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Vintern rasat...

B B &

Antligen s& har vinternborjat ge vika och man kan kanna var i luften !

Dagarna blir langre och solen varmer sa snon sakta men sékert borjat tina bort. Alltid
|l i ka efterl@angtat! Vi b°rjar ocks- se o0l
har vaccinerats och smittspridningen minskas da det blir varmare ute. Vi far hoppas pa att
vattengymnastiken kan aterupptas till hosten igen och att vi aven kan ha 6vriga traffar och

aktiviteter.

Vid &rsmétetden 22.a mars sa avgick var vice ordférande Osten Hallgren och Torbjorn
Wahlberg (ledamot) tar da éver den posten. Det valdes in tva nya ledamoter, Ulf Burman
och Annica Wiklund. Till ny revisorsuppleant valdes Mariann Andersson. Vi halsar dom
hjartligt valkomna till styrelsen !

Forskningsseminariet i Pitedlev installt i &r pa grund av Corona. Men vi kan till var
stora gladje meddela att vi skanker 1 270 000 kronor till forskningen i ar. FAMY Vasterbot-
ten 500 000, Stiftelsen AMYL 500 000 och FAMY Norrbotten 270 000 kronor. Till vilka
forskningsomraden och hur de pengarna forvaltats far forskarna da redogora for till nasta
forskarseminarium i Pited februari 2022.

Den 19 februarihade vi ett zoormdte med bl.a. landstingspolitiker. Ni som missade det
kan ga in pa var hemsida famy.se eller var facebooksida Famy Vasterbotten och klicka pa
lanken s& kan ni se det i efterhand dar.

Vi har fatt gladjande nyheterfran Anders Bergstrém (Norra sjukvardsregionens repre-
sentant fér NTradet (radet for nya terapier) att rekommendation reviderats utifran tva or-
saker:fr.o.m. 202104-01 har Tegsedi sankt sitt pris och Lakemedelsverkets licensavdel-
ning godkanner nu dilflunisdicenser for patienter med bade neuropati och kardiomyopati
Tva gladjande nyheter som mojliggor fler och mer kostnadseffektiva lakemedel till patien-
ter med Skelleftesjukan.

Aven i sommakommer jag att ha 5 veckors S
mester. Vecka:27,28,29,30 och 31. D& komme
som vanligt kansliet att vara stangt.

Onskar er alla en riktigt varm och skén som
och ta val hand om er !

Karin Olofsson



Forskarrapport fran Anders Olofsson

Transthyretin T ett tveeggat svard med bade fy-
siologiska och patologiska egenskaper.

Proteinet transthyretin (TTR) hor till gruppen av
proteiner som aven har en formaga att anta en pat
logisk form kallad amyloid. Dessa proteiner éverga
i denna process fran sin losliga form till att istallet
anta en fiberliknande makrostruktur. Vad galler TT
sa ger detta bland annat upphov till sjukdomen fa-
miljar amyloidos med polyneuropati. | gruppen av
amyloida proteiner hittar vi dock kopplingar till ca
30 °vriga patologier i
sjukdom samt diabetes typ II.

Amyloida strukturer ar forhallandevis enkla i sin
sammansattning och ar en struktur som manga olil
proteiner kan anta bara de stors ur sitt normala jan
viktslage. Det kan handla om en mutation likt den
man finner i TTR i norra Sverige dar aminosyran
valine bytts ut mot aminosyran methionin. Det kan
aven handla om att proteinet utsatts for en denature- Foto: Karin Olofsson
rande miljo. Har tror man att det nagot lagre pH var-

de man finner inne i cell kan utgora en sadan fakiggypeptide (IAPP). Intressant nog uttrycks TTR till-
Amyloida strukturer i kroppen har dock en vavnadssmmans med IAPP. Faltet runt TTR och IAPP &r i
skadande effekt och for att dessa inte ska bildas $gt narmaste outforskat och frigan om TTR har en

