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Hoppas ni alla har haft en skon och hdrlig sommar. Man kan da inte klaga pd védret i alla fall !'Vi far hop-
pas pd en fin hést ocksa med hdrliga Brittsommardagar da vi kan njuta av naturens alla firger.

Flytten till Odenhuset borjar ndrma sig och det dr en hel del att sta i med att sortera allt som dr sparat
genom dren. Men det kommer att bli bra ndr det dr klart. Blir som en nystart med en helt ny arbetsplats
och ny teknisk utrusning.. Jag sokte bidrag frdan kommunen till digitala hjdlpmedel i vdaras som vi fick be-
viljat. Sa for de pengarna kopte vi in en bdrbar dator, en stérre skirm och en mobiltelefon. Det gar att
ringa samma nummer som tidigare till kansliet d.v.s. 0910-360 17 sad kopplas automatiskt samtalet till mo-
bilen. Men om jag ringer upp hdrifran sd kommer det att sta mobilnumret pa displayen som dr:0760-
340160. Jag vill rikta ett STORT tack till vdr ordférande Nils Lundgren for all hjdlp med att installera allt
det nya. Det tog nagra dagar for det var mycket som skulle foras over frdn den gamla till den nya datorn.

Sen kom ndsta problem med medlemsregister och bokforing som krdvde ytterligare dtgdrder som han
ocksd loste pa bdsta sdtt.

Nu har vi inte bara en facebooksida utan vi har dven skapat ett instagramkonto (famyvasterbotten) for er
som Vvill félja oss ddr.

Vi har fortfarande inte fdtt “gront ljus” att starta om vattengymnastiken men sd fort vi far besked fran re-
hab sd skickar jag ut mail om vilket datum sd vi kan starta upp.

Vi bjuder in till en fikatrdff ocksa pa mdandag den 4:e oktober. Lds mer hdr nedan.
Vil mott i host !

Karin Olofsson




Forskarrapport fran Elisabeth Sauer-Eriksson

Cryo-EM studier av amyloidfibrer

Felveckning i det humana plasma proteinet
transthyretin (h'TTR) leder till bildandet av langa
olosliga amyloidfibrer som orsakar sjukdom. For
att detta ska ske maste hTTR.S tetrameriska struk-
tur brytas ner till enskilda monomerer. Dessa fel-
veckade monomerer utgor grundstenarna i upp-
byggnaden av amyloidfibern.

Vi startade ett nytt projekt 2018 dér vi studerar
amyloida fibrer av hTTR med den nya tekniken

cryo-EM. Det dr min ingenjor Irina lakovleva som -

arbetar pa det projektet och vi gor det i samarbete
med Intissar Anan vid institutionen for folkhilsa
och klinisk medicin, och Michael Hall och Linda
Sandblad vid UCEM enheten vid Umea Universi-
tet.

Under 2020 har vi gjort ett stort genombrott. Vi
arbetar péd cryo-EM strukturstudier pa tva separata
prover at TTR amyloidfibrer. Det ena provet be-
star av fibrer av TTR mutanten V30 M, som Irina
framstiller rekombinant, dvs i provroret, och renar
fram under fysiologiska betingelser. Det andra
provet bestdr av fibrer framrenat frin patient-
material, ndrmare bestdmt den geléaktiga vatska
som utgor dgats glaskropp.Det dr ansamlingen av
dessa amyloidfibrer i glaskroppen som gor att sy-
nen gradvis forsdmras for vissa FAP patienter - det
blir grumligt.

Irina har under 2020 renat fram anvéndbart
material samt samlat in hoguppldst cryo-EM data
fran bdda proverna och hon har nu 16st strukturen
pa fibrer framrenade fran glaskroppen till en upp-
16sning dér vi kan sérskilja atomerna. Det ligger
mycket arbete bakom detta da de programvaror
som finns tillgéngliga {6r cryo-Em studier d&nnu
inte dr sa utvecklade for analys av just fibermateri-
al. Irina har gjort ett fantastiskt arbete.

