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Jag vill som vanligt borja med att tacka for det fortroende ni har visat mig genom att tilldela
anslag till min forskning. Det glader mig alltid lika mycket, och jag hoppas ni tycker jag har
anvant er gava vl dven denna gang.

Jag vill sedan beratta att jag sedan arsskiftet nu ar anstalld av Akademiska sjukhuset istéllet
for Uppsala Universitet. Detta kommer innebara att forutom att studera de tva fibrilltyperna
som jag hittills gjort, kommer jag nu arbeta mer direkt med utveckling av diagnostiska metoder
an tidigare.

For er som inte vet, eller glomt bort, vad “de tva fibrilltyperna” betyder, sa innebér det att
vi tidigare har visat att de amyloida fibrillerna i ATTR amyloidos kan vara uppbyggda pa tva
olika satt, antingen av endast helt TTR (kallad fibrilltyp B) eller férutom helt TTR &ven ett
fragment av TTR-molekylen, dvs att en del TTR-molekyler ar kluvna pa mitten och att endast
en av de tva uppkomna delarna finns i fibrillerna (kallad fibrilltyp A). Vilken fibrilltyp man har
ar av intresse da det ar kopplat till exempelvis om man utvecklar svar hjartsjukdom eller hur
pass bra effekt man far av en levertransplantation. Vi forsoker nu forsta varfor det finns tva
olika fibrilltyper och hur de uppkommer. Svaret pa dessa gator tror vi kan ge valdigt viktig
information hur och varfor amyloida fibriller bildas, inte bara fran TTR utan dven andra
proteiner som bildar fibriller i andra amyloida sjukdomar. Sadan kunskap kan forhoppningsvis
anvandas till att utveckla nya och forbéattrade lakemedel i framtiden.

| forra arets ansokan och seminarium, beréattade jag att vi tankte gora en studie for att se om
fibrilltypen var konstant, eller om den kunde &ndras 6ver tid. Vi tror att det faktum att det finns
tva olika fibrilltyper beror pa att det finns tva olika satt som TTR kan bilda amyloida fibriller,
men en del andra forskare menar istallet att alla fibriller ser lika ut fran borjan och innehaller
endast helt TTR, men att med tiden forsoker kroppen bryta ner amyloiden, och att det kluvna
TTR:et (och darmed fibrilltyp A) uppkommer pa det sattet. For att avgéra om detta skulle kunna
vara fallet har vi under forra aret tillsammans med Intissar Anan och Ole Suhr kallat vissa
patienter for en ny bukfetts-biopsering. De patienter vi kallade &r sddana dar vi har en tidigare
biopsi sen manga ar tillbaka, dar fibrilltypen har kunnat bestammas. Uppslutningen har varit
fantastisk och jag vill verkligen tacka alla er som tog besvéret och tiden for detta. Det har lett
till viktig information och att vi nu &r ett steg narmare svaret pa mysteriet kring fibrilltypernas
forekomst och uppkomst. Vi har nu fatt in biopsier fran tillrackligt manga patienter for att kunna
slutféra studien tror vi. Vi har hittills undersokt 8 st patienter, och alla dessa patienter hade
fibrilltyp B i bade den aldre och den nya bukfettsbiopsin, trots att ca 10 ar gatt mellan biopsi-
tillfallena. Detta talar valdigt tydligt for att det ror sig om tva olika mekanismer for hur
fibrillerna bildas, inte att en fibrilltyp 6vergar i en annan.

Under aret som gatt har jag aven arbetat med den studie som jag pabdrjade aret innan om
huruvida de tva fibrilltyperna hittas dven bland portugisiska patienter. Den mutation som ar
vanligast hos svenska patienter, Val30Met, finns ju &ven hos ett stort antal portugisiska
patienter, men vi har tidigare inte undersokt fibrilltypen hos dessa. | Portugal anvander de
biopsier fran insidan av lappen istéllet for bukfettsbiopsier, sa detta blev dven en studie for att
se om de tva fibrilltyperna ses i denna typ av vavnad, da vi inte undersokt sadan vavnad forut.
Jag har nu analyserat alla biopsier. Som forvantat, da Portugisiska patienter generellt sétt ar
yngre &n svenska patienter, hade de allra flesta patienterna fibriller av typ B i sina biopsier,
medan nagra fa hade typ A. Jag haller nu pa att utvardera sambandet mellan fibrilltypen hos
dessa patienter och deras symptom och alder vid start av sjukdomen, for att se om vi ser samma
samband mellan fibrilltyp och symptom som vi gor i Sverige. Av det jag hittills analyserat tyder
allt pa att liknande samband finns.

