BLIVERSFOR FED

| dag pavirkes op imod 25 % af verdens befolkning af

sygdommen non-alkoholisk fedtlever, og tendensen er i stigning.
I kampen mod sygdommen kan marsvin vise sig veerdifulde,
fordi de ligner mennesker pa en raekke vigtige punkter
i forhold til omseetningen af fedt i kroppen.

store dele af verden, herun-

der Danmark, spiser man i

starre og stagrre grad mad

med hgijt kalorie-, fedt- og
sukkerindhold. Dette har medfgrt
en eksplosion i forekomsten af
overvaegt og fedme, og samtidig i
forekomsten af alvorlige falgesyg-
domme. En af disse er non-alko-
holisk fedtlever - eller blot NAFLD
(fra det engelske non-alcoholic
fatty liver disease), som pa kort
tid er blevet den mest almindelige
leversygdom i verden og pavirker
omkring 25 % af verdens befolk-
ning. Sygdommen kan findes hos
bade bgrn og voksne og er i fortsat
stigning.

Nar man forsker i, hvordan sygdom-
me som NAFLD opstar og gnsker at
udvikle behandlinger er dyremodel-
ler er uvurderlige. Saledes er det et
lovkray, at virkninger og bivirkninger
af potentielle laegemidler testes

og dokumenteres i forsggsdyr, far
de ma afpragves i mennesker. Heri
ligger en antagelse om, at for-
sggsdyrene afspejler sygdommen,
som den ser ud i mennesker. Man
siger, at en dyremodel har en hgj
translationel veerdi, nar resultater
opnaet i dyrestudier kan overfgres
til mennesker. Desveerre er dette
ikke altid tilfeeldet, og manglen

pa gode dyremodeller er en af de
starste udfordringer for udviklingen
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af nye laeegemidler til behandling af
sygdomme hos mennesker. Der er
derfor en stor interesse i at udvikle
og benytte gode og repreesentative
dyremodeller.

| NAFLD-forskningen har manglen
pa gode dyremodeller besveer-
liggjort udviklingen af effektive
leegemidler til behandling. Ofte er
det ngdvendigt at bruge dyremo-
deller, som har en a&endret genetik
(for eksempel sa de overspiser og
bliver meget fede) eller at fjerne
visse naeringsstoffer fra dyrenes
foder, som ggr dem ude af stand til
at omseette fedt i leveren, sa fedtet
i stedet ophobes. Selvom fedtop-




Lipoproteiner

Fedt og kolesterol er ikke oplgse-
lige i vand og pakkes derfor ind i
sakaldte lipoproteiner, for at trans-
porteres rundt i kroppen via blodet.
Lipoproteiner inddeles overordnet
set efter deres veegtfylde (very low-
, low- og high-density lipoproteiner;
forkortet til henholdsvis VLDL,

LDL og HDL). Der er stor forskel

pa, hvilke lipoproteiner forskellige
dyrearter anvender. For eksem-

pel bruger mennesker og marsvin
hovedsageligt LDL, mens mus og
rotter almindeligvis bruger HDL.
Lipoproteiner spiller en afggrende
rolle i mange sygdomme. LDL ken-
des for eksempel som “det darlige
kolesterol” og HDL som “det gode”,

ge til og modvirke areforkalkning.
| forhold til at kunne overseette

nesker kan det derfor veere meget
vigtigt, hvilke lipoproteiner dyrene

og de menes henholdsvis at bidra- resultater fra forsggsdyr til men- anvender.
Normal lever
Ikke-alkoholisk fedtlever
Ikke-alkoholisk fedtlever (NAFLD)
deekker over en gruppe af leversyg- .
L Fedtophobning
domme. Karakteristisk for dem alle (Steatose)
hobningen og den efterfalgende er ophobningen af fedt i leveren
beteendelsestilstand kan ligne (steatose), som ikke skyldes et
NAFLD, er den bagvedliggende hgjt indtag af alkohol. Med tiden
sygdomsarsag markant forskellig udvikler dette sig til en beteendel- NASH
fra menneskets. Sa skgnt mange sestilstand i leveren kaldet ikke-al- Fedtophobning
af de nuveaerende dyremodeller har koholisk steatohepatitis (NASH). a og beteendelse
givet et gget indblik i NAFLD, er der Denne beteendelsestilstand, og det d
stadig stort behov for at udvikle konstante pres det hgje fedtniveau <Z(

bedre og mere preecise model-
ler, hvis vi skal finde frem til en
behandling af sygdommen. | vores
forskning bruger vi marsvin, som
er en forholdsvis ny dyremodel for
NAFLD, og det har givet lovende
resultater.