I bilden ovan ser ni ett tvérsnitt pa den forsta 3D
strukturen pd amyloidfibrer sa som de ser ut i glas-
kroppen. Vad bilden visar dr fibern 1 genomskaér-
ning sa den visar ett proteinlager med ett hTTR
protein i blatt och ett i rosa. Dessa tva proteiner
utgdr ett lager av fibern som salunda byggs upp
genom att lager pa lager av rosa och bl proteiner
staplas pd varandra. Staplarna av blda och rosa
proteiner utgdr var sitt protofilament. Vad som ar
extra intressant &r att strukturen ovan liknar en ti-
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digare bestdmd struktur pa amyloidfiber extrahe-
rade fran hjértat, men den &r inte identisk. Sa tyd-
ligen kan hTTR variera sin fiberstruktur beroende
pa i vilket organ den tillverkas.

Vi arbetar nu pa att fardigstélla vaa upptackter i
ett manuskript. For framtiden avser vi att fortsitta
arbetet med att karakterisera hTTR amyloidfibrer
som byggs upp av olika antal protofilament. Hit-
tills har vi 1 6gonkroppen identifierat fibrer som
bestar av mellan 1-5 protofilament.

Projektledare: Professor Elisabeth Sauer-Eriksson

Institutionen for Kemi

Umed universitet

90187 Umea

Tel: 090-7865923

Hemsida: http://www.biostruct.umun.se
E-mail: elisabeth.sauer-eriksson(@ umu.se



Henryk Wilczek
Amyloidos hos mottagare av levergraft fran patienter
med mutation i transthyretin-genen.

Transthyretin (TTR) ér ett transportprotein som till
mer dn 90% bildas i levern. TTR-amyloidoser betecknar
en grupp systemiska amyloidoser orsakade av en mutat-
ion i TTR-genen som gor att levern éverproducerar ett
variant TTR, vilket hos ndgra medfor svar sjukdom. Ge-
nom att byta ut den defekta levern mot en annan frisk
lever, elimineras darfor néstan helt den felaktiga TTR-
produktionen. D& levern fransett produktionen av det
felaktiga proteinet i Ovrigt &r helt normal och sjukdoms-
forloppet mycket l&ngsamt fortskridande, uppkom idén
att ge den uttagna levern till en av annan orsak svart le-
versjk patient, som annars riskerade att avlida, s.k. domi-
nolevertransplantation (DLT). Det gjordes forsta gdngen
1995 i Portugal varefter metoden spreds globalt. Till en
borjan erbjods DLT bara till selekterade patienter som
utan transplantation hade forvintad kort 6verlevnad, t.ex.
patienter med levercancer men efterhand har dven andra
patienter med grav leversjukdom accepterats. Inlednings-
vis dteranvéindes endast levrar fran patienter med Famil-
jér Amyloidotisk Poyneuropathi (FAP) f6r DLT, men
med tiden har dven levrar fran patienter med andra, le-
verbaserade metabola sjukdomar anvénts, t.ex. oxalos,
”maple syrup disease” (l6nnsirapsluktjukdom), fibrino-
genamyloidos och hyperkolesterolemi.

Resultaten efter DLT har visats vara goda och jamfor-
bara med de som erhélls med ”vanliga” icke-DLT fradn
avlidna personer. Dock finns orosmoment. Den frimsta
oron giller risken att man med den defekta levern over-
for givarens (leverbaserade) &mnesomséttningssjukdom
till mottagaren. Att denna risk &r verklig har med éren
bekriftats i ett flertal rapporter, och ndgra DLT-
mottagare har dven retransplanterats efter det de utveck-
lat symptom pa dverford FAP-sjukdom. Att en sjuk-
domsoverforing skulle kunna ske hade man forutsett,
men risken beddmdes vara forsvarbar med tanke pé det
mycket langsamma sjukdomsforloppet, upp till 20 ar el-
ler langre hos leverdonatorn, och forhoppningen om en
lika langsam utveckling hos DLT-mottagaren. Symptom
hos flera DLT-mottagare indikerande 6verford &mnes-
omsittningssjukdom med dominolevern har dock upp-
tratt betydligt tidigare dn de forvintade 20 aren, som bru-
kar vara naturalforlopp hos patienter med FAP-mutation.
Eftersom en retransplantation innebdr ett stort och ej
riskfritt kirurgiskt ingrepp, ofta med sdmre prognos én
den forsta transplantationen, vill man helst undvika detta
hos patienter som efter DLT uppvisar tecken pé amyloi-
dos. De bromsmediciner som idag ges till patienter med
muterat TTR torde dven kunna anvéndas hos en patient
som transplanterats med en lever som producerar ett mu-
terat TTR. Erfarenheten vad géiller medicinsk behandling
av DLT-patienter som utvecklar symptom pé dverford
amyloidos ar dock i dagsldget begransad och

systematiska studier saknas, varfor méanga fragor f. n. ar
obesvarade. Annu finns inga faststillda rekommendat-
ioner gillande farmakologisk lakemedelsbehandling av
patienter som blivit transplanterade med en dominolever
som producerar ett muterat TTR.

