m“ﬂMTL
uﬂm.,w
WY cise cnvord dervibor

.J‘n" I|1|| I||| ‘
A I \

-
.

Faglig rapporterin o
JH19 TappOTtEring HELSE ¢ ® NORD
2010 -

I Vedlegg: Faglige rapporter fra prosjekter med
| stgtte fra forskningsprogrammene



”kongekrabbe, kamtsjatka-krabbe, Paralithodes camtschaticus, trollkrepsart i ordenen
tifotkreps. Naturlig utbredt i det nordlige Stillehavet, men satt ut av russere i Barentshavet
utenfor Kolahalvgya i 1960-arene. Har derfra spredt seg inn i norske farvann, der den farste
gang ble registrert i 1977. Arten er na vanlig i @st-Finnmark med store bestander i
Varangerfjorden og noe mindre bestander i Tanafjorden. Forekommer ogsa i Vest-Finnmark.
Spredningen later til a fortsette bade vestover og utover havet (er funnet 100 nautiske mil
nordvest for Nordkapp). Larvene driver med vannmassene i ca. 2 maneder, og i fremtiden kan
arten muligens na omrader som Lofoten og Svalbard.” (www.snl.no)

Forsidebilde: Scanfishphoto.com
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Doktorgradsstipend SFP593-07 Arsrapport Renal and Urogenital

Populasjonsbaserte undersgkelser av nyrefunksjon og
kardiovaskulear risiko i tromsg 6

Prosjektansvarlig: Bjgrn Odvar Eriksen (bjorn.odvar.eriksen@unn.no),
Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Nyrefunksjon og hjerte-karsykdom i normalbefolkningen

Nyrefunksjon er assosiert med tradisjonelle risikofaktorer for hjertekarsykdom i
normalbefolkningen.

Kronisk nyresykdom er etablert som en uavhengig risikofaktor for hjerte-kar-sykdom.
Samtidig er det pavist at lettere grad av nyreskade uten manifest sykdom er svert utbredt i
befolkningen. | amerikanske studier har man funnet at rundt 30% har redusert nyrefunksjon
(redusert glomeruleer filtrasjonsrate). Hvilken rolle dette spiller for risikoen for hjerte-kar-
sykdom i normalbefolkningen er forelgpig ikke undersgkt med tilfredsstillende metodikk.
Utfra studier av utvalgte pasientgrupper og mer alvorlig nyresykdom er det grunn til a tro at
lett grad av nyreskade kan vare en uavhengig risikofaktor for hjerte-kar-sykdom pa samme
mate som tradisjonelle risikofaktorer som hgyt blodtrykk, hayt kolesterol og rayking. Dette
prosjektet har som hensikt & male effekten av redusert nyrefunksjon pa sykelighet av hjerte-
kar-sykdom nar det korrigeres for andre risikofaktorer.

Tromsg 6, den sjette store befolkningsundersgkelsen i Tromsg, startet 011007. Et tilfeldig
utvalg av deltagerne ble invitert til spesialundersgkelsen “the Renal lohexol-clearance Survey
in Tromsg 6” (RENIS-T6). Den omfattet maling av iohexol-clearance, som gir et sveert
ngyaktig mal av nyrefunksjonen. I tillegg blir det utfart ambulatorisk BT-maling,
urinundersgkelse av mikroalbuminuri og analyser i blod av spesiell interesse ved
nyreaffeksjon. Undersgkelsene ble utfart ved Forskningsposten ved UNN. Forsgkspersonene
hadde alle i tillegg deltatt i den ordinzere Tromsg 6-undersgkelsen, slik at man vil kunne
nyttiggjere seg de data som samles inn her. Forsgkspersonene vil bli fulgt opp med
registrering av hjerte-kar-sykdom i arene etter undersgkelsen.

Ved avslutning av data-innsamlingen 120609 var 1632 personer blitt undersgkt. Den praktiske
gjennomfaringen av studien var sveert vellykket, takket veere en betydelig innsats fra
personalet pa Forskningsposten og de to stipendiatene tilknyttet studien.

Ngyaktig maling av nyrefunksjon i normalbefolkningen er ikke utfart tidligere. Resultatene av
undersgkelsen vil bidra til a fastsla hvilken rolle lavgradig nyreskade spiller for utviklingen av



hjerte-kar-sykdom i normalbefolkningen. Dersom hypotesene om en sammenheng bekreftes,
vil dette kunne danne grunnlaget for forebyggende tiltak.

| farste omgang har PhD stipendiat Ulla Dorte Mathisen undersgkt sammenhengen mellom
nyrefunksjon og Kkjente risikofaktorer for hjertekarsykdom.

