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Enklare fortaring serveras utanfor Berzeliussalen

Dekanus Johan D Sdderholm, ordférande i Lions forskningsfond,
hélsar valkommen (Berzeliussalen)

Musik

Utdelning av forskningsanslag till forskarstuderande samt
forskningsanslag till post-doc

Musik

Foredrag av Tobias Strid och Fredrik Iredahl
(mottagare av anslag till post-doc respektive forskarstuderande)

Avslutning

Musik: Simone Farlin och Emmy Hammarkarr, sang, till ackompanjemang av Max

Borgstrom, piano.



Anslag till forskarstuderande (50 000 kr)

Angelika Holm, IKE

Fodelseort: Lagan

Lions Club Motala Blaklinten star for detta anslag

Vattenbalans i mikroskopisk kolit och ledgangsreumatism

Vid inflammation sa svaller kroppens celler. For att kontrollera och reglera sin volym anvander
sig celler av vattenkanaler, s.k. akvaporiner (AQPs). Var grupp har visat att celler tar hjélp av
AQPs nar de vill rora sig och i deras forsvar mot bade bakterier och virus. Vid tarmsjukdomen
mikroskopisk kolit, drabbas patienter av inflammation i tarmen vilket leder till kraftiga,
vattniga diarréer. Vid behandling med kortison, budesonid, blir patienterna béttre och
diarréerna avtar. De underliggande mekanismerna i sjukdomen eller hur behandlingen fungerar
ar annu okant. Preliminara resultat fran var grupp i samarbete med Dr Andreas Miinch visar att
patienter med mikroskopisk kolit har farre AQPs i tjocktarmens epitel jamfort med friska
personer. Dessutom aterstiller budesonid-behandling antalet av flera av AQPs.
Vattenkanalerna ar sannolikt en del av orsaken till de vattniga diarréerna och en aterstéllning
av dessa aterskapar vattenbalansen i tarmen och skulle kunna vara den huvudsakliga effekten
av lakemedlet budesonid vid behandling av mikroskopisk kolit. Dessa resultat behdver dock
verifieras.

Ledgangsreumatism &r en systemisk inflammatorisk sjukdom som framst paverkar leder med
svullnad, smérta och ibland deformitet som foljd. Har spelar signaldmnet, TNF en stor roll och
behandlingar mot TNF anvands framgangsrikt. Nar man stimulerar celler fran patienter med
ledgangsreumatism med TNF 6kar de mangden AQPs i storre utstrackning an celler fran friska.
Delmal tva i vart forskningsprojekt ar att studera hur AQPs uttrycks i ledgangsreumatism. |
samarbete med Dr Mattias Magnusson (Linkpings universitet) kommer vi att studera uttrycket
av AQPs i ledvavnadsprover fran méss med ledgangsreumatismliknande inflammation for att
forsta om och hur AQPs ar dysreglerade och hur de paverkas under anti-TNF-behandling. Var
hypotes ar att AQPs ar involverad i immuncellers funktion och aktivitet i ledgangsreumatism.
Genom att studera AQPs uttryck och roll vid kronisk inflammation 6ppnas nya mojligheter for
diagnostik och behandlingar av inflammatoriska sjukdomar.

Anna Forsberg, IKE

Fodelseort: LinkOping

Lions Club Motala Blaklinten och Lions Jarramas Karlskrona star for detta anslag
Immunmognad under barndomen och utvecklandet av allergi; epigenetisk reglering av
maternell immunitet och mikrobiell exponering

Allergiepidemin maste motverkas av forskning som identifierar framgangsrika forebyggande
atgarder och vilka individer som har behov av dessa. Astma ar den vanligaste kroniska
sjukdomen hos barn och paverkar bade det fysiologiska och det psykologiska valmaendet hos
unga barn samt utgor en stor socioekonomisk kostnad. Fungerande preventiva atgarder skulle
kunna identifieras genom att kartlagga hur det immunologiska samspelet mellan moder och
barn paverkas av mikrobiella faktorer samt hur den naturliga jamfort med den allergiska
mognaden av immunsystemet paverkas av dessa mikrobiella faktorer. | dagslaget har man med
hjélp av preventionsstudier som anvander sig av “goda” mjolksyrabakterier, sk. lactobaciller,
visat en forhindrande effekt pa allergisk sjukdomsutveckling hos barn. Utéver detta har man
aven vid tillskott av omega-3 fettsyror sett en preventiv effekt pa allergiskt eksem. Vi anvander
i var pagaende studie Lactobacillus reuteri och/eller Omega-3 som ges till modrar fran
graviditetsvecka 20 och fram till slutet av graviditeten da barnet istallet tar produkten till tva
ars alder. Med hjélp av noggranna kliniska och laborativa uppféljningar kartlagger vi den
gynnsamma effekten av behandlingen for att forhindra att barnen utvecklar allergier senare i
livet. Kunskapen som vi inhdmtar kommer man i framtiden kunna anvénda for att identifiera
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vilka individer som &r i storst behov av preventiva atgarder, vilka dessa atgéarder ar och hur
man pa basta satt far ut maximal effekt av dessa for att forhindra sjukdomsutveckling.