I juni 1999 skapades ett virldsregister kallat Domino
Liver Transplant Registry (DLTR) som skoéts fran Trans-
plantationskirurgiska kliniken, Karolinska Universitets-
sjukhuset Huddinge. Registret utgdr navet i ett stort nat-
ionellt och internationellt ndtverk och far information om
DL T-recipienter fran hela vérlden. Vi samarbetar f. n.
med 66 centra i 21 ldnder vilka rapporterar DLT-
patienter till oss. Flest rapporterade DLT-patienter har
inkommit fran centra i Portugal (n=591), Frankrike
(n=195), Sverige (n=83), USA (n=82), Spanien (n=68),
Tyskland (n=60), Brasilien (n=57), Japan (n=54), Bel-
gien (n=21) och Kina (n=18). Med dessa rapporter kan vi
bidra till att battre kartldgga den medicinska behandling-
ens effekt och virde for dessa patienter.

Aktuellt status

Antalet rapporterade DLT var som hogst &ren 2003 -
2009, men har darefter successivt minskat och sedan ar
2015 legat lagt (Figur 1). Utvecklingen forklaras framst
av att fler patienter med TTR-amyloidos under senare ar
behandlas medicinskt med sé kallade bromsmediciner
istéllet for att levertransplanteras, vilket minskat till-
gangen pa dominolevrar. Ytterligare en orsak &r att
amyloidossymptom hos DLT-mottagaren upptrétt tidi-
gare dn forvantat, vilket gjort en del tveksamma till DLT.
En efterslidpning i rapporteringen bidrar troligen ocksa
till det 1aga antalet DLT. Dominolevrar har framst erhal-
lits fran FAP-patienter som sjalva transplanterats och
donerat sin lever, men aven patienter med flera andra
genetiska/biokemiska stdrningar som behandlas med le-
vertransplantation kan 6vervigas som dominoleverdona-
torer. Fram till december 2019 har till DLTR rapporterats
1289 dominolevertransplantationer, varav 35 som fitt en
lever fran patienter med andra metabola tillstand &n FAP
(Tabell 1). Generellt ar 1 och 5-ars transplantatoverlev-
nad hos DLT-mottagarna nastintill 80% respektive 65%.
DLT-mottagare som transplanterats pa grund av maligni-
tet uppvisar sdmre overlevnadssiftror jamfort med DLT-
mottagare som transplanteras av annan orsak. Indikation-
en for DLT har under tid varierat. Cirrhos fororsakad av
hepatit B och C som enda indikation for DLT rapportera-
des hos 216 (17%) patienter. Med tiden har antalet DLT-
mottagare med cirros orsakad av alkoholintag markant
okat och gatt om virusbetingad (hepatit B och C) cirrhos
till att bli den nést storsta indikationen for DLT-
proceduren (n=239) efter primér levercancer.

Fortsdttning pd ndsta sida

Fortsdttning pd ndsta sida



Sammanfattande slutsats

* Den post-transplantativa immunsuppressiva medici-

Levertransplantation for ndrvarande det enda hoppet for neringen hos DLT-mottagaren kan tdnkas paverka grund-

patienter som drabbats av vissa invalidiserande och dod-
liga levermetabola storningar dér botande farmakoterapi
inte existerar eller har misslyckats med att kontrollera
sjukdomen. Dessa patienter kan sjdlva, i noggrant ut-
valda fall, fungera som levergivare. Att transplantera
sédana levrar till strikt utvalda mottagare ér etiskt for-
svarbart, genom att det gor det mdjligt att transplantera
patienter som annars saknar behandling och/eller inte
klarar en lang véntetid till transplantation. Utfort av er-
farna kirurger &r forfarandet sdkert hos bade dominole-
vergivaren och dominolevermottagaren. Leverfunktionen
hos mottagarna av dominolevrar ar utmérkt och dverlev-
nadssiffrorna under de forsta &ren méste betraktas som
goda, sérskilt vid beaktande av den daliga prognosen
utan DLT. Inte 6verraskande ér 6verlevnaden bland do-
minolevermottagare med malign sjukdom samre jamfort
med DLT-mottagare utan malignitet. Med detta konstate-
rat, kan man dock inte bortse fran risken att mottagaren
utvecklar en systemisk amyloidossjukdom. Betydligt
langre uppfoljning krévs for att slutgiltigt utvérdera alla
laboratorie- och kliniska konsekvenser och finna bésta
behandlingen for de patienter som efter DLT borjar upp-
visa symptom pa amyloidos. Det dr angelaget, eftersom
tecken pa overford amyloidos hos DLT-mottagaren ver-
kar manifestera sig betydligt snabbare &n vad som tidi-
gare antagits. Orsaken till det &r i dagsldget inte kdnd
men &r sannolikt multifaktoriell.

