Peter Andersen
Discovery of ALS-causing superoxide dismutase prion strains with development of rational therapy
and diagnostics for clinical use: 22 years of ALS research at NUS and UmU

Om orsakerna till Amyotrofisk lateral skleros (ALS):
Translationell klinisk-genetisk-prion forskning om ALS med eller utan demens:
Hamning av SOD1 som ny effektiv behandling av ALS

Sedan 1992 har jag arbetat som ALS neurolog lakare och bedrivit forskning om sjukdomen. Samma ar tog jag
initiativ till etablering av en special ALS mottagning pa NUS. Jag traffar patienter fran hela Sverige och har varit
med om att testa det enda lakemedel som hittills visats ha viss bromsande effekt mot ALS. Som ordférande i
den Europeiska neurologférening EFNS’ ALS arbetsgrupp har jag lett framtagandet av vetenskapliga riktlinjer
for optimalt omhandertagande av patienter med ALS.

I min forskning forsoker jag ta reda pa varfor vissa personer insjuknar i ALS och om sjukdomen gar att
forebygga. Vid amyotrofisk lateralskleros (ALS) dor de nervceller (motorneuron) som styr skelettmuskulaturen,
vilket leder till forlamning och till sist dod i andningssvikt. Utveckling av férebyggande eller effektiv bromsande
terapi har hammats av att sjukdomsmekanismerna ar daligt kianda. Det finns manga olika varianter av ALS, flera
med anknytning till pannlobsdemens (FTD). Enda kanda orsaken till ALS ar arftlighet och 32 olika
sjukdomsgener har identifierats (flera av oss). Ett av de vanligaste sjukdomsgenen som hittats hos 6% av
patienterna dr mutationer i genen for proteinet superoxiddismutas-1 (SOD1). Vid obduktion av patienter med
mutationer i SOD1-genen har vi hittat aggregat (klumpar) av felveckat SOD1 protein i nervcellerna. Vi har dven
visat att bade ALS (och manga FTD) patienter utan mutation i SOD1-genen har liknande aggregat av felveckat
SOD1 protein i deras nervceller. Dessa fynd har vi gjort pa patienter med mutationer i andra ALS/FTD
sjukdomsgener (C90ORF72, FUS, VAPB, Alsin) men dven hos patienter utan mutationer i nagon kidnd gen, vilket
tyder pa att SOD1 proteinet generellt &r involverat i sjukdoms-mekanismen vid ALS och ibland FTD. Nyligen har
vi injicerat felveckat SOD1 protein i nedre delen av ryggmargen pa moss. Dessa moss utvecklar en snabb ALS
sjukdom som sprider sig till hela ryggmargen och hjarnan, dar samma typ av felveckat SOD1 som injicerades
kan pavisas. Vi har dven renad klumpar av felveckat SOD1-protein fran hjarnan av tva avlidna ALS patienter (en
med en SOD1 sjukdomsanlag, en med FUS ALS-sjukdomsanlag) och injicerad felveckat humant SOD1 proteinin i
nedre delen av ryggmargen pa maoss: dven dessa moss utvecklar en generaliserad ALS sjukdom. Vi har darmed
visat att ALS, liksom sannolikt Alzheimers och Parkinsons sjukdom, ar en proteinfelvecknings-sjukdom. Den
gemensamma namnaren ar hopklumpning av felveckade proteinmolekyler.

En viktig fordel med ALS jamfoért med de andra stora hjarnsjukdomarna ar att den &r lattare att studera. ALS har
ofta snabb och tydlig progression vilket medfor att det ar lattare att observera om en medicinsk behandling har
effekt mot sjukdomen, vilket kan vara svart t ex vid FTD och Alzheimers sjukdom. Var utveckling av specifika
antikroppar mot felveckat SOD1 och tillgangen till transgena musmodeller som ar barare av sjukdomsanlag fran
patienter samt ett latt analyserbart protein (SOD1) gor ALS till en utmérkt modell for mer generella studier av
hjarnans svara sjukdomar. Vi har dven omfattande kunskap om genetiken vid ALS.

