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Velkommen til forskningsforelesning



Kjøreregler for forelesningen

NB: Forelesningen vil bli tatt opp og lagt ut på YouTube etterpå. Hvis
du ikke ønsker å komme med på opptaket, skru av mikrofon og video,
og ikke del skjermen din. Du kan også velge å forlate denne
forelesningen nå.

Stille spørsmål? 

Du kan når som helst bruke Chat-feltet på Skype til å stille spørsmål
skriftlig. Du kan også melde deg med navn i feltet til å stille spørsmål
muntlig, med påsatt lyd og evt. video.

Jeg følger ikke med på Chat-feltet underveis, men vil besvare spørsmål
(skriftlige & muntlige) etter forelesningen.
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Kort om meg

Utdannet farmasøyt (cand. pharm.) 1999

Doktorgrad i legemiddelkjemi (kjemi/farmakologi) 2004

Ansatt som forsker/forskningsleder (50%) ved HSYK

▪ Egen forskning
▪ Farmakologisk modulering av kjemokin-systemet

▪ Andre forskningsaktiviteter
▪ Prosjektleder for PyXy.AI-prosjektet

▪ Praktisk forskerstøtte



Kjemokin-systemet:

Biologi og farmakologi



Kjemokiner = kjemotaktiske cytokiner

▪ En proteinfamilie med ca 50 medlemmer som 
binder til egne reseptorer (GPCRs) på målceller 

▪ Opprinnelige identifisert som mediatorer for 
retningsbestemt migrering av immunceller til 
inflammasjons-/skadested

Hva er et kjemokin?

https://en.wikipedia.org/wiki/Chemokine

Zheng et al. Immunology 2017, 46, 1005–1017
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Oversikt
Det humane kjemokin-systemet

▪ 45+ kjemokin-ligander (L)

▪ 18 konvensjonelle kjemokin-reseptorer (R)

▪ 5 atypiske kjemokin-reseptorer (ACKR)

I tillegg: 

▪ virale kjemokin-ligander

▪ virale kjemokin-reseptorer

Til sammenligning

Det adrenerge system:

▪ 2 kroppsegne ligander

▪ 9 reseptorer
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Hva gjør kjemokiner?

9Hughes & Nibbs FEBS J. 2018, 285, 2944–2971



Kjemokiner og virusinfeksjoner

Abstract: Chemokines are crucial inflammatory 

mediators needed during an immune response to 

clear pathogens. However, their excessive release is 

the main cause of hyperinflammation. In the recent 

COVID-19 outbreak, chemokines may be the direct 

cause of acute respiratory disease syndrome, a 

major complication leading to death in about 40% of 

severe cases. Several clinical investigations revealed 

that chemokines are directly involved in the different 

stages of SARS-CoV-2 infection. Here, we review the 

role of chemokines and their receptors in COVID-19 

pathogenesis to better understand the disease 

immunopathology which may aid in developing 

possible therapeutic targets for the infection.



Mange aktuelle indikasjoner for legemidler:
▪ Virusinfeksjoner, inkl. HIV
▪ Kreftsykdommer
▪ Inflammatoriske/immunologiske sykdommer:

-astma/allergi
-KOLS
-revmatoid artritt
-psoriasis
-multippel sklerose
-diabetes 

Men: kun 3 legemidler på markedet
Maraviroc CCR5 antagonist 

HIV-entry
Plerixafor CXCR4 antagonist

stamcelle-mobilisering
Mogamulizumab CCR4 antistoff

T-celle lymfom

Kjemokin-systemet:
Farmakologi

GPCRs

Adrenerg:
100+
legemidler

Kjemokin-systemet:
3 legemidler

Hauser et al. Nat. Rev. Drug. Disc. 2017, 16, 829-842



Kliniske studier
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Kompleks biologi

33+ reseptorer x 50+ ligander

= 1650+ mulige kombinasjoner

Hvorfor skjer kun et utvalg av disse? 

▪ Selektivitet?

▪ Redundans (overflødighet)?

Store/komplekse ligander

▪ Bindingsinteraksjoner?

▪ Aktiveringsmekanisme(r)?