Négra faktorer som man kan spekulera over ar:

laggande biokemiska processer och forandra amyloido-
sens naturalforlopp.

* Dominolevermottagare har ofta varit dldre, vilket
kanske predisponerar for en mer aggressiv amyloidoge-
nes med snabbare forlopp.

* Olika mutationsformer kan ha betydelse for uppkomst
och forlopp hos mottagaren.

* Det muterade TTR-proteinet kanske inlagras snabbare
och manifesterar symptom tidigare i en kropp som inte
frén fodseln har den genetiska defekten.

* Transplantationens inneboende kirurgiska trauma och
en eventuell inflammatorisk avstétningsprocess kan moj-
ligen predisponera for tidigare inlagring och symptom-
manifestation.

Flera farmakologiska stabiliseringsbehandlingar
(bromsmediciner) erbjuds idag patienter med FAP, men
dven mottagare av levrar fran patienter med TTR-
defekter kan tinkas ha nytta av dessa bromsmediciner. |
basta fall skulle de kunna forhindra/bromsa en 6verford
amyloidos och undvika att DLT-mottagaren behdver
transplanteras igen. Ytterligare data och mera tid krévs
for att siakert belysa detta.

Tabell 1. Till DLTR rapporterade transplanterade patienter med andra diagnoser éin I
vilkas levrar anviints for dominolevertransplantation

Diagnos (dominolevergivare)

Antal

Hyperkolesterolemi

Primér hyperoxaluri (oxalos)
Hemokromatos
Ormitintranskarbamylasbrist (OTCD)
Citrullinemi

Crigler-Najjars syndrom
Hyperhomocysteinemi
Hypermetionemi
Methylmalonacidemi
Propionacidemi

Wilsons sjukdom

Maple syrup urine disease (MSUD) (Lonnsirapsluktsjuka
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Transthyretinamyloidos: uppkomst och di-
agnos. Rapport for 2020

Per Westermark

Behandlingen vid transthyretin (ATTR) amyloidos har
forbattrats drastiskt under de senaste decennierna. Det
borjade med inforandet av levertransplantation, en for sin
tid epokgdrande metod, som innebar att det dntligen gick
att behandla denna svéra sjukdom. Emellertid fanns be-
gransningar i form av organtillgdng men ocksa pa sé sétt
att inte alla forbéattrades i den grad som man hoppats pa.

Upptickten att stabilisation av transtyretinmolekylen
med diflunisal eller tafamidis har effekt pa bade nervsym-
tomen och hjértproblemen vid arftlig ATTR amyloidos
har gjort att det finns en enkel och vésentligen biverk-
ningsfri behandlingsmetod. Den allra nyaste metoden, att
trycka ned produktionen av transthyretin i levern, har givit
mycket lovande resultat. Dessutom finns ytterligare be-
handlingsmetoder under utveckling.