Vart forskningsprogram innefattar studier pa ALS-patienter dar vi letar efter nya mutationer och deltar i kliniska
lakemedelsprovningar riktade mot blockering av SOD1-genen. Vi haller dven pa att utveckla antikroppar mot
felveckat SOD1 som kan injiceras i patientens blod med syftet att forhindra fortsatt hopklumpning av SOD1 och
bromsa sjukdomen. | vara transgena musmodeller har vi sett att olika typer av hopklumpningar av SOD1 &r
kopplade till olika typer av ALS. | vdvnadsprov fran patienter med olika SOD1-mutationer hittar vi klumpar av
olika typ vilket gor att behandling for att vara effektiv maste individanpassas efter patientens genetik. Var
detaljerade kunskap om de ytor i SOD1 molekylen som deltar i hopklumpningen mojliggor sékandet efter sma
molekyler som kan hamma sjukdomsprocessen och som majligen kan anvandas for vaccinering med mal att
forhindra uppkomst av sjukdomen. Vi medverkar i flera kliniska behandlingsforsok med syfte att blockera
SOD1. Nyligen har NUS blivit utvalt till enda center i Norra Europa for att under 2016-2017 utprova pa patienter
det forste anti-SOD1 lakemedel som realistisk kan bromsa sjukdomen.



Marene Landstrom
Novel cancer drugs and biomarkers for aggressive prostate cancer

Prostate cancer is one of the leading causes of cancer-related deaths in men in a global perspective, with nearly
10,000 new cases/year diagnosed in Sweden. Today we can not cure aggressive prostate cancer and we lack
biomarkers to predict devlopment of aggressive prostate cancer, at an early stage of the disease. Thus, there is
an urgent need to identify new and better predictive biomarkers.

High levels of transforming growth factor-beta (TGFbeta) is known to be prognostically unfavorable in prostate
cancer patients. TGFbeta is a multifunctional cytokine which control crucial cellular responses in cancer cells;
regulating epithelial to mesenchymal transition, invasion and metastasis. TGFbeta signals through either the
canonical Smad or the non-Smad signaling cascade. We have discoverd a previously unknown TGFbeta
oncogenic signaling pathway which confers invasive behaviour of prostate cancer cells. Based on this
knowledge, we aim to develop novel biomarkers and anticancer drugs. We will also continue to search for
novel druggable targets and signatures on the protein level, which will aid to design improved strategies for
treatment and prediction of the prognosis for each patient.

Thomas Sandstrom
Biobréinslen och hélsopdverkan vid hjértkérl- och lungsjukdom

Bakgrund

Luftféroreningar ger omfattande halsoeffekter pa lungor och hjartkarlsystem och leder till 6ver 6 miljoner
dodsfall i varlden per ar, varav 6ver 5000 i Sverige. Den 6kade sjukligheten belastar sjukvarden och
kostnaderna for det Svenska samhallet berdknas 6ver 40 miljarder kr per ar. Detta &r starka motiv fér en 6kad
klinisk translationell forskning och intervention for att pa sikt férbattra folkhalsan och underlatta situationen
for sjukvarden.

Malsattning

Den Overgripande malsattningen ar att studera hur luftféroreningar fran saval fossila bréanslen som
koldioxidneutrala biobrédnslen (biodiesel och biomassa/ved) paverkar manniskokroppen och via vilka
sjukdomsmekanismer dessa negativa halsoeffekter férmedlas. Paverkan pa personer med lung- och
hjartkarlsjukdomar studeras, och olika insatser fér att minska skadlig paverkan pa halsan analyseras.

Arbetsplan

Vél validerade och utvarderade kammarssystem fér exponering med motoravgaser fran diesel, biodiesel och
vedrok anvands for att studera effekter pa lungor, hjarta—karl och nervsystem. Provtagning gors med
bronkoskopi for att studera lungeffekter samt med analyser i blod och blodkarl, med metoder som ger
detaljerad information om cellpaverkan och cellfunktion. De nya alternativa biodieselbranslena utvarderas med
cellférsok, foljt av exponeringsstudier pa manniskor.

Betydelse

Det ar viktigt att 6ka kunskaperna om hur luftféroreningar paverkar vara stora folksjukdomar i hjarta, karl och
lungor, nadgot som belastar sjukvarden hart och till stora kostnader. Vi har visat att dagens lung- och
hjartkarllakemedel inte skyddar mot effekterna av luftféroreningar varfor det ar speciellt viktigt att forsta mer
om bakomliggande mekanismer till dessa effekter. Genom detaljerad kunskap om hur olika emissionskallor fran
trafik och ved/pelletseldning ger partiklar med speciella storleks- och kemiska egenskaper 6kar ocksa
mojligheterna att intervenera, och fatta battre beslut for dagens och morgondagens motorutveckling,
biobranslen, partikelfilter och uppvarmning med ved, pellets och annan biomassa.



