar &r mycket allvarliga blir kostnaderna
hoga: for lakemedelsbolagen pa grund av foérlorad inkomst om lakemedlet i fraga maste
tas bort fran marknaden; foér samhéllet i form av sjukvardskostnader om biverkningarna
leder till sjukhusintagning. Biverkningar medfér ocksd mycket lidande for patienten i
fraga, vilket inte far glommas.

Leverskada till folid av lakemedelsanvandning &r den vanligaste formen av
lakemedelsbiverkan och det ar ocksa den vanligaste orsaken till att ett Iakemedel maste
tas bort frin marknaden. Léakemedelsorsakad leverskada kan paverka levern till en
sadan grad att den slutar att fungera, kallat leversvikt, nagot som kan leda till déden.
En av leverns viktigaste funktioner ar att rena blodet fran frammande &mnen, ocksa
lakemedel, genom att modifiera dem pa ett sddant séatt att de latt kan utsondras fran
kroppen, antingen med urinen eller gallan. Oftast fungerar den héar oskadliggérande
utséndringsprocessen som den ska, men ibland kan skadliga biprodukter bildas. Om
och varfor en allvarlig leverskada intraffar eller inte tros bero pa omstandigheter rérande
individen.

Ibland kan den lakemedelsorsakade leverskadan férklaras, givet att man vet
vad som vallar den. Till exempel paracetamol &r ett lakemedel som delvis omvandlas
till en skadlig biprodukt i levern. Normalt sett kan leverns eget forsvarssystem ta hand
om den hér biprodukten men vid dverdosering resulterar detta i att férsvarssystemet
Overhettas, vilket i sin tur leder till akut leversvikt. Detta &r i manga fall dédligt om den
Overdoserade inte behandlas snabbt. For andra I&akemedel finns det daremot (4nnu) ingen
forklaring till varfor vissa individer far leverskador vid en normal dosering. Leverskadorna
uppkommer séllan, men det &r mycket allvarligt nar de val intraffar, vilket gor att det
ar valdigt eftertraktat att férsoka undvika dem. Att forstd "varfor?” och "hur?” &r darfor
véldigt angelaget, och den kunskapen skulle kunna anvandas for att designa tester som
kan anvandas inom ldkemedelsindustrin fér att undvika att skadliga mediciner kommer
till férséljning. Min doktorsavhandling handlar just om detta viktiga problem: varfér
uppkommer ldkemedelsrelaterad leverskada och &r det mgjligt att ta fram tester som kan
anvéandas for att se om ett potentiellt lAkemedel riskerar att orsaka detta?

Sedan en tid tillbaka vet man att inte bara lakemedelsmetabolism/-modifikation
kan skada levern, men ocksa immunsystemet har visat sig spela en viktig roll. Med
denna kunskap i atanke testade vi i Kapitel 2 hypotesen att samtidig exponering for ett
lakemedel som orsakar oférklarlig leverskada, och en cytokin som orsakar inflammation,
leder till mer skada av isolerade leverceller &n exponering for de tva komponenterna var
for sig. Vi testade den har hypotesen med hjalp av det séllan leverskadande lakemedlet
diklofenak, det "sakra” lakemedlet naproxen och den inflammationsorsakande cytokinen
TNFa. Med hjalp av den har modellen kunde vi bevisa var hypotes. Samtidig exponering av
leverceller for diklofenak och TNFa ledde till fler déda leverceller jamfért med exponering
for de tva faktorerna var for sig. Kombinationen TNFa och naproxen resulterade inte
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heller i forhojd celldod. | samma kapitel presenterar vi ocksa att den 6kade celldéden
beror pa att diklofenak gor levercellerna mer kansliga for TNFa, snarare &n det motsatta:
att TNFa gor levercellerna mer kénsliga for den skadliga effekten av diklofenak. TNFa
ar intressant pa sa satt att den bade kan skicka bade éverlevnads- och dodssignaler till
den cell som &r utsatt. Normalt sett vager éverlevnadssignalerna éver, men diklofenak
hammar dem pa ett sadant sett att dodssignalerna tar éver istéllet, vilket leder till 6kad
leverskada.