Disse resultatene blir i disse dager (januar 2011) publisert i en artikkel i ”Journal of American
Society of Nephrology”. Vi har sammenliknet sammenhengen mellom kjente risikofaktorer
for hjerte-kar-sykdom og ngyaktige malinger av nyrefunksjon med sammenhengen mellom de
samme risikofaktorene og forskjellige mater & estimere nyrefunksjonen. De tidligere studiene
som finnes i normalbefolkninger om sammenhengen mellom nyrefunksjon og hjerte-kar-
sykdom er basert pa slike estimater. Vi fant da at det er betydelig forskjeller mellom estimater
og malinger av nyrefunksjonen. Konklusjonen er at det er forbundet med stor usikkerhet &
bruke estimater i epidemiologisk forskning pa sammenheng mellom nyrefunksjon og hjerte-
kar-sykdom. Vi haper pa a kunne si noen mer om denne sammenhengen nar
oppfelgingsdataene i var studie foreligger.

Farste artikkel med dataene fra den ambulatorisk BT-malingen er snart ferdig for innsending
til journalen ”Hypertension”. Vi har funnet en kompleks sammenheng mellom nyrefunksjon
og blodtrykk. Dette er i trad med hypotesen om at en minimal nyreskade kan spille en viktig
rolle i utviklingen av hgyt blodtrykk. Vi haper at oppfelgingsdata, evt. en oppfalgingsstudie,
vil kunne belyse denne sammenhengen ytterligere.

Ulla Dorte Mathisen planlegger a levere sin avhandling far 1.7.2011.

Dr. Mathisen veiledes av overlege dr. med Bjgrn Odvar Eriksen ved Nyreseksjonen ved
UNN. Professorene Ingrid Toft og Trond G. Jenssen deltar som biveiledere.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Eriksen Bjgrn O, Mathisen Ulla D, Melsom Toralf, Ingebretsen Ole C, Jenssen Trond G,
Njglstad Inger, Solbu Marit D, Toft Ingrid

Cystatin C is not a better estimator of GFR than plasma creatinine in the general population.
Kidney Int 2010 Dec;78(12):1305-11. Epub 2010 sep 15

PMID: 20844470



Postdoktorstipend SFP804-08 Arsrapport Cardiovascular

Medisinsk behandling av kardiogent sjokk

Prosjektansvarlig: Truls Myrmel (truls.myrmel@uit.no), Universitetssykehuset Nord-Norge
HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Medisinsk behandling av kardiogent sjokk

Kardiogent sjokk er en livstruende tilstand med rundt 50% dgdelighet i akuttfasen.
Samspillet mellom tilfgrte medisiner (i serlighet katekolaminer) og kroppens egen
respons pa akutt nedsatt hjertefunksjon er darlig forstatt.

Ved bruk av en stordyrsmodell (gris) for kardiogent sjokk har vi i dette prosjekt detaljstudert
samspillet mellom sirkulasjon og energiomsetning i indre organer. Vi har funnet at kroppens
naturlige respons pa et stort hjerteinfarkt er optimal for beskyttelse og opprettholdelse av
lever- og nyre-funksjonen. Dette hovedstudiet vil bli innsendt for publikasjon i lgpet av 2011.
Postdoc kandidaten som er finansiert i dette prosjektet er medforfatter pa fire vitenskapelige
publikasjoner i 2010 (en som farsteforfatter og tre som andreforfatter). Alle disse
publikasjonene omhandler akutt hjertesvikt ved bruk av en stordyrsmodell, og er i sa mate
direkte relatert til hovedprosjektet. | serlig grad vil vi trekke fram studiet "Dobutamine-
norepinephrine, but not vasopressin, restores the ventriculoarterial matching in experimental
cardiogenic shock." Her paviste vi at hjertestatte ved bruk av syntetiske katekolaminer ga en
optimal energioverfgring fra hjertet til sirkulasjonen etter akutt hjerteinfarkt. I motsetning til
syntetisk vasopressin, som er blant mange forsknings og kliniske miljger foreslatt som en
alternativ medisin for & gke blodtrykket hos pasinter i sirkulatorisk sjokk. Vart studiet viser
riktig nok at blodtrykket normaliseres, men at gvrige effekter av vasopressin er derimot
livstruende for individer med nedsatt hjertefunksjon etter et infarkt. I tillegg har postdoc
kandidaten veert pa forskningsopphold ved Rigshospitalet i Kgbenhavn (mentor: Professor
Bengt Saltin). Her har han utfgrt avanserte hemodynamiske studier pa eldre menn under
maksimal fysisk anstrengelse. Dette har gitt kandidaten innsikt i kroppens kardiovaskulaere
respons pa energi/oksygen mangel (iskjemi). En slik global iskjemi er nettopp
hovedutfordringen hos pasienter i kardiogent sjokk. Ved studier av den naturlige fysiologiske
respons (fysisk aktivitet), kan vi bedre forsta om kroppens patofysiologiske repons (akutt
hjerteinfarkt) er hensiktsmessig.