Alla behandlingsmetoder for ATTR amyloidos har ett
gemensamt: behandlingen bor séttas in sé tidigt som moj-
ligt i sjukdomsforloppet. Darmed ér tidig diagnos viktig.
Vi arbetar sedan manga ar med att forsoka forbattra be-
fintliga metoder och framstilla nya. Vi har utvecklat buk-
fettsbiopsimetoden med vilken det gar att diagnostisera
majoriteten av patienter med systemisk amyloidos, inklu-
sive hereditir ATTR amyloidos. Arftlig ATTR amyloidos
av svensk typ med aminosyran metionin i stéllet for valin i
position 30 (ATTR V30M) finns som tva varianter, typ A
och typ B. Dessa uppfor sig olika, bl.a. i frdga om hjart-
sjukdom, och det ar darfor viktigt att kunna bestimma
vilken det r6r sig om. Vi anvénder for detta en speciell
metod med elektrofores, nadgot som dock kriver en viss
méngd amyloid i fettvivnaden. Ett problem med typ A av
ATTR amyloidos &r att mdngden amyloid i bukfettet ofta
ar mycket liten. Detta gor att typen da inte sékert kan be-
stimmas. [ vart diagnostikarbete anvénder vi oss bl.a. av
antikroppar som vi framstillt hos mdss (monoklonala anti-
kroppar) som kan goras sé specifika att de kinner igen
mycket sma skillnader i proteiner. Bindning av sddana
antikroppar kan pavisas mikroskopiskt direkt i vdvnads-
prov med immunhistokemi. Férdelen med sadan metod att
mycket sma amyloidinlagringar d& kan bestimmas (se
Figur 1)

i by

Figur 1.

Tvéa sma amyloidinlagringar i vdvnadsprov. Amyloid har
pavisad med var monoklonala antikropp som specifikt
binder sig till ATTR amyloidos. Bindningen har sedan
visats med ett brunt firgdmne, som gor att inlagringarna
syns 1 mikroskop. Antikroppen kénner bade igen typ A
och typ B amyloid. Skalstreck ar en tiondels millimeter.
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Vi planerar nu att férséka framstilla monoklonala an-
tikroppar som specifikt skiljer mellan typ A och typ B
ATTR amyloidos och som da skall kunna pévisas mikro-
skopiskt &ven ndr mycket smé inlagringar foreligger.

Den éldersbetingade transthyretin-amyloidosformen &r
inte drftlig men annars néra besldktad med den hereditéra
typ A amyloidosen. Den ger upphov till hjértinlagringar
av samma typ som vid arftlig ATTR amyloidos och ar
alltid av typ A. Den molekyldra mekanismen vid dessa
amyloiders uppkomst ar sannolikt densamma, eller at-
minstone mycket néra besldktad. Denna form &r sérskilt
svar att diagnostisera tidigt d& ingen familjehistoria fore-
ligger. Ocksa hir ar inlagringarna i fettvdvnaden ofta
mycket sma.

Mer av en tillfallighet upptickte man att en metod som
anvinds for att visa skelettfordndringar med hjilp av radi-
oaktiva markdrer, s.k. skintigrafi, ocksa kan visa hjarta
med inlagringar av ATTR amyloid. Pilebro och medarbe-
tare 1 Umed kunde tillsammans med oss demonstrera att
det dr hjérta med typ A men inte typ B inlagringar som
binder sadana skelettmarkdrer. Eftersom det &r sa svért att
pavisa amyloid i vadvnadsprov hos en del patienter med
ATTR amyloidos har denna skintigrafimetod blivit myck-
et anvdnd och man har trott att det 4&r amyloiden som di-
rekt attraherar markoren. Vi har nu kunnat visa att detta
antagande troligen 4r fel eftersom det i hjarta med med
ATTR inlagringar finns tita svirmar av mycket smé
forkalkningar (1-2 tusendels millimeter) som &r forkla-
ringen. Dessa svirmar har inte en specifik lokalisation till
sjdlva amyloiden. Elektronmikroskopisk analys av de en-
skilda inlagringarna visar att de har ett mycket distinkt
utseende som talar for att de uppkommit i celler. Vi tror
darfor vi att de kan avspegla en specifik, dnnu okdnd pro-
cess. Analyserna pagar.

Vi beklagar mycket att FAMY Norrbotten och FAMY
Visterbotten inte kunde ha det arliga motet i februari men
vi hoppas verkligen att det gar att arrangera 2022 och att
dé& pandemin &r under kontroll. Vi dr fortsatt imponerade
av foreningarnas engagemang och mycket tacksamma for
det stod vi fatt, bade ekonomiskt och pé annat sétt!



Elisabet Ihse Forskningsrapport for 2020

Som vi alla vet sa har det varit ett vildigt annorlunda ar
som har passerat. Vi har alla kidnt av det i vara privatliv,
men det har ocksé péverkat méangas arbetssituation, sa
aven min. Forskningen har tyvérr fétt std till sidan en del
detta ar. I borjan av pandemin var saker lite kaos-artat med
diagnostikverksamheten dé det var mycket sjukfrdnvaro
som behdvdes tickas upp, sa all min tid gick at till att fa
den att fungera. Néar saker vil stabiliserades har jag arbetat
hemifran till véldigt stor del, vilket varit svart att forena pa
bésta sétt med forskningen.