Fredrik Iredahl, IKE

Fodelseort: LinkOping

Lions Club Vimmerby star for detta anslag

Insulinets metabola och vaskulara effekter i huden hos éverviktiga och insulinresistenta
patienter — studerat med minimalt invasiva tekniker

Insulin &r ett hormon fran bukspottkorteln som spelar en nyckelroll i transporten av socker fran
blodbanan in i cellerna. Nar det kroppen ej formar att forse sig med tillrackligt med insulin
uppstar diabetes. Kunskap om insulinets roll for att sanka sockervardet har funnits under flera
ar, daremot saknas fordjupad kunskap om mekanismerna for hur insulin transporteras fran
insidan av blodbanan ut till de celler som ska ta upp sockret. Insulinet roll som ett hormon med
formaga att vidga blodkarlen for att oka sin leverans har ocksa pa senare ar fatt ett okat intresse.
Forstaelse av dessa mekanismer samt utvecklandet av tekniker for att underscka samspelet kan
pa sikt bidra utvecklandet av ny behandling mot diabetes liksom forbattrat utnyttjande av
nuvarande behandlingar.

Under pagadende doktorandprojekt har fyra studier med fokus pa dessa fragestallningar
genomforts. Vi har pavisat att en molekyl som kallas kvéaveoxid spelar en central roll i
insulinets formaga att vidga blodkarlen i huden. Vi har ocksa etablerat tva metoder (jontofores
av insulin och mikrodialys) for studier av insulinets effekter i huden. Nasta fas i projektet &r att
tillampa dessa metoder pa patienter med 6vervikt och paverkad insulinkanslighet.

Vi arbetar for att pa sikt ge 6kad forstaelse av bakomliggande mekanismer till typ 2 diabetes
samt identifiering av nyckelfaktorer for individualiserad diagnosticering och behandling.

Jenny Drott, IMH

Fodelseort: LinkOping

Neurotoxiska symtom och paverkan pa dagligt liv vid adjuvant cytostatikabehandling
hos patienter med kolorektalcancer

Patienter med kolorektal cancer som blivit kirurgiskt behandlade kan fa en forlangd 6verlevnad
genom att under sex manader behandlas med cytostatika, innehallande oxaliplatin.
Neurotoxiska biverkningar forekommer ofta vid behandlingar med oxaliplatin och
manifesteras som koldkanslighet, kramper, domningar och stickningar i hander, fétter och runt
munnen. Oxaliplatin kan ge akuta och fordrdjda nervskador. Akut neurotoxicitet upp kommer
i anslutning till varje dos och forsvinner efter nagra dagar. Biverkningar som kvarstar langre
tid efter avslutad behandling kan vara kroniska nervskador, som for en del patienter paverkar
det dagliga livet/aktiviteter. Kroniska nervskador kan uppkomma utan akuta biverkningar som
inledande stadium. Studier visar att neurotoxiska biverkningar paverkas i hog grad av hur lange
behandlingen pagatt. Om patienten har dessa biverkningar bor oxaliplatin minskas i dos eller
uteslutas for att inte riskera funktionsnedsattande och langvarig neurotoxicitet.

Studierna som pagar innefattar upprepade intervjuer och métningar via mobiltelefon av
neurotoxiska biverkningar och dess paverkan pa dagligt liv under och efter avslutad oxaliplatin
behandling.

En betydande andel patienter med kolorektal cancer med oxaliplatin besvaras av neurotoxicitet
som en biverkning. Det ar darfor av betydelse att tidigt upptacka dessa biverkningar sa att
dosreducering eller avbrytande av behandling kan goras for att minska kroniska och langvariga
biverkningar. Genom att 6ka kunskapen inom omradet och upptacka neurotoxiska biverkningar
i god tid, kan patienternas vélbefinnande och livskvalitet ©Okas. Genom forbéttrat
omhandertagandet kan dven vardkvaliteten forbattras.



Patrik Olausson, IMH

Fodelseort: Karlskrona

Lions Club Sélvesborg star for detta anslag

Genotypning av patienter innan eventuell behandling med Prialt® (Ziconotide) — En
studie till fordel for patienters valbefinnande samt tidssparande och ekonomisk
effektivitet for landstingen.