1 doktorgrad er avlagt i 2010

Assami Ragsner

Virtual dissection of cardiac motion: What do we measure by strain and strain rate imaging?
Disputert: September 2010

Hovedveileder: Myrmel

4 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Muiller Stig, How Ole-Jakob, Jakobsen @yvind, Hermansen Stig Eggen, Rasner Assami,
Stenberg Thor Allan, Myrmel Truls
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Oxygen-wasting effect of inotropy: is there a need for a new evaluation? An experimental
large-animal study using dobutamine and levosimendan.

Circ Heart Fail 2010 Mar;3(2):277-85. Epub 2009 des 16

PMID: 20018954

Rdsner Assami, How Ole Jakob, Aarsaether Erling, Stenberg Thor Allan, Andreasen Thomas,
Kondratiev Timofei V, Larsen Terje S, Myrmel Truls

High resolution speckle tracking dobutamine stress echocardiography reveals heterogeneous
responses in different myocardial layers: implication for viability assessments.

J Am Soc Echocardiogr 2010 Apr;23(4):439-47.

PMID: 20138469

How Ole-Jakob, Ragsner Assami, Kildal Anders B, Stenberg Thor A, Gjessing Petter F,
Hermansen Stig E, Myrmel Truls

Dobutamine-norepinephrine, but not vasopressin, restores the ventriculoarterial matching in
experimental cardiogenic shock.

Transl Res 2010 Nov;156(5):273-81. Epub 2010 aug 21

PMID: 20970750

Filseth Ole Magnus, How Ole-Jakob, Kondratiev Timofei, Gamst Tor Magne, Tveita Torkjel
Post-hypothermic cardiac left ventricular systolic dysfunction after rewarming in an intact pig
model.

Crit Care 2010 Nov;14(6):R211. Epub 2010 nov 23

PMID: 21092272



Doktorgradsstipend SFP827-08 Arsrapport Musculoskeletal

Diagnostikk, utfall og effektivitet av biologisk behandling ved
Behkterevs sykdom (i Nord Norge)

Prosjektansvarlig: Johannes Nossent (hans.nossent@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Diagnostikk og utfall ved Bekhterevs sykdom

Pasienter med Bekhterevs sykdom/Ankyloserende Spondylitt (AS) har gkt risiko for
ufarhet. Mortalitet er ogsa gkt blant pasienter med AS, seerlig hos menn. Inflammasjon
er ogsa en meget viktig risikofaktor for redusert overlevelse. Vi har vurdert hvordan de
nye diagnostiske kriterier ved spondyloartritter ville sla ut i var generelle befolkning.

Resultatene fra forskningsaktiviteten i 2010 kan hoved saklig sammenfattes i 3 punkter;

1) Forekomst av og risikofaktorer for utvikling av uferhet blant pasienter med Ankyloserende
spondylitt (AS).

2) Dadelighet forbundet med AS og risikofaktorer knyttet til redusert overlevelse.

3) Innvirkning av de nye diagnostiske/klassifikasjonskriterier ved Spondyloartritter pa en
populasjon med hgy forekomst av HLA B27.

De to farste omradene er grunnlaget for 2 artikler vihar produsert gjennom 2010, hvorav den
forste er akseptert for publikasjon i mars 2011 og den andre na er klar for vurdering far
publikasjon. Dette vil bli henholdsvis andre og tredje publikasjon i dette prosjektet. Ved
akseptering for publisering inngar ogsa en forpliktelse til ikke & presentere resultatene forut
for publikasjonsdato, og den grunn kan vi ikke legge frem detaljene av dette arbeidet.