Anders Sjostedt
Mechanisms of vaccine-mediated protection against Francisella tularensis

Det 6vergripande malet med projektet ar att utveckla ett effektivt tularemivaccin och vi avser nu att identifiera
de mekanismer som ligger bakom det mycket effektiva skyddet som vi ser efter vaccination med den
vaccinkandidat som vi identifierat. Ett stort antal mutanter, cirka 60 stycken, av en hoggradigt virulent F.
tularensis stam har skapats under de senaste aren vars skyddande férmaga har analyserats i en musmodell och
en av kandidaterna har visats ge skydd mot bade intradermal och aerosol infektion. Detta var ett av de kriterier
for ett framgangsrikt vaccin som vi postulerade sedan nar arbetet sattes igang. Stod for detta arbete under den
initiala perioden erholls bl.a. genom anslag fran Natinal Institute of Health, USA samt Vasterbottens lans
landsting. Vi har uppfyllt flera av de ursprungliga delmalen och det fortsatta arbetet syftar nu till att identifiera
varfor denna kandidat ger ett sadant effektivt skydd i en in vitro musmodell och human modell. Vidare kommer
vara samarbetspartners i USA och Kanada att testa vaccinet i en makak- och en rattmodell.

Eftersom tularemi ar en relativt sett ovanlig sjukdom, dven om det rapporterats nastan 1000 fall i Sverige under
2015, sa finns inte forutsattningar att studera effektiviteten av ett nytt vaccin genom att studera en grupp
frivilliga som far vaccinet. Detta &r inte en unik situation for ovanliga infektionssjukdomar och darigenom har
den ansvariga myndigheterna i USA, Food and Drug Administration (FDA), och i EU (EMEA) utvecklat ett
regelverk for vacciner mot dessa sjukdomar som bendamns FDA Animal Rule. Det innebar att ett vaccin for att
kunna genomga fas 1 forsok i manniska maste ha visats ge en god skyddseffekt i tva djurmodeller samt att
skyddande korrelat ska ha identifierats i djurmodellerna som ar éverférbara till manniska. Féljdaktligen
kommer vi att vart arbete i den humana modellen, en rattmodell, en makak-modell och en musmodell att syfta
till att identifiera sadana mekanismer som ligger till grund for det effektiva skyddet.

Mot denna bakgrund sa ar malen for det 6vergripande projektet foljande:

eAtt identifiera markorer for skyddet mot tularemi som dr gemensamma mellan manniska och méss genom att
undersoka prover fran vaccinerade individer.

eAtt identifiera vad som sarskiljer immunsvaret mot det existerande vaccinet, LVS, i jamférelse med var nya
vaccinkandidat som vi har visat ger ett mycket battre skydd.

e Att identifiera mekanismer som sérskiljer det immunsvar som finns under de tre forsta manaderna efter
vaccination med det som ses efter minst ett ar da tidigare data talar for att skyddseffekten av LVS vaccinet
minskar betydligt under denna period.

Tularemi ar en unik infektion i det avseendet att den i manga omraden ar ovanlig och skyddet &r beroende av
sk cellmedierad immunitet. Genom att sannolikheten for att exponeras for sjukdomen ett flertal ganger ar
extremt lag sa ger den unika forutsattningar for att studera mekanismerna bakom det extremt langvariga
skyddet mot infektionen och ge unika kunskaper av relevans for andra sjukdomar dar det cellmedierade
skyddet ar betydelsefullt. Da sjukdomen i vissa omraden i Sverige orsakar manga sjukdomsfall, s3 skulle ett
vaccin vara viktigt for folkhalsan i dessa omraden. Aven for personal i mikrobiologiska laboratorier &r
vaccination viktigt for att forhindra laboratoriedverforda infektioner.