finns ett antal inhiberande mekanismer. Har kanneg | att spela vid férhindrandet av diabetes typ Il &r

man till en handfull proteiner med férmagan att St‘?ﬁﬂoenbar. Har uppstar dock en rad andra fragor s&
som; kan paralleller dras till dess effekt pdch

amyloidbildning. Intressant nog sa ar TTR ett av
dessa proteiner. Det hela kan tyckas motsagelsefllf , n e i mer 6s s jukdom och
dess inhiberande effekt korreleras till dess egen bild-

och varfor skulle ett protein med egna amyloidbil-
dande egenskaper pa samma gang vara kgpp_l_at #lng av amyloid? Preliminara data pekar pa att detta
r? FOrKI@lnger ihop. En kanske dnnu intressantare fraga ar

att forhindra uppkomst av andra amyloide
ingen ar inte helt utront men vid en narmare grangfscy jfall vi kan paverka dessa reaktioner? Vi har
karakteriserat interaktion mellan TTR och samt

Anders Olofsson

ning heller inte orimlig da amyloida strukturer pa
manga satt liknar varandra och dar samma egenskgR och IAPP och har har dven undersokt om de

per som far amyloid att bildas aven verkar beh6vassijigheter vi har att modullera TTR terapeutisk
for att stora denna process. TTR var tillsammans syen har en effekt? Resultaten pekar p& att transthy-
med proteinet apoplipoprotein E de forsta proteingkyins inneboende instabilitet ar kopplad till dess
na som upptacktes ha en formaga att stora amylolgh, idinhiberande férmaga och att proteinet darfor

bildningav/ agsocierad til1l jfelDafalfolGabilP o det ibathiktappar aven sin

dom). . amyloidinhiberande forméaga.
Har har TTR en starkt positiv effekt och bromsar

utveckling av sjukdomen. Vi och andra studerar dey; kan redan idag pavisa hur en terapeutisk mo-

na effekt och har i de har sammanhangen utront sigfring av TTR och dess stabilitet pa et kraftfullt

delar av dessa molekylara mekanismer. TTR har {4 an paverka dess amyloidinhiberande egenska-

utom denna formaga alldeles nyligen aven visat Siﬂar.
kunna stéra amyloidbildning av islamyloid



Problemet &r multifaktoriellt och man méaste beajf-s, hP. Adolf DE. Adén J. Caims AG. Bartens C. Bra
ta de betingelser vi har i kroppen. Vi har i var ap-_; >N9" T, 700USSoN =, ADER , @IS A, Barens &, Brann-

oo o . . ., strom K,Olofsson A Almqvist F. PyridinBused ZPyridones
proach fokuserat specifikt pa de intracellulara m”UPa' Povarov and A3 Reactions: Rapid Generation of Highly

er dar def[ Verkar' alltmer sannolikt att amyloid i hy=ynctionalized Tricyclic Heterocycles Capable of Amyloid Fibril
vudsak bildas. Vi hoppas att under hésten kunna

presentera en ny bild av TTR och dess roll i badeBinding. J Org Chem 2019 Apr 5;84(7):3883903. doi:

di abetes typ |1 samt AlP.102/asjopBe0B0E sEpuls 2010 Wad26. RubMgdaPMID: v
samma gang aven visar att dessa inhiberande egi#§62161.

skaper ar kopplade till transthyretins egen férmaga

att bilda amyloid. Vi kan redan idag peka pa tera'S Interspecies Variation between Fish and Human

peutiska mojligheter men &ven potentiella risker ¢ Ng v 5 g K 8BRS § B A ¥y R5 K A NBEZE ¢ @& K
med att paverka TTR. OldWa y %4 KK NABENsHyY i Kristdffer Brannstrom,

De patologiska egenskapernhos TTR ger upp- Irina lakovleva, Mikael Lindbergnders Olofsson Patrik L.
hov till en rad olika symptom och bland dessa finAsdersson and A. Elisabeth Sa&giksson
aven grum"ngar i t')gats g|askropp. Ogat ar i dettd&nviron Sci  Technol. 2018 Oct 2doi: 10.1021/
sammanhang ett isolerat system och har dven sifcs-est.8003581
egen produktion av TTR. Har arbetar vi pd en mg

lighet att t sta d dukti é? Transthyretin Interferes with IA Amyloid Formation by
Ighet all permanent stanga nea produktonen av Redirecting Oligomeric Nuclei into Némyloid Aggregates.