Vi har imidlertid dokumentert at det er hgy forekomst av ufgrhet hos pasienter som ikke har
veert behandlet med TNF-hemmere, og at denne risikoen ser ut til & veere stigende frem mot
pensjonsalder. Flere risikofaktorer knyttes til ufarhet, blant annet kjenn, grad av utdanning og
funskjonsniva.

Nar det gjelder dadelighet ved AS har man sett allerede tilbake til 50-tallet at denne har vaert
gkt. Man trodde farst dette skyldtes stralebehandlingen disse pasientene ble utsatt for pa den
tiden, men det har etterhvert vist seg at alle inflammatoriske revmatiske sykdommer har gkt

mortalitet. Dette er serlig knyttet opp til inflammasjon/betennelse og forekomst av hjerte- og
karsykdom. Vi har i vart arbeid funnet en klar sammenheng mellom kjgnn, inflammasjon og
mortalitet.

Det tredje omradet vi har jobbet med har veert diagnostikk, og da spesielt vurderingen av nye
klassifikasjonskriterier ved Spondyloartritter. | disse kriteriene tildeles vevstypen HLA B27
en stor betydning. Denne vevstypen forekommer hos ca 8-10 % av europeisk befolkning, men
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gker i nordre del av Scandinavia til 15-25 %. Det er generelt en gkt forekomst av HLA B27 i
circumpolare omrader, og forekomst av AS falger denne fordelingen. Nar HLA B27
vektlegges sa sterkt kan det gi starre utslag i var befolkning enn i gvrig europeisk befolkning,
og vi har anvendt disse nye kriteriene pa en gruppe pasienter med kroniske ryggplager.
Resultatene indikerer en dramatisk gkt forekomst av Spondyloartritter ssmmenlignet med AS
ved anvedelse av disse kriteriene.



Doktorgradsstipend SFP729-08 Sluttrapport Metabolic and Endocrine

Testosteron nivaer hos menn og risiko for sykelighet og dad i
hjerte- og karsykdom og diabetes.

Prosjektansvarlig: Johan Svartberg (Johan.svartberg@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Testosteron nivaer hos menn og risiko for sykelighet og dagd i hjerte- og
kar...

Sammendrag av oppnadde resultater

Vare tre studier som er basert pa Tromsg undersgkelsen viser at lave testosteronnivaer er
assosiert med aterosklerose, gkt dgdelighet og utvikling av diabetes.

Studiene var planlagt som en doktorgradavhandling for cand. med. Torkel Vikan. Under
sammenskrivningen av avhandlingen ble Torkel Vikan alvorlig syk og kommer ikke a kunne
forsvare sitt forskningsarbeid ved en disputas.

I den 1. artikkel fann vi en sammenheng mellom lave testosteron nivaer og plakk areal hos ca
2000 menn fra Tromsg undersgkelsen, men ingen prospektive sammenheng mellom
testosteronnivaer og utvikling av aterosklerose. En mulig forklaring til dett kan vere gkt bruk
av lipidsenkende medikamenter, statiner.

I den 2. artikkel med ca 1500 menn fann vi en 24 prosent hgyere dgdelighet hos menn med
testosteronnivaer i den laveste kvartil ssmmenliknet med menn med hgyere testosteronnivaer.
Vare funn bekrefter resultatene fra to andre store observasjonsstudier som ogsa finner en gkt
mortalitet hos menn med lavere testosteronnivaer.

I den 3. artikkelen fann vi at lave testosteron nivaer gker risiko for utvikling av type 2
diabetes, fare men ikke etter justering for midjemal. Sammenhengen i vare studier er
beskjedne og man kan ikke utelukke at en lav testosteronniva kan vare en markar for en
darlig helsetilstand. Om testosterontilskudd kan redusere utvikling av diabetes og redusere
dedelighet er ikke kjent, randomiserte langtidsstudier savnes.

Konsekvenser for helsetjenesten

Testosteronbehandling av eldre menn gker pa tross av at det fortsatt ikke klarlagt om
testosteron substitusjon til eldre menn er gunstig. Vare studier bidrar til den samlede
forskningen som na tydelig peker pa behovet av randomiserte behandlingsstudier med
testosteron.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Vikan Torkel, Schirmer Henrik, Njglstad Inger, Svartberg Johan
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Low testosterone and sex hormone-binding globulin levels and high estradiol levels are
independent predictors of type 2 diabetes in men.

Eur J Endocrinol 2010 Apr;162(4):747-54. Epub 2010 jan 8

PMID: 20061333
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Doktorgradsstipend SFP875-09 Arsrapport Reproductive Health and Childbirth

Fetal vekstretardasjon: Hemodynamiske og metabolske
konskvenser hos fosteret.