I forra arets forskningsrapport berittade jag om mina
forsok att utveckla ett blodprov for att kunna diagnosticera
ATTR amyloidos, med hjélp av en antikropp som vi tagit
fram som endast binder TTR som ar aggregerat eller miss-
format och inte binder TTR som har sin vanliga form. Vi
hade da utvecklat en metod, sa kallad ELISA, som kunde
skilja pad TTR i amyloid fran vdvnad mot TTR i vanlig
form. Nista steg var att testa denna metod pé blodprover
frén patienter, och tanken var att blodprover skulle samlas
in under 2020. Pandemin kom dock och satte kippar i hju-
let for detta och insamlingen har gatt mycket langsammare
an det var tdnkt. S& vi har dnnu inte undersokt hur den
framtagna ELISAn fungerar pd blodprov. Insamlingen
pagar dock, och forhoppningsvis kommer vi kunna fort-
sdtta undersoka detta inom inte alltfor ldng framtid.

Ett av de andra projekten jag ansokte om har diremot
fallit véldigt vdl ut. Som ni vet sa stéller vi diagnosen
ATTR amyloidos i de flesta fall genom en bukfettsbiopsi.
Den férgar vi forst med ett amne som binder amyloid (som
har det ndgot underliga namnet “kongor6tt”™), for att pa sa
sdtt se om det finns amyloid i vivnaden. Om amyloid hitt-
tas sa ar ndsta steg att bestimma vilken typ det &r, dvs vil-
ket protein det 4r som bygger upp de amyloida fibrillerna.
TTR ar ju endast ett av ménga andra proteiner som kan
bilda amyloid. I vanliga fall bestimmer vi typen genom en
metod som heter Western blotting, som fungerar utmarkt
for att se om det &r ATTR amyloidos eller ndgon annan
typ. Den hédr metoden &r dock inte s kénslig, dvs det
krévs att det finns relativt mycket amyloid i provet for att
den ska fungera. Ibland hittas dock endast ytterst lite
amyloid, kanske bara en enda eller nagra fa pyttesma plop-
par. Detta hénder dessutom ganska ofta just vad géller
ATTR amyloidos, dels dd ATTR fibriller av typ A tende-
rar att inte hamna i bukfett i ndgra stérre méngder, och
dels da personer som vet att de dr béarare av en TTR vari-
ant ofta soker vard tidigt 1 forloppet dé inte sa mycket
amyloid hunnit bildas. Nér det finns for lite amyloid i ett
prov for att Western blotting metoden ska fungera sé an-
véander vi en metod som heter immunhistokemi istéllet.

For att bestimma vilken typ av amyloid det 4r anvénds
antikroppar som binder till de olika proteiner som kan
bilda amyloid. Vi har utvecklat dessa antikroppar sjilva
och antikropparna vi har mot TTR fungerar utmaérkt i wes-
tern blot samt vid immunhistokemi pa alla olika vévnader
utom just bukfett, dir de bara binder vissa omraden av
amyloiden. Det betyder att ndr det endast finns en eller
nagra fa pyttesma ploppar amyloid sa kan det hianda att
antikropparna inte binder fast att amyloiden bestar av
TTR. Vi vet inte riktigt varfor antikroppen beter sig sa hér,

Elisabeth Ihse
Foto: Karin Olofsson

men man kan behandla vivnader med olika 16sningar som
kan hjélpa antikroppen att binda. Vi har testat lite olika
sddana l6sningar och har nu hittat en som gor att antikrop-
pen binder mycket bittre. Detta 6kar ddrmed sannolikhet-
en att vi kan stilla diagnosen ATTR amyloidos tidigare i
forloppet

Forutom detta projekt har jag dven paborjat tva intres-
santa projekt med Prof Per Hammarstrom i Link&ping un-
der aret. Han och hans kollegor har utvecklat en rad olika
molekyler (sk LCO:er) som binder till amyloid, men som
skiljer sig fran det traditionellt anvénda kongor6tt pa olika
satt.