Kjemokin-systemet: 
Farmakologiske utfordringer
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FORSKNINGSPROSJEKT: 

Farmakologisk modulering av 
kjemokinsystemet



Målsetning

1) Forstå/forklare aktiveringsmønsteret på molekylært nivå:

▪Bindingsinteraksjoner

▪Aktiveringsmekanismer

▪Kjemokin-selektivitet

2) Utnytte dette til å utvikle:

▪Bedre forståelse av sykdomsprosesser

▪Selektive legemidler
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Tilnærming
Kombinerer eksperimenter (in vitro) og 3D-modellering (in silico)

Ligander
• Kjemokiner

• wild-type
• modifiserte

• Småmolekylære
• legemidler
• eksp. forbindelser

Reseptorer
• wild-type
• modifiserte (muterte)

Ligand:reseptor komplekser
• binding
• funksjon
• signalveier (bias)



https://www.nature.com/articles/s42003-021-02070-9

https://www.nature.com/articles/s42003-021-02070-9


Comm. Biology
▪ Reseptorer: CXCR4/3

▪ Ligander: plerixafor (legemiddel)

AMD11070 (eksp. forbindelse)

CXCL12

Hovedfunn:

▪ AMD11070 er en bedre CXCR4 antagonist 
enn plerixafor in vitro, men plerixafor har 
bedre in vivo (klinisk) effekt.

▪ Dette er et resultat av signal-bias, der 
plerixafor blokkerer en signalvei, men 
aktiverer en annen.

▪ Skyldes ulik bindingsmåte til reseptoren -
bekreftet gjennom å overføre (mutere) 
bindingssted fra CXCR4 til CXCR3



https://journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1010355

https://journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1010355


PLoS Pathogens

▪ Reseptorer: [alle 18]

CXCR1/2

▪ Ligander: vCXCL1 (14 genotyper)

CXCL8

Hovedfunn:

▪ Mens vCXCL1GT1 og CXCL8 er agonister
for både CXCR1 og CXCR2, er vCXL1GT5
en selektiv CXCR2 agonist

▪ De virale CXCL1-genotypene inneholder 
et ekstra strukturelement som ikke 
finnes i humane kjemokiner





Science Signaling

▪ Reseptorer: [alle 18]

CCR1/2/5

▪ Ligander: [mange]

CCL2/3/4/5/7/8/13

Hovedfunn:

▪ Identifiserte en aromatisk reseptor-region 
som i stor grad er konservert.

▪ Viste vha. mutasjoner at denne regionen er 
spesielt viktig for CCR-reseptorene.

▪ Demonstrerte ulik avhengighet for:
▪ CCL3/4/5 (MIP-kjemokiner)
▪ CCL2/7/8 (MCP-kjemokiner)
▪ CCL13 (MIP/MCP «hybrid»)

▪ Mulig bindingsregion for økt lm-selektivitet



Pågående prosjekt

▪ Reseptorer: CXCR1/2

▪ Ligander: CXCL8-varianter

Problemstilling:

▪ CXCR1 og CXCR2 har svært like 
aminosyre-sekvenser, og delvis 
overlappende kjemokin-profil

▪ Likevel aktiveres CXCR2 av flere 
kjemokiner, og det finnes ingen 
CXCR1-selektive kjemokiner

▪ Forsøker nå å identifisere eventuelle 
forskjeller i aktiveringsmekanismen 
for CXCR1 og CXCR2.



Andre forskningsaktiviteter



PyXy.AI-prosjektet

EU-finansiert samarbeidsprosjekt mellom Israel, Tyskland og Norge:

“PyXy is a computerized 
auscultation device that 
provides expert-level lung 
and heart check-up including 
auscultation of normal 
sounds and chest infrasound, 
heart rate, blood oxygen 
saturation level, body 
temperature, and respiratory 
rate. All analyzed by artificial 
intelligence (AI) for accurate 
diagnostic data.”https://pyxy.ai

https://pyxy.ai/


PyXy.AI-prosjektet ved HSYK

▪ Etablert samarbeid med sykehjem i Rana kommune

▪ Innsamling av data (helseopplysninger og lydopptak) fra: 
▪ Sykehjemspasienter (KOLS eller kronisk hjertesvikt) 

▪ Friske kontroller

▪ Innhentet godkjenning fra:
▪ Statens legemiddelverk (SLV) 

▪ Regelverk for medisinsk utstyr

▪ Regional etisk komite (REK)
▪ Søknadsskjema

▪ Forskningsprotokoll

▪ Samtykkeskjemaer/oppslag

▪ Gjennomført opplæring av sykehjemspersonell

HSYK
▪ Prosjektleder: Jon Våbenø 
▪ Studielege: Tørris Sjøset
▪ Adm/koordinator: Herald Reiersen



Praktisk forskerstøtte

Målsetning om å få flere klinikere ved HSYK involvert i forskning.

Forskningsleder-funksjon: bidra med praktisk forskerstøtte

▪ Ideer

▪ Protokoller

▪ Søknader

▪ Artikler, litteratur/referanser



Takk for oppmerksomheten!