Prosjektansvarlig: Ganesh Acharya (ganesh.acharya@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Hvordan pavirkes hjertet nar fosteret vokser darlig?

Fostre som er veksthemmede har gkt risiko for sykdom og ded under svangerskap og i
nyfgdtperioden. I tilegg har de veksthemmede barna gkt forekomst av forskjellige
sykdommer i voksen alder. Derfor gnsker vi ved hjelp av en dyremodell a studere hvilke
konsekvenser veksthemming hos fosteret har pa hjerte, blodomlgp og stoffskifte.

Fostre som har lavere fagdselsvekt enn forventet ut fra svangerskapslengde kalles
veksthemmede. Veksthemming hos fosteret er ofte et utrykk for morkakesvikt og representer
ikke bare en utfordring for fadselslegen og barnelegen, men gir ogsa gkt risiko for hjerte-
/karsykdommer, diabetes og overvekt i voksen alder. Mer kunnskap om hvordan hjertet og
blodsirkulasjonen blir pavirket hos fosteret og den nyfadte er derfor ngdvendig bade for a gi
bedre omsorg under svangerskapet og for a hindre falgetilstander hos barnet bade pa kort og
lang sikt.

| dette doktorgradsprosjektet gnsker vi ved hjelp av en dyremodell & studere hvilke
konsekvenser veksthemming hos fosteret har pa hjerte, blodomlgp og stoffskifte hos fosteret
og hos det nyfadte barnet. Ved a binde av blodtilfgrselen til deler av livmoren hos gravide
marsvin vil noen fostre fa en kunstig morkakesvikt mens andre fostre i det samme dyret vil
vokse normalt og kan brukes til sammenligning (kontroller). Hjertefunksjon og blodstremmen
i de store blodarene og i navlestrengen undersgkes langsgaende i svangerskapet med ultralyd.
Etter forlgsning undersgkes hjertes funksjon ved hjelp av flere metoder der de veksthemmede
dyrene sammenlignes med de som har vokst normalt. De nyfgdte marsvinene bedgves og
undersgkes i live ved hjelp av ultralyd og invasivt ved hjelp av et meget tynt kateter som via
halspulsaren fagres inn i hjertes venstre hovedkammer slik at trykk og volum i hjertet kan
males. Etter avlivning tas noen hjerter ut til undersgkelse av hjertefunksjon og stoffskifte
under standardiserte og kontrollerte forhold i en perfusjonsrigg slik at man kan male hvilke
stoffer hjertet forbrenner. Vi vil ogsa se pa hvordan genuttrykket i hjertemuskelen blir
pavirket av veksthemmingen.

Utvikling av modellen og leering av forskjellige metoder (blant annet anestesi, kirurgi,
handtering av drektige dyr, ultralyd bade under svangerskap og pa nyfadte, metoder for bruk
av konduktanskateter i levende dyr) har vert en utfordrende prosess, og har tatt tid.
Stipendiaten har lart seg flere av metodene ved a bruke rotter, som er lettere & handtere,
billigere og har kortere svangerskap. Han har derfor ogsa brukt mye tid pa prosjektet SFP867-
09: "Effect of pressure and volume load on cardiac structure and function in pregnant rats".
Den farste artikkelen er akseptert for publisering i Acta Physiologica, og to nye manus er
under utarbeidelse.
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Arbeidet med drektige marsvin har, selv etter modifisering av modellen, hatt uakseptabel hgy
mortalitet for bade mor og fostre. Vi vil i den neste perioden ta i bruk en tilsvarende modell
brukt pa rotte.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP100-04 Sluttrapport Inflammatory and Immune System

Critical research program on the association between anti-dsDNA
antibodies and SLE nephritis

Prosjektansvarlig: Ole Petter Rekvig (olepr@fagmed.uit.no), Universitetet i Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Critical research program on the association between anti-dsDNA
antibodies a...