Malin Sund
Early detection of pancreatic cancer

Ett blodbaserat test for tidig upptackt av bukspottkortelcancer

Bukspottkortelcancer ar en sjukdom med mycket dalig prognos. Trots stora framsteg inom cancerbehandling
for flera olika cancerformer, sa har inte éverlevnaden pa 3-5% for cancer i bukspottkorteln forbattrats under de
senaste decennierna. Darmed &r incidensen i princip lika med mortaliteten. Bukspottkortelcancer haller snabbt



pa att bli en av de vanligaste orsakerna till cancerrelaterad dod i varlden. Ett satt att forbattra prognosen for
bukspottkortelcancer ar att finna en metod for tidig upptackt eller detektion. Detta da den enda botande
behandlingen ar tidig radikal kirurgi, dar malet ar att avldgsna all synlig tumorvavnad med godmarginal. Tyvarr
ar en tidig cancer i bukspottskérteln oftast relativt symptomfri, vilket leder till att endast en liten andel (ca.
30%) av patienterna kan erbjudas botande kirurgi vid diagnos. Av de som opereras har dessutom en stor del en
mikroskopiskt spridd sjukdom, vilket leder till tidiga aterfall efter kirurgi i 70% av fallen. Den omstandighet som
forsvarar tidig upptackt av bukspottskortelcancer ar att inga bra tumérmarkérer finns for denna cancer form.
Dessutom kan det med dagens diagnostiska metoder ibland vara svart att veta om en cancer ar mera spridd &n
den forefaller vara. Avsaknaden av tumérmarkorer leder dven till problem att fanga upp ett eventuellt aterfall i
sjukdom efter att behandlingen avslutats. Darfor finns det ett stort behov av att hitta palitliga och latt
tillgangliga markorer for cancer i bukspottskorteln. Vid cancer i bukspottkorteln 6kar och férvandlas den
stodjevavnad som finns omkring cancer cellerna. Denna stodjevavnad samt de icke elakartade cellernai en
tumor kallas for stroma. | stromat har vi hittat amnen som potentiellt kan anvandas som nya tumoérmarkérer. |
projektet anvands tumér- och blodprov fran patienter som insjuknat i bukspottkértelcancer for att studera
dessa amnen och utvardera deras varde som tumoérmarkorer. Dessutom anvands ett unikt patientmaterial dar
blodprover som samlats vid olika tidpunkter innan patienterna insjuknat, for att utvardera om man genom att
studera stromala substanser kan hitta patienterna innan de far symptom och darmed majliggora en tidigare
diagnos. VI har nu genom en kombination av fyra olika substanser kunnat upptécka bukspottkértelcancer 6,5 ar
innan klinisk diagnos i dessa material. Detta ska vi nu studera vidare och utveckla mot ett blodbaserat test for
bukspottkortelcancer. Vi kommer dessutom att studera markoéren i individer med en hog risk for att insjukna i
bukspottkortelcancer.

UIf Naslund

Improved cardiovascular prevention through visualization of asymptomatic atherosclerotic disease
- a population based randomized controlled intervention study within ordinary health care
(VIPVIZA).

Titel: Att fa se sin aderforkalkning pa bild innan det gett symtom - en vag till battre kommunikation om risk for
hjartkarlsjukdom och effektivare prevention.

VIPVIZA - Vasterbotten Intervention Programme, visualization of asymptomatic atherosclerosis.

Hjartinfarkt och stroke ar vanligaste dédsorsaken och orsakas av paverkbara riskfaktorer, tex hoga blodfetter
och rokning. Detta maojliggor prevention, men forebyggande behandling fungerar daligt trots att dndrad livsstil
och ldkemedelsbehandling har bevisad effekt pa riskfaktorerna. Verktygen att bedoma risk for hjartkarlsjukdom
utifran riskfaktorer ar bristfalliga och foljsamheten till riktlinjer om prevention varierar bland lakare.
Patienterna har ofta bristande férstdelse om risken. Det ar svart att motivera den som kanner sig frisk till
langsiktigt andrad livsstil och lakemedelsbehandling.

| stallet for att utga fran riskfaktorer skulle prevention kunna baseras pa avbildning av aderférkalkningen med
ultraljudsundersokning innan det gett symtom. Denna behandlingsstudie bygger pa hypotesen att visualisering
av tyst aderforkalkning bade har hogre traffsdkerhet i bedomning av risk for hjartkarlsjukdom och leder till
battre riskforstaelse och ger starkare motivation hos bade lakare och patient att genomféra effektiva
forebyggande atgarder. Pa sa satt forvantas studien bidra till battre kontroll av riskfaktorer och minskat
insjuknande i hjartinfarkt och stroke hos bade méan och kvinnor.

