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Han utvecklar cellterapi for behandling av autoimmuna sjukdomar

Genom att programmera om kroppens egna immunceller kommer vi att kunna bota autoimmuna sjukdomar som typ1 diabetes,
reumatism och multipel skleros. Det &r Robert Harris framtidsvision.

Det finns idag en rad inflammatoriska sjukdomar av kronisk art. De &r vanliga medicinska tillstdnd som utgér en global halsoekonomisk bérda.
Sjukdomarna orsakas av att immunférsvaret vander sig mot den egna kroppen. Exempel pa sadana autoimmuna sjukdomar ar multipel
skleros, typ 1-diabetes och reumatism. Akommorna har alla gemensamt att det saknas effektiv behandling mot dem. Robert Harris, professor
pa Institutionen for klinisk neurovetenskap och knuten till CMM sedan starten 1997, &r genom innovativt tdnkande en ny behandlingsmetod pa
sparen.

Terapi med kroppens egna immunceller

Robert Harris grundidé &r att sjukdomstillstandet beror pa att immunsystemet &r i obalans. Man kan likna scenariot vid en balansvag. | ena
vagskalen finns aggressiva, “onda”, immunceller som bidrar till inflammation. | den andra vagskalen ligger "goda” immunceller som har en
inflammationshammande funktion. Vid ett inflammatoriskt sjukdomstillstand vager vagskalen med "onda” celler 6ver. Om man kan tillsatta fler
"goda” celler sa att vagen far balans igen bér man kunna bota eller atminstone bromsa sjukdomen.

[ Vi stravar efter att ratta till det som ursprungligen &r fel, det vill sdga obalansen i en viss population av immunceller, sa kallade makrofager.
Det handlar egentligen bara om ett "numbers game”.

Idén &r att kroppens egna immunceller ska géra jobbet. Man plockar ut makrofager (speciella immunceller) fran patientens blod och odlar dem
i laboratoriet. Genom att tillstta en cocktail av aktiverande dmnen kan man programmera cellerna sé att de far "goda”,
inflammationshdmmande egenskaper. Tanken &r att sedan fora tillbaka makrofagerna i patienten intravendst. Tekniken, som kallas for cellular
immunoterapi kan lata som science fiction, men Robert Harris forskargrupp har fatt den att fungera i musmodeller for typ 1 diabetes och
multipel skleros.

(1 Cellerna blir vad vi vill att de ska bli och de har kvar dessa egenskaper aven inne i kroppen. Det ar nyckeln i behandlingsmetoden.
Om man i stallet utsétter cellerna f6r en annan mix av substanser blir de till "londa”, inflammatoriska celler.

[ Det ar sa vi behandlar hjarntumérer. Vi programmerar patientens makrofager till att bli aggressiva sa att de dédar tuméren.
Fascinerad av parasiter

Robert kommer ursprungligen fran England och sjukdomar har alltid intresserat honom. Han bedrev biologistudier vid universitetet i
Portsmouth och disputerade i parasitimmunologi vid University College i London 1991.

[ Jag fascinerades 6ver hur nagot sa litet som en mask kan paverka hela kroppen hos en stérre organism. Det &r helt fantastiskt vilken kraft
naturen har.

Robert (eller Bob som han kallas av kollegor och till vardags) insag att den kraften kunde anvéandas for att bota autoimmuna sjukdomar. 1994
kom han till Sverige och Karolinska Institutet som forskare. Bob var forst med att visa att multipel skleros kunde bromsas med hjalp av en
infektion med parasiten Trypanosoma. Sedan 1999 har han en egen forskargrupp inom tilldmpad immunologi och immunoterapi.

Fokus pa hjarnan och Alzheimer

Som en del av Institutionen for klinisk neurovetenskap faller det naturligt att Robert Harris fokuserar pa hjarnsjukdomar. Han ar den enda
forskare pa CMM som studerar Alzheimers sjukdom.

[ ldag lever manniskor langre, sa vi ser det som en viktig sak att fokusera pa demenssjukdomar, framst Alzheimers.

Traditionellt har man i Alzheimerfaltet fokuserat pa proteinet amyloid-beta och forsckt fa fram ett preparat som tar bort de plack som bildas nar
amyloid-beta bildar klumpar. Det har inte fungerat och nér Bob besokte en Alzheimerkongress fér nagra ar sedan fick han en idé.

[ Jag sag nagra patologiska bilder och tankte direkt, det har ar inflammation. Varfér har ingen ténkt pa det tidigare? Nu har dven andra
forskare i Alzheimerfaltet borjat forsta att detta och andra psykiatriska tillstand ar immunologiska.

I hjarnan finns speciella makrofager som kallas fér mikroglia. De interagerar och bildar natverk med hjérnans nervceller. Mikroglia har en
stddfunktion och behdvs for att motverka inflammation i hjarnan.



[ Vi tror att Alzheimer beror pa att mikroglia inte fungerar som de ska. Om stédfunktionen tas bort, bérjar nervcellerna gradvis ma daligt. Det
ar darfér Alzheimer ar en subtil, lAngsam process. Vi vill testa var hypotes pa méss som saknar mikroglia. Om mdssen blir dementa snabbare,
har vi visat var sak. Framtidens behandling mot Alzheimers skulle i sa fall bli cellular immunoterapi med fungerande mikroglia.

Bob hoppas att kliniska provningar med makrofag immunoterapi blir verklighet nasta ar.
[1 Om metoden fungerar i patienter kommer det att bli hur stort som helst.
Vad ar din styrka som forskare?

1 Jag kommer hela tiden upp med innovativa idéer. Man behdver nytédnkande och annorlunda satt att utmana etablerad kunskap. Darfér &ar
det viktigt med samarbeten. Det &r nar man blandar kompetens fran olika forskningsfalt som kreativitet uppstar.

Vad é&r roligast med forskning?

[ Jobbet ar konstant stimulerande. Det finns alltid nagot nytt att géra. Sedan far man arbeta med trevliga manniskor och se dem utvecklas.
CMM é&r en fantastisk arbetsplats med en familjar stdmning. Jag kanner gladje nar jag kommer till jobbet.

Vad ar det som motiverar dig att fortsitta forska?

[ Det intressanta &r inte att i minsta detalj forsta hur en sjukdom fungerar, det intressanta &r hur man kan bota eller bromsa den. Om man kan
gobra en patients liv battre, da har man lyckats med sin forskning.

Du fick Karolinska Institutets pedagogiska pris 2014. Vad dr det som lockar med undervisning?

[ Det ar sa kul att inspirera manniskor. Jag vill uppmuntra studenterna och ge dem de ratta verktygen for att bli battre. Mitt mal ar att nasta
generation forskare ska ga forbi mig.
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Uppdrag inom CMM: Gruppledare, Haller i utbildningskurser fér doktorandhandledare, Tidigare representant i Kl:s kommitté for
forsOksdjursverksamhet

Detta visste du inte om Bob: Han har varit engelsk landslagsman och svensk landslagstrénare i Kendo (japansk faktning).

Talang: Jag &r framat och gillar att prata. Jag ar inte konfliktradd och star for mina asikter. Det &r pa gott och ont, men det underlattar i mitt
jobb som studierektor.

Motto: “Live by the sword, die by the sword.”
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