TTR genom den nya tekniken CRISPR/Cas9. DeRi&on L, Pamrén A, Islam T, Brannstrom K, Golchin SA, Pet-
approach ar permanent och behdver till skillnad frg®Bson N, 1akovleva I, Sandblad L, Gharibya®#stsson A.

de RNA baserade metoderna inte upprepas. Vi hopvol Biol. 2018 Jun .8pii: S00222836(18)30588. doi:

pas aven har att under varen presentera resultat p&1016/j.jmb.2018.06.005.

detta omrade vilket bor ge svar pa ifall detta ar na- _ o _ _

got som skulle kunna utvecklas till en permanent7' The Properties of Amyloid Fibrils Are Determined by their

. ; Path of Formation.
och profylaktisk behandling. Brannstrom K, Islam T, Gharibyan AL, lakovleva I, Nilsson L,

c . o Lee CC, Sandblad L, Pamrémlafsson A.
Vivill i dessa sammanhangiven passa pa att  j mol Biol. 2018 Jun 22;430(13):194049. doi: 10.1016/
tacka FAMY, FAMY-Norrbotten for dess stdd vil-j.jmb.2018.05.001.

ket ar ett mycket valkommet bidrag till vart arbete.

8. Scanning Electron Microscopy as a tool for evaluating mor-
K2t 238 2F Y&t 2AR & NHzOG dzNEB 2
wS &2y Yy OrNAGK ALY Wi Ak L. Gharibyan,
Tohidul Islama, Irina lakovleva, Lina Nilsson, Cheng Choo Lee,
Linda Sandblad, Annelie Pamren gkittlers Olofsson.

1. Gharibyan AL, Islam T, Pettersson N, Golchin SA, LUNG4@D in Brief, August 2018 Pages 1164170. https:/
J, Johansson G, Genot M, Schultz N, Wennstro®@Ibfsson qoi org/10.1016/j.dib.2018.05.129

A. Apolipoprotein E Interferes with IAPP Aggregation and Pro-
tects Pericytes from IAPIRduced Toxicity.Biomolecules

2020 Jan 14;10(1). doi: 10.3390/biom10010134. PubMgdymyloidbeta 140 is associated with alterations in NG2+

Publikationer 2018-2020

PMID: 31947546. pericyte population ex vivo and in vitro.
. Schultz N, Brannstrom K, Byman E, Moussaud S, Nielsen HM;
2. 1slam T, Gharibyan AL, Lee Qi6fsson A. Netherlands Brain BankQlofsson AWennstrom M Aging

Morphological analysis of Apolipoprotein E binding to &e|. 2018 Jun:17(3):e127280i: 10.1111/acel.12728. Epub
Amyloid using a combination of Surface Plasmon Resonapgeg Feb 17.

Immunogold Labeling and Scanning Electron Microscopy.
BMC Biotechnal2019 Dec 11;19(1):97. doi: 10.1186/s12896

01905894. PubMed PMID: 31829176; PubMed Central
PMCID: PMC6907347.

od Laftky ¢X DKIFENARoOo&ly !'[X D2t OKAY {!32 tSGGSNBR&2Y bX .1
strom K, Hedberg I, Virta MM, OlofssorOlgfsson A

Apolipoprotein E impairs amyloid fibril elongation and

maturation. FEBS.J2019 Sep 30;. doi: 10.1111/febs.15075.

[Epub ahead of print] PubMed PMID: 31571352.