Personer som har riskfaktorer for hjartkarlsjukdom da de deltar i pagaende screening- och preventionsprogram
for lanets alla 40-, 50- och 60-aringar, Vasterbottens Halsoundersékningar (VIP), inbjuds. De som tackar ja
genomgar ultraljudsundersdkning av halskarlen. Det gors pa sjukhus for deltagare i lanets stader och pa
halsocentral i glesbygd. Efter slumpvis férdelning till tva lika stora grupper far halften av deltagarna och deras
lskare, interventionsgruppen, information grafiskt och med bild i firg om graden av aderférkalkning. Ovriga,
kontrollgruppen, far ej veta ultraljudsresultatet. Alla foljs i primarvarden och behandlas for sina riskfaktorer
enligt kliniska riktlinjer.

Deltagarna besvarar enkater for kartlaggning av riskuppfattning, motivation till férebyggande behandling och
vilka faktorer som underlattar eller bromsar foljsamhet till prevention, bla grad av optimism, halsolitteracitet,



dvs formaga att forsta och anvanda information for att framja sin halsa, och coping strategier, dvs sattet att
bemastra svarigheter. Intervjuer med deltagare och behandlande ldkare gors for att klargéra hur
ultraljudsbilden inverkar pa riskforstaelse och forebyggande atgarder. Matning av riskfaktorer och
levnadsvaneenkat upprepas efter 1 och 3 ar och ultraljudsundersékningen efter 3 ar.

Hur riskfaktorer och levnadsvanor férandras, liksom lakemedelsbehandling och ultraljudsresultat jamfors
mellan grupperna. Hjartinfarkt, stroke och dod f6ljs likasa via register efter 5 och 10 ar. Utvarderingarna tar
hansyn till betydelsen av socioekonomiskt status, kén och individuella faktorer.

Studien startade varen 2013 fortl6pt enligt planen. November 2015 har 3500 personer fran hela lanet tackat ja
till deltagande och inkluderingen ar avslutad. Totalt 2640 ultraljudsundersoékningar och 1380 1-arsuppféljningar
har genomforts. Juni 2016 kommer baslinjeundersdkningarna vara klara och da vidtar andra fasen: 3-
arsuppfoéljning med provtagningar, enkater och ultraljudsundersékning i hela ldnet, samt intervjuer med
deltagare. Tva antagna och tva inkommande doktorander har anslutits.

Prelimindra analyser visar att |ag halsolitteracitet har samband med 6kad risk att ha aderforkalkning i form av
sa kallade plack, oavsett blodtryck, blodfetter, rékning, kon och utbildningsniva.

Studien forvantas ge ny kunskap om utbredningen av tyst aderférkalkning i befolkningen och om battre
metoder att bedoma risk for hjartkarlsjukdom. Ny kunskap férvantas dven om hur sattet att informera paverkar
riskforstaelse och foljsamhet till férebyggande behandling, och om vilka sociala och personlighetsmassiga
faktorer som det ar viktigt att beakta hos bade méan och kvinnor. Detta innebar utveckling av metoder for hogre
precision i riskbedémning och personcentrerad riskkommunikation inom sjukvarden, som ar direkt tillampbara
i klinisk verksamhet. Som en féljd forvantas battre riskforstaelse, effektivare prevention och minskad fortida
dod i hjartkarlsjukdom.

VIP &r en av de storsta resurserna for forskning vid Umea Universitet, genom att den &r den viktigaste
dataleverantoren till biobank och databasforskning. VIPVIZA &r det mest omfattande sammanhalina
forskningsprogrammet inkluderande interventioner inom VIP.

Denna ansokan avser fas 2 i forskningsplanen.

Clas Ahlm

Studies of pathogenic mechanisms and development of treatment of human Puumala virus
infection.

(Studier av sjukdomsmekanismer och utveckling av behandling fér sorkfeber).