Identifiering av biomarkdrer, t.ex. ett protein (omtalas som kroppens byggstenar), for smérta
har framhallits som en nodvandig faktor for att underlatta diagnostik och utvecklingen av
behandlingar, t.ex. smértstillande ldkemedel.

I nuvarande lage, efter lang klinisk procession, kan patienter med langvarig smarta behandlas
med lakemedlet Prialt ® (Ziconotide). Ziconotide tros agera som en blockerare vilket inhiberar
utséndringen av molekyler vilket alla har en negativ inverkan pa smartlindring. Ziconotide har
upptackts ifran Conus magus (Ett vattendjur, snacka), och dess syntetiska form ar ifran -
conotoxin-peptid.

Eftersom Ziconotid inte har en klinisk effekt pa alla patienter géllande smartlindring
utvecklades en teori (i var forskningsgrupp) om genotypning av N-type voltage-gated kalcium
kanal-blockerare darom vilket skulle genomféra en mer preklinisk och férutbestdmd
effektivitet av lakemedlet. Detta skulle pa forhand medféra onddiga kostnader for landstinget
i och med dess pre-kliniska-utlatanden.

Vart 6vergripande syfte i denna studie ar att identifiera patienter som kan erhalla effektiv
behandling av Prialt® (Ziconotide) genom genotypning genom ett enkelt blodprov.

Anslag till post-doc

200 000 kr under tre ar, totalt 600 000 kr

Manuel Alvarez-Rodriguez, IKE

Fodelseort: Léon, Spanien

Ofrivillig barnldshet: Orsaker till manlig infertilitet

Ofrivillig barnloshet &r ett stort samhéllsproblem som paverkar >15 % par i Sverige. Over 30
% av fallen ar manlig-faktor relaterad: 90% pa grund av laga spermieantal och dalig
spermiekvalité, men 30% av fallen kvarstar "av okand anledning”. In vitro-baserade assisterad
befruktning (ART) som in vitro fertilisering (IVF) eller tvangs befruktning via intra-
cytoplasmatisk spermie injektion (ICSI) utvecklats for att avhjélpa (ej behandla) barnldsheten,
och ART svarar idag for 3 % av de barn som fods i Sverige. Barnafodandet efter ART natt en
platd 1996, och har legat pa samma laga niva darefter (25-28%). Sedvanliga (WHO: s stantard)
spermaanalyser ger ofta inga skillnader mellan fertila och infertila grupper, savida inte
allvarliga fall av astenozoospermi eller oligospermi féreligger. Detta starker behovet av
metoder som kan ange varfor en man ar infertil/subfertil. Jag skall studera om sperma DNA
stabilitet pga sitt fertilitets-indikator varde kan lasas med hjalp av membran proteiner ex.vis av
CD44 receptors antal och funktionalitet. Jag skall &ven undersoka om icke-kodande RNA
monster kan diagnostisera graden av infertilitet, trots "acceptabla” spermie varden vid
konventionella undersokningar, innan ART-intervention sétts in. Bland forvéantade
projektresultat ar en forbattring av andrologisk diagnostisk, béttre forstaelse av mekanismerna
bakom kvinnlig immunologisk tolerans och en 6kning av nomala graviditeter efter ART.
Projektet genomfors vid avd for kliniska vetenskaper (IKE) i samarbete med Kvinnokliniken
och RMC, Linképing.



Tobias Strid, IKE

Fodelseort: Tranas

Lions Club Sélvesborg och Lions Club Eksjo star for detta anslag

Leukemi: Reglering av vita blodkroppars utmognad

Minsta gemensamma namnare for alla cancerformer ar okontrollerbar delning av dess celler,
vilket ger en ohdmmad tillvéxt av tumoren. Hos vissa blodcancrar &r dessutom stord reglering
av cellernas utmognad och tillvéxt en central komponent. Detta regleras i normala celler
mycket strikt av transkriptionsfaktorer, vilket &r proteiner som binder till DNA och bestammer
om en viss gen skall vara aktiv och bilda RNA som sen kan bli protein, eller om den skall vara
avstangd. | de enklaste av varldar reglerar en faktor en gen, men verkligheten & mycket mer
komplex &n sd. Samma protein kan reglera uttrycket av tusentals olika gener dar den stanger
av vissa och aktiverar andra. Proteinerna reglerar inte heller gener sjélva utan i komplicerade
natverk dar en grupp av proteiner binder till en gen och ger en viss effekt. Om en komponent
som normalt ingdr i en sadan grupp saknas eller pa nagot vis ar skadad kan, hela genen regleras
fel, vilket slutligen kan leda till cancer. I det foreslagna projektet syftar vi till att kartlagga vilka
proteiner som sammankopplas med transkriptionsfaktorerna EBF1, PAXS5 och Ikzfl, vilka vi
vet ar centrala for regleringen av vissa vita blodkroppars utmognad. Nér vi identifierat dessa
"hjalp-faktorer” kan vi i tillgangliga databaser soka efter om mutationer i dessa faktorer &r
kopplat till cancer. Né&r vilka hjélp-faktorer som dar intressanta ar ként kan man aven i
funktionella fors6k manipulera dessa for att se om dessa varianter ger cancercells utveckling
nér de stoppas in i friska celler. Sammantaget kommer foreslagna studier kunna ge upphov till
kunskap av hogsta betydelse for forstaelse av hur blodcancer uppkommer och darmed nya
vagar for att upptacka och behandla dessa.