Nar fedtet fylder leveren
Leveren spiller en afggrende rolle

i kroppens fordgjelse og stofskif-
te. Nar vi spiser et maltid, bringes
neeringsstofferne fra tarmen
direkte til leveren og videre herfra
ud i blodet. Det er derfor ikke
meerkeligt, at leveren pavirkes af
en usund kost, og spiser man mere
energi, end man forbraender, kan
det ophobes i leveren som fedt.
Leveren vokser og bliver meget lys,
som man for eksempel kender det

udseetter leveren for, resulterer i
sidste ende i arveevsdannelse (fi-
brose). Over tid kommer arveevet til
at erstatte mere og mere af det nor-
male leverveev, og resultatet bliver
en skrumpelever (levercirrose). Pa
grund af de store meengder arveev
kan leveren ikke leengere fungere
normalt, og det er ngdvendigt med
en levertransplantation, hvis pa-
tienten skal overleve.

Biomarkgarer

NASH med
arveevsdannelse
(Fibrose)

Skrumpelever
(Levercirrose)

Levertransplantation eller dad

En biomarker er en molekyleer indikator for en biologisk proces eller tilstand, som
typisk males i for eksempel blod eller urin. Biomarkgrer kan bruges til at vurdere,
hvorvidt en patient har en bestemt sygdom og/eller om behandlingen af denne
sygdom virker. En af de hyppigst anvendte biomarkgrer er C-reaktivt protein (CRP),

som ofte males i en lille bloddrabe hos den praktiserende laege, til at vurdere, om
patienten har en infektion.




En sund lever og en lever med ikke-alkoholisk steatohepatitis

Normal

En normal lever fra et raskt marsvin.

En normal lever til venstre samt en NASH-lever set
under et mikroskop. Der kigges efter tre klassiske
forandringer for at stille diagnosen NASH. Man
undersgger, om der er fedtophobning i levercellerne

NASH

- beteendelse’ ¢ Iy %

(steatose;), beteendelse (immunceller fra blodbanen,
som infiltrerer leverveevet); og ballon-celler (oppus-
tede leverceller, som er runde, modsat deres ellers
normale karakteristiske kantede levercelleform).

En lever med ikke-
alkoholisk steatohe-
patitis (NASH) fra et
marsvin, som har spist
usund kost med meget
fedt. Leveren er tydeligt
forstarret og er langt
mere bleg i farven, fordi
den er fyldt med fedt.

e |
" steatose <.

betaendelse

Sammenligner man mikroskopibillederne fra det
raske og syge dyr, kan man se forandringerne i
leverveevet, og hvordan dette mister sin ellers me-
get strukturerede opbygning. De sma runde cirkler
er fedt, som er tilstede overalt i leveren. Arveev
(fibrose) er farvet blat. Der er naesten intet arveev
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tilstede i den raske lever, men i leveren med
NASH (billedet til hgjre) er der unormalt meget
arveev. Bemeerk, hvordan arveevet danner “broer”
pa tveers af leverveevet, det er dette, der kaldes
“brodannende fibrose” og indikerer fremskreden
leversygdom.



fra foie gras (meget fed andelever),
og denne fedtoplagring belaster
levercellerne.

Ophobningen af fedt i levereceller-
ne kaldes steatose og er en del af
sygdommen NAFLD, som deekker
over en reekke sygdomstilstande i
leveren. Fedtet kan skade leverens
celler sa meget, at de begynder at
dg. Nar levercellerne dgr, aktiveres
immunsystemet, og der skabes en
kronisk beteendelsestilstand, som
i sig selv kan skade levercellerne.
Sygdommen har nu udviklet sig

til non-alkoholisk steatohepatitis
(NASH) (hepatitis = beteendelse i
leveren), som er alvorlig og pavir-
ker leverens funktion. Udover at
aktivere immunsystemet, udskiller
de dgende leverceller en reekker
signalstoffer, som fremmer en
helingsproces for at reparere le-
verens skade. Her udskiftes dgde
leverceller, og der dannes arveev
(fibrose). | en normal, sund lever er
et mindre omrade med arveev ikke
et stort problem, men en lever med
NASH er pa forhand overbelastet,
og den aktiverede signalering
pavirker leveren til at blive ved
med at danne arveev i stedet for at
afslutte helingsprocessen. | sidste
ende kan det ophobede arveeyv,
sammen med beteendelsen, re-
sultere i livstruende skrumpelever
(cirrose) og leverkreeft. Vi ved fra
befolkningsundersggelser, at netop
dannelse af arveev i leveren er

den mest betydningsfulde faktor
for overlevelsen af patienter med
NAFLD; jo mere arveey, jo starre
sandsynlighed for at dg.