Studier av sjukdomsmekanismer och utveckling av behandling vid sorkfeber

Sorkfeber ar en svensk blodarfeber som orsakas av Puumala virus. Smittdmnet sprids med sorkar och ar nast
influensa den vanligaste allvarligare virus infektionen hos vuxna i norra Sverige. Uppskattningsvis drabbas over
13% av den vuxna befolkningen av infektionen.

Sorkfeber karakteriseras av hog feber, huvud- och muskelvark, samt rygg- och buksymtom. Ofta finns en
uttalad minskning av blodplattarna och blédningskomplikationer kan forekomma. | det typiska fallet tillkommer
njurpaverkan och njursvikt. Mer d@n 30 % av patienterna vardas inneliggande pa sjukhus och den akuta
dodligheten ar 0,5% pa grund av blédning, chock eller multiorgan svikt. Manga av patienterna har paverkan pa
hjarta och lungor under och efter infektionen.

Nagon riktad behandling finns inte idag. Vi har i en nyligen publicerad studie baserat pa 6éver 6 600 patienter
kunnat visa att sorkfeber signifikant okar risken for hjartinfarkt och stroke. Vi fann att risken for hjartinfarkt
Okade sex ganger och risken for stroke 6kade 14 ganger inom tre veckor efter infektionen. De bakomliggande
mekanismerna ar dock inte klarlagda.

Vi har intresserat oss for hur sorkfeber infektionen paverkar de celler som beklader karlvdaggarnas inre



(endotelceller) och det skyddande lager, glykokalyx, som finns pa blodkérlens insida. Aktiveringen och skada av
endotelceller tros paverka blodets levringsformaga (koagulationen) dven vid flera andra infektionssjukdomar.
Var hypotes ar att Puumalavirus infekterar endotelceller i karlbadden och antingen direkt eller med hjalp av
immunforsvarets celler orsakar en skada. Denna karlskada stimulerar sedan koagulationen via olika faktorer
som orsakar ldga nivaer av blodplattar, blédningsbenagenhet och bildning av sma blodproppar.

Malsattning for det aktuella forskningsprojektet ar att studera de bakomliggande mekanismerna mera i detalj
med hjalp av olika markorer for aktiveringen av endotelceller, endotelskada samt koagulation. Dessutom
kommer markaorer for inflammation och immunsvar analyseras i blod och i lungorna pa akut sjuka patienter.
B-celler ar en celltyp som producerar antikroppar riktade mot infektioner. Vi amnar studera forekomsten av
olika subtyper av B-celler under sorkfeber infektionen samt att isolera celler som kan anvandas for att ta fram
specifika antikroppar som kan anvandas for framtida behandling av infektionen.

Genomférande: Vi har en pagaende insamling av ett unikt patientmaterial som redan &r relativt omfattande,
drygt 150 patienter. Vi foljer patienterna med avancerade undersékningar avimmunsvar, inflammation och
blodkarlens funktion under sjukdomsforloppet. Med hjalp av ELISA och avancerad flerfargs flodescytometri
kommer immunsvar, endotelcells markorer, koagulations faktorer och blodplattarnas funktion att matas. Det
lokala medfédda och forvarvade immunsvaret lokalt i lungorna undersoks i biopsier och bronkskoljvatska i
lungorna. De testade parametrarna relateras till virusmangd, inflammation, klinisk bild samt svarighetsgrad
inklusive hjart-, lung- och njurpaverkan.

Vi kommer att mata blodkarlens styvhet vid handleden och hals samt dven blodflédet i sma blodkarl under
tungan med icke-invasiva metoder. For att studera de bakomliggande basala mekanismerna genomférs ocksa
experiment med endotelcells linjer i samarbete med internationella experter pa omradet.

Betydelse: Sorkfeber ar en relativt vanlig infektion i norra Sverige med betydande sjuklighet. Vi har i
epidemiologiska studier visat att dessa patienter har en 6kad risk att insjukna och till och med dé i hjartinfarkt
och stroke. Genom vara olika analyser kan mekanismerna studeras kontrollerat vad galler nedbrytningen av det
skyddande glykokalyx lagret och markdorer for endotelcellsaktivering och skada. Med forbattrad kunskap om de
bakomliggande mekanismerna kan vi i framtiden troligen ge mera riktad behandling och lindra
sjukdomsforloppet, minska risken for svar sjukdom, kardiovaskulara komplikationer och déd. Den ofta langa
konvalescensen skulle darigenom ocksa kunna forkortas.