Jag har &ven arbetat med en studie som undersoker vad som orsakar den klyvning av TTR
som ses vid fibrilltyp A. | kroppen finns det mangder med olika protein vars uppgift ar att klyva



andra proteiner, dessa kallas enzymer. Det antas att ett eller flera sidana enzymer orsakar
klyvningen av TTR, men inget vet riktigt vilket det skulle vara. Det har tidigare visats av andra
forskare att man kan fa TTR att bilda amyloida fibriller i ett provrér genom att I6sa upp det i en
sur l6sning (lagt pH). Nar jag gjorde ett sadant experiment markte jag dock att det under
experimentets gang hade bildats fragment som liknar de som hittas i typ A fibriller. Detta var
ovantat da jag inte hade tillsatt nagot annat &n TTR och en sur I6sning till provroret. Ett vanligt
satt att producera protein ar dock att man gor sa att speciella ofarliga bakterier producerar stora
mangder av TTR och sen forsoker man rena bort alla andra molekyler som finns i bakterierna.
Provet blir dock aldrig helt rent, utan sma rester kan finnas kvar av andra molekyler, tex
enzymer, som darmed skulle kunna orsaka klyvningen som jag sag. Forutom enzymer finns det
dock en annan sak som kan orsaka klyvning av protein, och det ar lagt pH, men det brukar
krdvas mycket lagre pH (dvs starkare syra) dn vad jag hade 16st upp TTR:et i for att proteiner
ska klyvas/ga sonder. Jag arbetar nu med att forsoka forsta vilken av dessa tva mekanismer det
ar som ligger bakom klyvningen av TTR i provroret; antingen sma rester av bakterie-enzymer
eller om det laga pH:et pa losningen jag hade TTR:et i racker for att dstadkomma en klyvning.
Detta experiment ar langt ifran klart &n, men de resultat jag har hittills tyder pa att det inte ar
enzymer utan lagt pH som orsakar klyvningen. Om det skulle visa sig vara sa ar det valdigt
intressant, da pH:et pa de allra flesta stéllen i kroppen &r neutralt, dvs vare sig surt eller basiskt.
Men det finns ett undantag och det &r inuti en viss typ av ’bubblor” inuti celler, dir pH:et istéllet
ar 1agt, dvs l1sningen som finns i “bubblan” dr sur. Om det visar sig att lagt pH orsakar
klyvningen av TTR skulle det darmed tyda pa att typ A fibriller men inte typ B fibriller bildas
i sadana bubblor. Det skulle vara ett stort genombrott da vi idag inte har en aning om var
fibrillbildningen sker, om det ar inuti eller utanfor celler, eller ens om det sker dar aggregaten
deponeras eller nagon annanstans for att sedan transporteras i blodet tills de fastnar i nagon
annan vavnadstyp an dar de forst bildades.

For nagra ar sedan kom det in en bukfettshiopsi till oss for diagnostik fran en patient som
hade mutationen Glub4Leu. Nar patientens bukfett analyserades med den metod vi brukar
anvanda for att bestamma fibrilltypen sag vi att det sag annorlunda ut &n vi sett for nagon annan
patient tidigare. Istallet for att se ett C-terminalt fragment som vi brukar hos typ A patienter,
sag vi tva fragment, som skilde sig storleksmissigt frén det vanliga” fragmentet. Senare har
biopsier inkommit till oss fran ytterligare tre patienter med samma mutation, och vi har noterat
att alla har det annorlunda monstret med tva fragment. Vi vet annu inte riktigt vad detta betyder,
om det ska ses som en tredje fibrilltyp eller ej, men vi kommer fortsatta vara undersokningar
av detta. Vi har tillsammans med Intissar Anan skrivit fardigt ett manuskript av vara fynd, som
ska skickas ivag for publicering.

Jag vill ocksa ndmna att studien pa fibrilltyp inom familjer, som jag tidigare fatt anslag for
och vars resultat jag skrev om i forra arets redovisning, nu ar avslutad och publicerad.

Som avslutning vill jag séga att jag ser framemot forsknings-aret som kommer, med min nya
arbetsroll dér jag kommer vara mer involverad i diagnostikverksamheten.



