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Tva olika typer av lungsjukdomen sarkoidos

Genom en noggrann unders6ékning av DNAt pa hundratals patienter som lider av den inflammatoriska lungsjukdomen
sarkoidos, har forskare fran CMM visat att sjukdomen kan delas upp i tva former. Den ena varianten, akut sarkoidos (L6fgrens
syndrom) har oftast en béttre prognos dn den andra, mer langsamt debuterande varianten, som ar associerad med en samre

prognos.

Sarkodios ar en inflammatorisk sjukdom som kénnetecknas av stora ansamlingar av immunceller, sa kallade granulom. Man kanner inte till vad
som orsakar sjukdomen, som frémst angriper lungorna. Aven andra organ kan drabbas om sjukdomen fortskrider. Hypotesen som forskarna i
Johan Grunewalds grupp vid CMM jobbar med &r att det bor finnas atminstone tva separata typer av sarkoidos. Rent kliniskt ar tva olika
former av sjukdomen kand. Den ena, Léfgrens syndrom, &r en akut form med plétslig debut av feber och ledvérk, hudutslag, torrhosta och
andfaddhet. Den drabbade tillfrisknar ofta relativt snabbt fran de akuta symptomen, och har ocksa pa langre sikt en god prognos. Den andra
mer smygande formen av sarkodios (icke-akut), debuterar langsammare och involverar ofta fler organ an lungorna. Sjukdomen leder da ofta
till bestaende besvar i de angripna organen, exempelvis genom utveckling av lungfibros. | samarbete med forskarkollegor fran Tjeckien,
Tyskland, Holland och USA har Natalia V Rivera i Grunawalds forskargrupp visat att det faktiskt finns minst tva olika typer av sarkoidos.

Genom att analysera patienters DNA med en speciell genotypningsteknik, sa kallad Immunochip SNP-array, har forskarna lyckats pavisa att
727 genetiska variationer i en region pa kromosom 6 (den sa kallade MHC-regionen som innehaller gener viktiga for immunforsvaret),
associerade med akut sarkodios. 68 andra genetiska variationer i samma region associerade istéllet specifikt med den icke-akuta formen av
sjukdomen. Natalia V Rivera med medarbetare har ocksa anmarkningsvart nog kunna identifiera 17 genetiska variationer i MHC klass II-
generna som var gemensamma mellan de bada sjukdomsformerna. Det kan férklara de kliniska likheter man observerat mellan dessa
sjukdomstyper. Genom en omfattande och integrativ analys av bade akut och kronisk sarkoidos kunde forskarna demonstrera att DNA fran
patienter med de tva sjukdomsformerna innehaller regulatoriska element och har genetiskt strukturella variationer som &r spridda pa olika satt
6ver hela patienternas DNA (genom). Det tyder pa att varje form av sarkodios uppkommer genom en unik moleklar mekanism. Forskarna
foreslar att olika molekyléra element i signaleringsvégarna relaterade till immunsvaret ar aktiva i de tva formerna av sarkoidos.