Forskarrapport fran Mona Olofsson

20210226

Redovisning av forskningsproj
av diagnostisk algoritm for detektion av amyloidos

med hjartp-verkan i prima&rva-ar |

Vart mal i ansokan var féljande:

Primar malsattning: Utvardera traffsakerheten av
ovan beskrivna algoritm for att detektera hjartamyloi-
dos.

Mona Olofsson
Foto: Karin Olofsson

Sekundar malsattning: Genom att variera graden
av septumdiameter och voltkriterier i analysen kan vi
fél__(fafn_gkppLattnin?“org_ vilka varden som ger den h(‘)’g;;_tqryp av amyloidos
traffsaerheten for diagnos. a. Genetisk, Val30Met eller annan mutation

Tanken var att vi skulle samarbeta med Dr Per  P- Hiartamyloidos utan mutation
Eldhagen p& Karolinska sjukhuset eftersom han ha. Diagnosdatum amyloidos kardiomyopati
ett patientmaterial med verifierad diagnos av hjartaa. Tecken pa hjértsjukdom férenlig med amyloidos

myloidos. b. Verifierad med biopsi eller DRBint

Pandemin under 202Char dock gjort att Dr Eldha-go'S Ur?dgrplst rrlljmn:atllafr rgo(t: akml Icidkos. =>15mm
gen inte har haft mojlighet att jobba med dettasa i~ - y
stallet s& har vi (Kurt Boman och jag) jobbat med d&-Sokolowkriterier: Summa S1 och RVS eller
fintliga patienter har i Skellefte& som vi tar in i amyY6=<30 mm talar for amyloidos kardiomyopati
loidos-studien och dar patienterna gett oss tillgang TillSensitivitet: Andel sjuka som uppfyller kriterierna
att lasa deras journal. Vi har lagt in algoritmen sangeptumtjocklek och Sokolow voltkriterier
en del dvriga variabler for att se vad som kan bli b&stBada kriterierna
se bilaga ! b. Ett av kriterierna

Ar 2021 s& hoppas vi fa tillgéng till Dr Per Eldha-8 - S pecl f.' citet: And € ! 0 f
gen och deras patientmaterial s& vi kan Ioresentera{erlerna for septumtjocklek och Sokolow voltkriterier
data p& nasta FAMY forskarseminarium 19 februa@- Bada kriterierna

2022. b. Ett av kriterierna
Med vanlig halsning 9. Hypertrofi: | ekoutl =t
Mona Olofsson, BMA/Med. Dr sammanfattningen.

Forskningsenheten

J 10. Hypertoni: | journalanteckning angiven hypertoni
Skellefted lasarett yp ) g ang yp

med eller utan behandling.
Bil 1 11. Systoliskt blodtryck: Angivet i anslutning till dia-

Protokoll fér utvardering av traffsakerheten av alggdnostillfallet av hjartamyloidos (inom-&ill 12 man).

ritm (i bl&tt) for hjartamyloidos tillsammans med ~ 12. Diastoliskt blodtryck: Angivet i anslutning till
andra ing&ende variabler diagnostillfallet av hjartamyloidos (inom-Gill 12

1. Diagnosdatum f°r hjam@W.svi kt oavsett orsak

2. Diagnosdatum fo°r amy3 YTP@RBNE: Angivetianslutning till diagnostill-
fallet av hjartamyloidos (inom 6till 12 man).



Arsmotet

FAMY:S nya styrelse: Fran vanst€orbjorn Wahlbergvice ordférandeUIf Burman ledamot,Nils Lundgren ordfo-
rande,Per-Erik Marklund kassorAnnika Wiklund ledamot octKarin Olofssonsuppleant. P& bilden sakndaria
Burstrom sekreterare samtan Séderstrémsuppleant. FotoOsten Hallgren

Osten Hallgrenavtackades med blommor efter 8 &r i Styrelsen pa plats och medlemmar fick delta via lank.
styrelsen . Foto: Karin Olofsson Foto: Karin Olofsson



