Aminoacyl-tRNA syntetaser och deras roll i autoimmuna
reumatiska sjukdomar — avhandling av Charlotta Preger

Autoantikroppar riktade mot olika aminoacyl-tRNA syntetaser (aaRS) ar kannetecknande for
anti-syntetassyndrom (ASSD), en av undergrupperna av myosit. Det finns atta anti-aaRS-
autoantikroppar beskrivna i litteraturen kopplat till myosit och ASSD. Anti-Jo1 ar den
vanligaste anti-aaRS-antikroppen, riktad mot histidyl tRNA-syntetas (HisRS), och finns hos
20-30 % av patienterna med myosit.

En schematisk bild av funktionen av aminoacyl-tRNA syntetas (ljusbla), som katalyserar
reaktionen dar ratt aminosyra (rosa) kopplas till transfer-RNA (den graa trasselhdrvan) och
bildar aminoacyl-tRNA syntetas. Aminoacyl-tRNA syntetas ar i sin tur viktig for att vara celler
ska kunna bygga nya proteiner.
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Figure 3: Function of aminoacyl tRNA synthetases. The enzymes aminoacyl fRINA synthetases (blue) catalyze
the coupling of the correct amino acid (pink) to its cognate tRINA (gray) to produce aminoacyl-tRINA, which is
transported to the ribosome and works as an essential building block in the protein production machinery. aa,
amino acid; aaRs, aminoacyl tRNA synthetase; AMP, adenosine monophosphate; ATP. adenosine triphosphate;
PPi, pyrophosphate; tENA, transfer ENA.

POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING AV AVHANDLINGEN

Vara kroppar har sitt eget 6vade forsvar, kallat immunforsvar. Antikroppar ar en av vaktarna
av detta system, de skannar kontinuerligt genom kroppen efter inkraktare. Om kroppen blir
attackerad, kommer antikropparna att binda till inkrdaktarna och skicka ut en signal om att
lata resten avimmunforsvaret veta att kroppen ar under attack. Nar antikroppar inte kan
skilja mellan inkraktare och kroppens egna molekyler kan en autoimmun sjukdom borja
utvecklas. Dessa sjalvbindande antikroppar kallas da autoantikroppar. Det finns nadstan
hundra kdnda autoimmuna sjukdomar idag, med olika autoantikroppar i de olika
sjukdomarna. De bakomliggande mekanismerna som férklarar varfor den autoimmuna
sjukdomen borjar utvecklas ar okdnda fér manga av dessa sjukdomar.



Ett satt att lara sig mer om autoimmuna sjukdomar ar att studera specifika autoantikroppar.
| en autoimmun sjukdom som kallas myosit har vissa patienter utvecklat autoantikroppar
mot en viktig proteinfamilj: aminoacyl-tRNA syntetaser. Manga individer med dessa
autoantikroppar lider av dalig hadlsa, med symtom som paverkar flera delar av kroppen,
inklusive muskler och leder. Dessutom lungorna kan bli inflammerade och det kan vara svart
att andas aven i vila. Sdledes kan myosit ha en enorm paverkan pa livskvaliteten.

Autoantikroppar kan finnas langt innan patientens forsta symtom, darfér kan de anvandas
som biomarkorer. Antikroppar finns, tillsammans med manga andra proteiner i blodet, och
darfor kan blodprover fran myositpatienter analyseras. Resultaten fran de analyserade
proverna kan ge information som hjalper till att diagnostisera sjukdomen och férsta
sjukdomsmekanismer battre. Om specifika autoantikroppar kan associeras med distinkta
kliniska symtom och fenotyper kan en mer personlig medicinering utformas till patienterna i
tidigt sjukdomsstadium, vilket kan hindra utvecklingen av nagra av symtomen.

Denna avhandling syftade till att lara sig mer om sambandet mellan aminoacyl-tRNA-
syntetaser och autoimmuna sjukdomar, speciellt myosit. | denna avhandling har nya verktyg
genererats som kan anvandas for att studera autoantikroppar och myosit.

Vidare screenades myositpatienters blod for flera kdnda och okdnda autoantikroppar riktade
mot aminoacyl-tRNA syntetaser, och dessa autoantikroppar har studerats mer i detal;.
Dessutom har vi sammankopplat de specifika autoantikropparna med specifika kliniska
symtom. Vi upptackte, att hoga autoantikroppsnivaer av en myositautoantikropp i blodet
korrelerade med lunginflammation, och vi kunde analysera det specifika bindningsstallet pa
proteinet (antigenet). Dessutom hittade vi nya autoantikroppar riktade mot aminoacyl-tRNA-
syntetasproteinfamiljen som inte tidigare hade beskrivits. Dessutom fanns olika typer av
antikroppar (kallade isotyper) hos dessa patienter. Alla dessa fynd kan ha en inverkan pa hur
vi testar for dessa autoantikroppar pa kliniken.

Sammanfattningsvis har resultaten som genererats i denna avhandling lagts till tidigare
kunskaperna att forsta mekanismerna bakom myosit battre och sambandet mellan
aminoacyl tRNA-syntetaser och autoimmun reumatisk sjukdom.