60 000 kr under tre &r, totalt 180 000 kr

Emmanuel Backryd, IMH

Fodelseort: Gray, Frankrike

Behandlingen av svara smarttillstand pa en anestesiologiskt inriktad sméartenhet —
hormonella och interventionella aspekter i en real life kontext

Varje femte person lider av nagon form av langvarigt smarttillstand, och langvarig smarta &r
darmed ett stort medicinskt och samhaélleligt problem. | en rapport fran Statens beredning for
medicinsk utvardering ar 2006, berdaknade man att de direkta och indirekta
samhéllsekonomiska kostnaderna for langvariga smarta ligger éver 80 miljarder kronor per ar.
Forutom sjalvklara humanitéra aspekter, finns alltsa ocksa stora samhélleliga vinster att "hamta
hem” om langvarig smarta battre kan behandlas. Dagens smartlindringsmetoder fungerar i
allmanhet relativt val for att behandla akut och cancersmérta, men betydligt samre for langvarig
smarta. Aven vid cancersmarta finns dock fall dar man med “vanliga” metoder inte nér hela
vagen fram, och i dessa fall behdver man anvénda mer avancerade metoder.

Den har ansokan handlar om tre delprojekt, samtliga med anknytning till Smartenheten pa
Universitetssjukhuset (US) i Linkoping.

Pa Smartenheten US anvands avancerade behandlingsmetoder for att hjalpa patienter med svar
smarta. Tva av dessa metoder ar dels anvandningen av cannabislikande preparat, dels att vid
svara cancersmartor “forstora” de skyldiga nerverna (s.k. neurolys). Det finns dock ett behov
av att i den kliniska vardagen strukturerat utvardera hur pass bra dessa tva metoder egentligen
ar, och ansokan avser att mojliggora sadana studier.
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Det tredje delprojektet handlar om hur morfinbehandling paverkar kroppens kdnshormoner.
Man vet att en sadan negativ paverkan kan ske, men oftast har man bara métt nivaerna vid
endast en tidpunkt; delprojektet handlar om att félja hormonnivaerna 6ver tid hos patienter som
haller pa att trappa ner morfin. Morfin &r en hornsten i smartvarden, och det ar darfor viktigt
att vi lar oss mer om dess effekter pa kroppen, i detta fall pa kdnshormonerna.

Samtliga tre delprojekt ar saledes verksamhetsnara, konkreta smartvardsprojekt med potential
att ge vardefull information i praktisk sjukvard.

Raghavendra Vasuduva Murthy, IKE
Fodelseort: Mysore, Indien
Tarmcancer: Nya satt att komma fram till individanpassad behandling

Kolorektalcancer ar den tredje vanligast forekommande cancerformen i varlden och enbart i
Sverige uppticks ca 6000 nya fall arligen. Aven om strdl-, cytostatika-och
antikroppsbehandling, tillsammans med kirurgi, har okat 6verlevnaden, sa svarar inte alla
patienter helt pa behandling och manga drabbas av svara biverkningar. En av anledningarna
tros vara, att den molekyléra verkningsmekanismen ser olika ut hos varje enskild individ.
Huvudsyftet enligt denna forskningsplan ar att undersoka om en speciell biomarkdor, Astrocyte-
elevated gene-1 (AEG-1) och dess signalvégar kan ge information om hur en patient kan tdnkas
svara pa behandlingen. AEG-1 har i flertalet studier visat sig vara viktig vid utveckling och
spridning av olika typer av cancer. Med hjélp av patientmaterial (donerad tarmcancervévnad
och normal tarmvavnad), djurmodeller (zebrafisk-embryo) och cancer-cellinjer (specifika
colon-och rektalcancer cellinjer) kommer vi att kartlagga forandringar pA DNA-, RNA-och
proteinniva. Dessa resultat kan sedan anvandas for att definiera behandling och prognos hos
kolorektalcancerpatienter.

Pa sikt hoppas vi att dessa resultat skall leda till att man kan erbjuda varje enskild patient en
individanpassad, riktad behandling med goda behandlingsresultat och minimala biverkningar.
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