Kompliceret diagnose og
manglende biomarkgrer

En af de sterste udfordringer inden-
for NAFLD er selve diagnosen. Den-
ne baseres i dag pa karakteristiske
forandringer i leveren og af dens
celler, og det er derfor ngdvendigt
at udtage en leverbiopsi og se pa
leverveevet i et mikroskop. Lever-
biopsier udtages ved at stikke en
nal igennem huden og derefter ind i
leveren. Selvom indgrebet foretages
pa et hospital, er der en vis risiko
for patienten, og det er derfor heller
ikke en procedure, der foretages

rutinemaessigt eller mange gange
pa samme person. Dette gor det
ikke kun til en udfordring at identi-
ficere patienter og stille diagnosen
i tide, men ogsa at vurdere, om en
behandling virker. Derfor forskes
der i gjeblikket meget i at finde en
eller flere sakaldte biomarkerer,
som afspejler sygdomsforlgbet og
som rutinemaessigt kan males i
blod- eller urinpraver.

Marsvinet er en unik model
Marsvin har nogle helt seerlige
egenskaber i forhold til erneerings-
og stofskiftesygdomme herunder i
leverens omseetning af fedt. For ek-
sempel transporterer bade marsvin
og mennesker hovedsageligt deres
kolesterol i sakaldte LDL-partikler,

i modseetning til for eksempel mus
og rotter. En raekke af de enzymer,
som er vigtige for omsaetningen

af fedt i mennesker, findes ogsa

i marsvin, hvilket stemmer godt
overens med en udvikling af NAFLD,
som er meget lig sygdommen hos
mennesker.

| vores marsvineforsgg efterligner
vi spisevanerne for NAFLD-patien-
ter. Dyrene fodres med foder, der

er specialfremstillet til marsvin,
men kan bedst sammenlignes med
fastfood, som har et hgjt indhold

af energi fra fedt og kulhydrater og
indeholder kolesterol. Marsvine-

ne udvikler herefter fedtlever og
ophober kolesterol i blodet ligesom
mennesker. Som sygdommen skri-
der frem, udvikles der beteendelse

i leveren (NASH), og der dannes -
ligesom i mennesker - arveev, som
bliver mere og mere udtalt over tid.
Marsvinet afspejler altsa bade de
tidlige og fremskredne faser af syg-
dommen. Ved samtidig at undersg-
ge de gener, som styrer dannelsen
af arveev, har vi erfaret, at marsvi-
net ogsa her ligner mennesket. Det-
te geelder ogsa de gener, som koder
for proteiner og signalstoffer, der er
involveret i leverbeteendelsen, samt
i dannelsen af nye fedtsyrer (der pa-
radoksalt nok gges i en lever, som i
forvejen er fuld af fedt).

Marsvinet er dermed et vigtigt
redskab til at undersgge de syg-

domsmekanismer og signaler,

der ligger til grund for NAFLD. Nar
sygdommens mekanismer forstas,
kan vi ogsa se naermere pa, hvor-
dan et leegemiddel eventuelt kan
bruges til behandling af patienter-
ne. Med marsvinet som dyremo-
del, kan vi teste virkningen af et
leegemiddel i forskellige sygdoms-
faser, for eksempel tidlige eller
sene stadier af NAFLD. Dette kan
hjeelpe i vurderingen af, hvornar
man skal gribe ind hos mennesker
for at opna det bedste behand-
lingsresultat.

Sidelgbende arbejder vi ogsa pa at
identificere biomarkgrer, som kan
gore det muligt at diagnosticere
patienter uden at skulle udtage en
leverbiopsi. Vi undersgger blandt
andet, om man kan bruge disse
biomarkgrer til at adskille forskel-
lige sygdomsstadier, for eksempel
let fra sveer arveevsdannelse, og
om biomarkgrerne kan bruges til
efterfglgende at vurdere effekten
af en behandling.

Endnu ingen godkendt
behandling

Til trods for den store udbredelse
af NAFLD og NASH og en intensiv
forskningsindsats, findes der endnu
ingen godkendt medicinsk behand-
ling af sygdommen. Patienterne er
ofte overvaegtige og spiser usundt,
og man ved fra kliniske studier, at
livsstilseendringer og veegttab virker
effektivt mod NASH. Desveerre er
det af mange grunde sveert at fast-
holde livsstilseendringer, og derfor
er medicinsk behandling, i kombi-

nation med blandt andet kostvejled-

ning, formentlig den bedste ve;j til
helbredelse. Dog har sygdommens
kompleksitet indtil videre vanske-
liggjort udviklingen af effektive
leegemidler, og der er derfor stadig
et stort behov for at leere mere om
NAFLD, NASH og fibrose.

Vi haber igennem vores forskning
med en unik dyremodel for syg-
dommen at kunne bidrage til ud-
viklingen af en effektiv behandling
til denne stadig voksende patient-

gruppe, som i dag ikke kan tilbydes

en virksom medicin. [ ]
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