Vaccinforskare fran Goteborg
2004 ars Fernstrompristagare

Professor Jan Holmgren fran Goteborgs universitet har fatt Eric K. Fernstroms
Stora Nordiska Pris for ar 2004 bland annat f6r sin grundforskning om sjukdomen
och utvecklingen av ett vaccin mot kolera. Jan Holmgren forskar nu bl.a. om
vaccinbehandling av autoimmuna sjukdomar som reumatoid artrit och diabetes.

Kolera dr ett svart hdlsoproblem i stora delar av Afrika, Asien och Sydamerika.
Kolerabakterien orsakar genom ett toxin (giftigt &mne) svar diarré och ddrigenom
en uttorkning som kan leda till doden for manniskor som &r férsvagade av
undernaring. Bakterierna sprids litt via dricksvattnet vid t ex monsunregn,
oversvamningar och dverbefolkade flyktinglédger.

Jan Holmgren och hans medarbetare borjade studera sjukdomen redan under
1970-talet. Forskargruppen klarlade koleratoxinets struktur och funktion, hittade
den receptor pa cellmembranet som toxinet faster vid, och utvecklade ett sitt att
stimulera kroppens immunsystem sa att det motarbetar toxinet. Det dr det senare
som gett upphov till ett nytt drickbart koleravaccin som ger ett mycket bittre
skydd mot sjukdomen &n tidigare vacciner.

Holmgrens koleravaccin, som registrerats i ett 50-tal ldnder, dr idag det enda som
rekommenderas av Virldshdlsoorganisationen. Vaccinet séljs ocksa som resevaccin
ii-landerna, eftersom det ocksa skyddar mot de enterotoxinbildande kolibakterier
(ETEC) som orsakar en stor del av all turistdiarré.

Jan Holmgren leder sedan tre dr tillbaka ett nybildat vaccinforskningsinstitut i
Goteborg, Goteborg University Vaccine Research Institute GUVAX. Institutet
arbetar bl.a. med forskning kring nya slemhinnevacciner, vacciner som kan
paverka slemhinnan i mag-tarmkanalen, luftvdgarna och konsorganen.

- I dessa slemhinnor finns 80 procent av vart immunsystem, och dér startar ocksa
merparten av alla infektioner. Darfor dr vi intresserade av att dels stimulera, dels
lara oss styra slemhinnornas immunforsvar, forklarar Jan Holmgren.

Ett tankt slemhinnevaccin f6r mag-tarmkanalen bor vara drickbart, medan ett
vaccin for luftvigarna bor tillféras som nassprej eller aerosol. Aven infektioner i
konsorganen skulle kunna motverkas av vacciner i form av néssprej, eftersom
atminstone den manliga konsslemhinnan &r svardtkomlig for lokal vaccination, och
ndssprej-vaccination visat sig kunna ge immunsvar bade i luftvdgarnas och
konsorganens slemhinnor.

Holmgrens grupp deltar nu i ett stort EU-projekt vars mal ar att utveckla
slemhinnevacciner mot HIV, andra sexuellt 6verforbara infektioner, tuberkulos
och pa langre sikt kanske ocksa malaria. De arbetar ocksd med utveckling av ett
vaccin mot magsdrsbakterien Helicobacter pylori. Svdrigheterna vid utvecklingen
av ett vaccin ligger inte bara i att utveckla ett antigen, dvs ett &mne som &ar
forknippat med respektive sjukdom och som kroppens immunforsvar kan ldra sig



reagera pa. Det behovs ocksd hjdlparsubstanser, s. k. adjuvanter, som kan
stimulera immunforsvaret sa att reaktionen blir tillrackligt stark och effektiv.
Slemhinneforskningen bedrivs ocksa lings en annan linje som handlar om att inte
stimulera utan tvartom ddmpa immunforsvarets reaktioner. Har galler det
autoimmuna sjukdomar som reumatoid artrit, MS och diabetes, som orsakas av att
immunforsvaret 6verreagerar och angriper de egna vavnaderna.

- Vi vill utnyttja de signaler som kroppen utvecklat for att hindra ett felaktigt
immunsvar mot proteiner som vi andats in eller &tit. Vi vet att det finns sddana
signaler — utan dem skulle allergiska reaktioner vara @nnu mycket vanligare &n
vad de dr. Var stravan &r att ldra oss utnyttja de hdar broms-signalerna dven i
samband med autoimmuna och allergiska sjukdomar, sdger Jan Holmgren.
Goteborgsforskarna har kommit en bra bit pd viagen genom att lyckas "haka pa"
autoimmuna antigener pd en av koleravaccinets komponenter. Pa sa sétt har man
lyckats hindra uppkomsten av diabetes, reumatoid artrit och en MS-liknande
sjukdom hos rétt- och musstammar som &r genetiskt forandrade for att utveckla
just dessa sjukdomar.

Vid Behgets sjukdom, en nedédrvd autoimmun sjukdom som ger bl a sar, ledbesvér
och 6goninflammationer, har man nétt forbi djurforsoksstadiet och borjat med
provning pa manniskor. Resultaten har varit mycket lovande, och Jan Holmgren
hoppas fa anslag till storre studier av fler Behget-patienter. Sjukdomen &r nédstan
okdnd i Vésteuropa men vanlig i Asien och Turkiet.

Jan Holmgren har fatt en rad vetenskapliga priser och deltar i ménga
internationella sammanhang. Han sitter t. ex. i styrelserna for Global Alliance for
Vaccines and Immunisation och International Vaccine Institute, och deltar i ett
internationellt forskningsprogram vars mal &r att hjdlpa sju stora lander i Asien att
anvanda och sjdlva lokalt producera vacciner mot kolera och tyfoidfeber.
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