Det ena séttet de skiljer sig a4t mot kongorott ar att det
verkar som att de kan binda protein-aggregat som &dnnu
inte hunnit bilda de stora amyloida fibriller som behovs
for att kongorétt ska binda, dvs de kan mojligen hitta ag-
gregerat TTR tidigare 4n vad kongor6tt kan. Férhoppning-
en dr alltsa att anvéindning av ndgon av dessa LCO:er kan
leda till att vi kan hitta aggregat TTR tidigare &dn vad vi
kan idag. Detta blir speciellt av vikt i de frustrerande situ-
ationer dér vi inte hittar ndgon amyloid i vivnaden med
kongorétt, trots att patienten har en TTR variant och kén-
ner av symptom.

Det andra som iir speciellt med LCO:erna ér att de far
lite olika farg nér det bundit till amyloiden, beroende pa
strukturen pa fibrillerna. Férhoppningen ér att négot av
dessa &mnen ddrmed ska kunna skilja pa de tvi ATTR
fibrilltyperna, fibrilltyp A och B. I dagsldget anvinder vi
western blotting for att kunna bestimma fibrilltypen i ett
prov, men denna metod ar en véldigt tidskrdvande och
ganska kranglig metod, och de flesta sjukhus virlden Gver
har darfor inte mojlighet att anvéinda den. LCO:er &r dock
enklare att anvinda. Om LCO:er kan anvéndas for att
skilja pé fibrilltyperna, skulle det ddrmed inte bara bli en-
klare for oss i var diagnostikverksamhet utan forhopp-
ningsvis dven gora att manga fler ldkare virlden 6ver kan
bestimma ATTR amyloidos patienters fibrilltyp.

Det har varit vildigt trakigt att inte kunna &ka upp och
triffa er alla i ar som vi brukar i februari. Det &r alltid lika
givande och inspirerande att tréffa er, samtidigt som det ar
ett ypperligt tillfélle att diskutera resultat och starta nya
samarbeten oss forskare emellan. Jag hoppas verkligen att
motet kan bli av som vanligt 2022!



Forskningsrapport 2020
Intissar Anan

Under 2020 har vi haft flera projekt som jobbade med vilka &r
négra avslutade och publicerade.

Vi tillsammans med Professor Planté-Bordeneuve analyse-
rade 114 ATTRV30M svenska familjer, inklusive 12 homozy-
gota individer. Bland 131 par-avkommapar fann vi att insjuk-
nande alder &r vid 45 arsélder. I heterozygot sldkten var pene-
trans 14g, uppskattat under 10% vid 40 ar och dkade till 71% vid
90 ars élder. Risken befanns vara hogre hos manliga patienter
vid maternell overforing, insjuknar tidigare &n sin mor. Vi obser-
verade ingen skillnad i penetrans beroende pa geografiskt ur-
sprung. Slutligen var sjukdomsrisken liknande hos heterozygota
och homozygota ATTRV30M-amyloidosindivider.

Intissar Anan
Foto: Karin Olofsson

Diagnostisk triffsikerhet med bukfettbiopsi har undersokts
och det visade att den har god traffsékerhet och kan ocksa ge
information om vilket paverkat protein det ar och vilken fibrill-
typ det ror sig om. LC (M1), VIP[1]>1.0 (JK#0), p<0.05

0 1 2 3 4 5

v

Vidare ér hjiartmarkoérer; Soluble suppression of tumorigeni-
city 2 (sST2), NTpro-BNP och Troponin-T hos patienter med
ATTRV30M och icke V30M ir nu klara och pa vig att skickas
for publikation. Resultaten visar att serum sST2 (Figl) var hogre
hos ATTR patienter jamfor med kontroller. Hos individer med
kardiomyopati jamfort med de utan var bade sST2 och NTpro-
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) ) Jag vill rikta stort tack till FAMY/AMYL for ekonomiskt stod
Metabolomics studien &r nu avslutad och skickad for publi-  genom &ren.

kation. Resultaten visade pa 28 olika metaboliter som var for-
dndrade hos patienter jamfort med kontroller (Fig 1). Det finns
nédgra intressanta metaboliter som kan anvéndas som diagnostik
metod men storre material behovs for validering.



Vi stodjer skelleftesjukans forskning
Hoppas andra foretag ocksa gor det !