Hugo Lévheim
Herpesvirus och Alzheimers sjukdom

Allt mer forskning har de sista aren pekat pa ett mojligt samband mellan infektion med vanligt herpesvirus
(HSV) och Alzheimer’s sjukdom (AD). AD ar den vanligaste demenssjukdomen och star for mer an hélften av alla
fall av demens. Vi har i tva tidigare studier kunnat visa att dldre personer med antikroppar mot HSV har en ca
fordubblad risk att utveckla AD.

| detta forskningsprojekt kommer vi att fortsdtta undersdka det misstankta sambandet mellan HSV och AD med
flera olika metoder (epidemiologiska studier, studier av hjarnvavnad fran personer med AD, nervceller
infekterade med herpesvirus och studier av effekten av antivirala medel till personer med AD). Herpesvirus kan
hallas tillbaka genom behandling med antivirala medel som redan finns registrerade. Vi hoppas inom de
narmaste aren kunna starta de forsta studierna dar vi behandlar personer med AD med sadana ldkemedel for
att se om detta kan paverka sjukdomsprocessen.

Att identifiera en behandlingsbar orsak till den vanligaste demenssjukdomen vore naturligtvis ett betydande
genombrott for forskningen och av stérsta betydelse for personer med AD och deras anhériga.



Christer Gronlund
Pioneering methods for diagnostic ultrasound imaging

Identifiering av instabila karlplack med avancerade ultraljudsmetoder

Bakgrund: Atheroskleros ar en av de vanligaste dodsorsakerna i varlden, ofta pga att en blodpropp i hjarnan
eller hjartat efter en bristning i ett instabilt karlplack. Karlplack ar dock mycket vanliga och de flesta ar stabila
och behover ej behandling. Det ar darfor viktigt att hitta screening metoder for att skilja instabila fran stabila
plack. Tidigare icke-invasiva ultraljudsmetoder har i huvudsak varit baserade pa enklare index av karlvdaggens-
och plackens karaktdr. Ny forskning visar att heterogeniteten och plackens vavnadssammansattning ar mycket
starkare relaterad till instabilitet hos plack.

Det beskrivna projektet har en unik bas i sin kunskaps- och utrustningsinfrastruktur tillsammans med ett dagligt
nara samarbete med den kliniska miljon.

Syfte och mal: Syftet med projektet &r att utveckla signifikant forbattrade icke-invasiva ultraljudsmetoder for
diagnostik av kdrlvavnad. Metoder for att identifiera sammansattning i karlplack i ultraljudsbilder kommer
utvarderas. Genom att sedan relatera dessa till incidenter av hjart- och karlsjukdom i en stor studie inom
Vasterbottens halsoundersdkningar (VHU), samt studera effekt av behandling i en longitudinell studie, kan
metoden och plackens komponenter harledas till plackinstabilitet.

Projektplan: Arbetet ar tankt att i huvudsak utveckla och validera metoder for identifiering av komponenter i
karlplack fran ultraljudsbildsekvenser. Metoden kommer ocksa att valideras mot histologiskt undersckta
utskurna karlplack. Vidare kommer plackbilder fran en pagaende longitudinell klinisk studie att anvdndas for att
utvardera klinisk relevans hos identifierade plackkomponenter med avseende pa effekt av behandling och risk
for stroke 6ver en 5 ars period. Var grupp har visat att ultraljudsteknik med mycket hég bildhastighet och
kanslighet mot subtila dynamiska férandringar (~20um), som finns i de beskrivna fysiologiska systemen, kan
kravas for att fanga de transienta mekaniska forloppen. Detta kan vi mata med vart programmerbara
forskningsultraljudssystem.

Nytta: Aderforkalkning star i dag for betydande kostnader for samhillet och ett personligt lidande i varlden.
Resultaten fran projektet vantas signifikant flytta fram forskningsfronten for icke-invasiv karlplacksdiagnostik
och darigenom kommer patienter med vardbehov béattre kunna selekteras pa sikt. Detta innebidr sammantaget
positiva effekter fér de drabbade individerna och samhallsekonomin, samt reducerad vardtid. Vi har
prelimindra data som indikerar att metoder som utvecklas i projektet kan generaliseras och anvandas for
kliniska diagnostiska metoder av hjartvavnad ocksa.