Da levern bryter ner lakemedel i sitt forsok att oskadliggéra och utséndra dem,
kan som redan sagts, skadliga biprodukter bildas. Dessa orsakar stress inne i cellerna.
| Kapitel 3 beskriver vi att kombinationen av tre olika mikroskoperingsmetoder kan
anvandas for att forutspa om ett lakemedel kommer att ha en leverskadande effekt
eller inte. Lékemedel kan orsaka sa kallad oxidativ stress. Flera lakemedel, inklusive
de som kan medféra oférklarlig leverskada, testades for att se om de kunde orsaka
sadan typ av stress med hjélp av ett mikroskop. Det visade sig att manga lakemedel,
inklusive diklofenak, orsakar just oxidativ stress. Det har redan bevisats av andra att
detta kan hAmma dverlevnadssignalerna som skickas av den inflammatoriska cytokinen
TNFa, sa darfor valde vi att ocksa folja aktiveringen av det har svaret med hjalp av
ett mikroskop. Det visade sig att bildandet av oxidativ stress i sig sjalv inte kunde
forutspa om Overlevnadssignalerna skulle hammas. Daremot markte vi att om de har
tvd metoderna kombinerades med en tredje mikroskoperingsmetod som gér det mojligt
att Overvaka framkallandet av cellddd, sa var det mojligt att saga att de lakemedel som
bada orsakade oxidativ stress och hammade TNFas 6verlevnadssignaler, orsakade mer
celldéd. Detta demonstrerar att en kombination av olika metoder kan anvandas for att
forutspa mojligheten for ett lakemedel att orsaka leverskada.

Eftersom metoden att dvervaka uppkomsten av oxidativ stress sjalv inte kunde
forutspd om mer celldéd skulle bli resultatet av samtidig exponering for 1akemedel och
TNFa, undersokte vi i Kapitel 4 om lakemedel ocksa kan orsaka annan typ av stress.
For att kunna svara pa denna fraga anvande vi oss av en metod som mater genuttrycket
hos celler vid en given tidpunkt och ett givet tillstdnd. Fér denna analys anvénde vi oss
aterigen av diklofenak, men ocksa av karbamazepin som ocksa orsakar mycket celldéd
om det kombineras med TNFa, och som ocksa visats vara allvarligt leverskadande i
séllsynta fall. Genom att anvénda en programvarubaserad analysmetod kunde vi
bestamma vilken typ av stress som de har tva lakemedlen orsakade i levercellerna. Vi
kunde darmed bekréafta att bade diklofenak och karbamazepin orsakar oxidativ stress,
men det visade sig ocksa att de paverkar uttrycket av gener som &r involverade i cellens
formaga att producera nya proteiner. Speciellt en gen, EIF4A1, nadde hogre nivaer i
levercellerna efter behandling med diklofenak och karbamazepin. Om vi férhindrade
uttrycket av den har genen kunde vi intressant nog férhindra de férhdjda nivéerna av
celldod som vi sag vid exponering for diklofenak/TNFa och karbamazepin/TNFa. Detta
betyder att uttrycket av den har genen ar ytterst viktigt for att cellerna ska d6é under dessa
forhallanden. EIF4A1 skulle mojligtvis kunna anvéndas som en markor for ett 1akemedels
mojlighet att orsaka leverskada. Alternativt skulle en mikroskoperingsmetod, liknande
den som presenterades i kapitel 3 for att mata oxidativ stress, kunna designas som
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ytterligare ett test for att forutspa blivande lakemedels férmaga att orsaka leverskada.

| kapitel 2 beskrev vi att diklofenak hammar 6verlevnadssignalerna fran TNFa sa
att dédssignalerna vager Over. Sattet som diklofenak gor detta pa ar genom att hamma
transkriptionsfaktorn NF-kB som aktiveras till féljd av TNFa-exponering, och pa sa satt
férhindrar uttrycket av de gener som ar ansvariga for dverlevnadssignalerna. | Kapitel
5 undersodkte vi systematiskt vilka gener som &r ansvariga for att aktiveringen av NF-kB
fungerar som den ska. NF-kB maste rora sig in och ut fran karnan av cellen for att se till
att ratt sorts gener uttrycks vid réatt tidpunkt. Genom var systematiska undersékning fann
vi flera nya gener som &r involverade i NF-kBs rérelsemoénster och vi kunde ocksa visa
att de paverkar 6verlevnadssignalerna som skickas fran TNFa vid samtidig exponering
for lakemedel. Den utokade kunskapen som vi darmed fatt om hur NF-kB regleras, ar
inte bara viktig for att forsta varfor lakemedelsbiverkningar i levern uppstar, men den é&r
ocksa viktig i relation till tillvaxt av celler och inflammation, vilka ar tva processer som ar
betydande i uppkomst av cancer och kroniskt inflammatoriska sjukdomar, till exempel
reumatism.

Sammanfattningsvis presenteras i den har avhandlingen, data som ger en djupare
forstaelse for varfor lakemedelsbiverkningar uppstar i levern, med betoning pa den roll
inflammation har i processen. Kunskapen som vi har fatt kan anvandas for att designa
nya tester som lakemedelsféretag kan anvanda sig av for att bedéma nya lakemedels
forméaga att orsaka leverskada. Dessutom tror jag att de data som presenteras i kapitel 5
kommer visa sig anvandbara inom andra forskningsomraden, inklusive cancer.
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