.. o Kontaktpersoner
" Om vi inte har c{en efterfrigade  orhism Wahlberg
'A varan pa lager sa har vi ett brett b, Meva AB
=" 4 . kontaktnét i Europa och dvriga  Tel: 070 - 637 13 13
MOTORELEKTRISKA VERKSTADS AB vérlden. Vilket gora att vi har Jour: Dygnet och &ret rum
Tel 0910-142 00 Fax 0910-131 92 mdjligheterna att 16sa era pro-
www.meva-ab.se info@meva-ab.se blem.
I verkstaden sker bland annnat:
Meva AB har huvudkontor samt verkstad i Skelleftea. Balansering, Laseruppriktning och konditionsmétning.
Vi har ett stort leverantdrsnit och en snabb service. Vi utfor dven hogspanningsomlindningar, Storre lik-
Vi har teamet med mangérig erfarenhet av underhall och stromsomlindningar samt servo /stegmotorer , reparationer,
driftstorningar pa elmaskiner. metallisering, prototyptillverkning

Inom industri, sma som stora, dérfor garanterar vi Er en

snabb och professionell service.

Meva AB reparerar, séljer och koper in begagnat som nytt.

Intresserad av renoverade, begagnade nya:

Elmotorer/kuggvixlar, dieselkraftverk, transformator-

stillverk, generatorer, pumpar, likstromsmaskiner, re-

servdelar med mera.

Vi har mellan effektomrddena 1kW till 125 MW pa lager, ALLT RUNT EN ELkOTOR

alltid 1 ars garanti. usck W =B An B omao

ﬁm ahs vncon — »IE;M{IP'A“G?
g.% b KOMPLETT VAXELAGER py

Meva AB Brogatan 35 - 931 62 Skell ﬁoa .
Tel 0910-142 00 Fax 0910-131 92

Vi stoder FAMY
Utemiljo Skelleftea AB

Utemiljo

Du vet vdil om att du kan stotta FAMY genom att prenumerera
pd en bingolott varje vecka ?

13 kronor per lott gar till foreningen.

Hor av dig till kansliet sa ordnar vi en prenume-
ration/!
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Losningarna ska vara méirkta med ”Krysset 32021 och maste vara FAMY Storgatan 50, 931 30
SKELLEFTEA tillhanda senast 15 oktober 2021.Tre priser delas ut, ett pa tva trisslotter och tvd pa en trisslott.
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Foreningsnytt
FAMYs styrelse 2021

Nils Lundgren, ordférande
Torbjorn Wahlberg, vice ordforande
Per-Erik Marklund, kassor
Maria Burstrom, sekreterare
Ulf Burman, ledamot
Annica Wiklund, ledamot
Suppleant: Jan Soéderstrom och Karin Olofsson

Festkommitté:
Sonja Andersson
Maddy Burman

FAP-teamet

Medicinmottagning B Plan 6
Skelleftea lasarett
931 86 Skelleftea
Telefontid: Ma-Tors. 7.30-12.00
Fredag 8.00-9.30
Nytt nr. 090- 785 91 78, menyval 4

(mag/tarm team)
Mina vardkontakter:1177.se/e-tjéinster

Erik Wallmark likare
Britt-Marie Nilsson,
sjukskoterska
Elisabeth Stenberg, sjukskoterska

Stod forskningen!

Om Ni vill hedra minnet av en avliden eller uppmérk-
samma en hogtidsdag med en gava till forskningen kan
Ni gor detta pa tre sétt.

Det ena sittet ar att ringa direkt till FAMY
0910-360 17 eller Stiftelsen AMYL 070-276 30 31
som utformar och formedlar telegram samt talar om
hur gavan kan betalas in. Foljande uppgifter kravs (i
god tid!) for telegramformedlingen.

* Vem giiller telegrammet

* Var och nir ska telegrammet skickas
* Vers som ska vara med

* Avsindare

Det andra sittet &r att sétta in beloppet direkt pa na-
gon av forskningsfondernas Bankgironummer enligt
nedan.

Som ”meddelande till betalningsmottagaren” uppger
du:

* Till minne av/vem giller givan

* Datum for begravning eller hogtidsdag
* Ndarmast anhorig

* Avsindare, namn och adress

Du kan numera ocksa ga in pa var hemsida famy.se och
fylla i dina uppgifter dir under fliken telegram.

Telegramutskrift kostnadsfritt!

Bankgironummer
FAMY: 234-1204
AMYL: 523-8001

OBS'! Medel fran de tva fonderna delas
ut gemensamt en gang per ar

STIFTELSEN TS

MYL FAMY

VASTERBOTTEN