Pernilla Lif Holgersson
Oral microbiota in health and disease
Den orala mikrofloran — relation till halsa och sjukdom

Mikrofloran i munnen, och 6vriga mag-tarmkanalen, tillskrivs allt mer betydelse for hdlsa och sjukdom. Den
orala mikrofloran &r central for den orala hilsan men indikationer finns pa att den dven griper in i allménna
héalsoaspekter. | detta projekt vill vi studera utveckling av mikrofloran i munnen hos barn fran fodsel till
skolaldern, tillsammans med olika méjliga bestamningsfaktorer, som alder, miljo, féda, allmanhalsa, genetik,
och ocksa samband med tand-/munhilsa.

Inom ramen for tre olika studier, rekryteras foraldrar och barn i Vasterbotten antingen direkt efter fodelsen
eller vid cirka 2 manaders alder och féljs kontinuerligt som langst till 7 ars alder. | tva av studierna ges barnen
vallingar med tillsats av mjélkkomponenter med bl.a. bakteriereglerande egenskaper. Vallingarna ges till 6
manaders alder. | den ena studien dr det membran som omger fettkulorna i mjolk tillsatt och i den andra
laktoferrin. | bada studierna ingar en kontrollgrupp med “vanlig” vélling och en referensgrupp med ammade
barn. | ett tredje projekt, NorthPop Child, kommer alla gravida kvinnor i Vasterbotten och deras partner bjudas
in att delta med sitt nyfédda barn i en studie dar fysisk och mental utveckling f6ljs hos barnet, tillsammans med
den aktuella studien om bakteriefloran i munnen och tand-/munhalsa. Dessa studier gors i samarbete med
forskare vid barnkliniken, NUS, Umea. Uppgifter om faktorer som kan paverka mikrofloran och héalsan i munnen



samlas med frageformular och prov fran munslemhinna och saliv samlas vid upprepade tillfallen. Mamman
donerar dven brostmjoélk. Fran ca 3-ars alder gors dels en klinisk undersdkning, enkater besvaras av foraldrarna
och tandplack och saliv samlas fran barnet i samband med att barnet kallas till Folktandvarden.
Bakteriesammansattningen i tandplacket och saliven analyseras med sekvensering pa plattformar som tillater
att manga prover och hela panoramat av bakterier varderas samtidigt. Kompletterande odling och PCR analyser
av de traditionella kariesbakterierna (mutans streptokocker och laktobaciller) gors ocksa. Tillférlitligheten for
valda sekvenseringsplattformar och kansligheten i analysmetoden har utvarderats i en serie analyser av olika
kanda bakterieblandningar. Vi kommer inom ramen for det har projektet att utvardera dag-till-dag
variationerna i munmikrofloran fér att fa ett underlag for vilka bakterier som koloniserar och vilka som troligen
bara passerar munnen utan att kolonisera. For detta kommer munprover att samlas dels fran friska vuxna dels
sma barn varannan dag under tva separata veckor. Information om sammansattningen i munmikrofloran
kommer att dels kopplas till olika externa faktorer, sdsom kost, anvdandning av antibiotika eller probiotika, osv,
dels till tand-/munhalsa men &ven till olika halsoutfall som registreras inom de tre bas-studierna.

Inom projektet kommer dven ett antal genetiska varianter kopplade till upplevelse av s6t respektive bitter
smak att studeras i relation till munmikroflora, kostval och kariesutveckling. Vidare planeras deltagande i
uppbyggnad av en salivbiobank via Folktandvarden i Vasterbotten.

Det aktuella projektet mojliggér en omfattande karakterisering av munmikrofloran fran fodseln till skolaldern,
och det kan, med sin longitudinella design och ett stort antal deltagare, bidra med kunskap om hur olika
exponeringar paverkar miljon i munnen och sjukdomsrisk i barnaaren och senare. Det &r kant att tidig
kolonisering med kariesassocierade bakterier, som Streptococcus mutans, dkar risken for karies men i 6vrigt ar
kunskaperna ytterst begriansade. Projektet kommer ocksa att bidra med kunskap om sambandet mellan
amning och kariesutveckling i ett omrade med lag kariesforekomst (en kontroversiell fraga i dag), och kunna
stodja vardpersonal i deras radgivning till foraldrar.