Sammendrag av oppnadde resultater

Dette prosjektet har veert sveert vellykket. Vi har gjennom resultater fullstendig endret den
internasjonale kunnskap om faktorer som forarsaker progresjon i lupus nephritt. Vi har vist at
det som forarsaker den alvorlige form for sykdommen er en abrupt, nsrmest total
nedregulering av den viktigste nukleasen i nyrene: Dnasel. Dette forer til massiv eksponering
av chromatin i nyrene som ufravikelig blir mal for inflammasjonsdrivende anti-kromatin
antistoffer. Dette har vi utnyttet i utvikling av ny eksperimentell terapi, hvor vi bruker
chaperone molekyler til & gke enzymatisk degradering av kromatin in vitro og in vivo og til
hemme binding av kromatin til membraner. Gjennom dette arbeidet er vi blitt gjenstand for
Research Highlights i "Nature Reviews in Rheumatology", og vare funn er fokusert pa i en
editorial i Kidney International. Vare resultater har ogsa fert til at vi na er utfordret av
Universitetet i Tromsg om a sgke om "Senter For Freragende Foreskning" status i 2011.

Konsekvenser for helsetjenesten

Det er viktig at vi kan fortsette denne forskningen da vi na utvikler nye terpaeutiske
prinsipper av kausal natur for lupus nefritt (se Arthritis & Rheumatism for desember 2010).
Resultatene har ogsa gitt nye diagnostiske tilng@rminger - studier av dette er kommet langt.
Resultatene har derfor viktig for Helsetjenesten.

1 doktorgrad er avlagt i 2010

Anders Aune Tveita

Alterations in the renal microenvironmentduring development of lupus nephritis
Disputert: Desember 2010

Hovedveileder: Ole Petter Rekvig

5 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Fenton Kristin Andreassen, Temmeras Berit, Marion Tony Norman, Rekvig Ole Petter

Pure anti-dsDNA mADbs need chromatin structures to promote glomerular mesangial deposits
in BALB/c mice.

Autoimmunity 2010 Mar;43(2):179-88.

PMID: 19835488
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Hedberg Annica, Fismen Silje, Fenton Kristin A, Fenton Chris, Osterud Bjarne, Mortensen
Elin S, Rekvig Ole P

Heparin exerts a dual effect on lupus nephritis by enhancing enzymatic chromatin degradation
and preventing chromatin-binding in glomerular membranes.

Arthritis Rheum 2010 Dec. Epub 2010 des 28

PMID: 21190297

Tveita Anders Aune, Rekvig Ole Petter

Alterations in Wnt pathway activity in serum and kidneys during lupus development.
Arthritis Rheum 2010 Nov. Epub 2010 nov 4

PMID: 21053319

Zykova Svetlana N, Tveita Anders A, Rekvig Ole Petter

Renal Dnasel enzyme activity and protein expression is selectively shut down in murine and
human membranoproliferative lupus nephritis.

PLoS One 2010;5(8):. Epub 2010 aug 10

PMID: 20856893

Hedberg Annica, Fismen Silje, Fenton Kristin A, Mortensen Elin S, Rekvig Ole P
Deposition of chromatin-1gG complexes in skin of nephritic MRL-Ipr/Ipr mice is associated
with increased local matrix metalloprotease activities.

Exp Dermatol 2010 Aug;19(8):e265-74.

PMID: 20500770
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Flerarig forskningsprosjekt SFP101-04 Sluttrapport Renal and Urogenital

Anti-DNA antibody subpopulations and lupus nephritis -
development of new diagnostic tests

Prosjektansvarlig: Ole Petter Rekvig (olepr@fagmed.uit.no), Universitetet i Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Anti-DNA antibody subpopulations and lupus nephritis - development of
new di...

Sammendrag av oppnadde resultater

Resultatene av dette prosjektet har pavist nye diagnostiske og prognostiske faktorer med
relevans for a forsta lupus nefritt. Vi har identifisert tap av renal Dnasel som en viktig faktor,
og analyserer den prognostiske betydning av tap av denne nukleasen. Videre har vi utviklet
avanserte immunelektron mikroskopiske teknikker for a beskrive i detalj prosessene pa det
morfologiske plan. Resultatene har veert viktige ogsa fordi de peker pa nye terapeutiske
prinsipper. Gjennom dette arbeidet har vi nylig blitt gjenstand for Research Highlights i
"Nature Reviews in Rheumatology" og vare funn er fokusert pa i en editorial i Kidney
International. Vare resultater har ogsa fart til at vi na er utfordret av Universitetet i Tromsg
om a sgke o "Senter For Freragende Foreskning" status i 2011.

Konsekvenser for helsetjenesten

Vare resultater har stort potensiale for utvikling av nye terapi prinsipper ved behandling av
lupus nefritt. Et terapeutisk modellsystem for slik terapi ble publisert i Arthritis &
Rheumatism i desember 2010.

1 doktorgrad er avlagt i 2010

Anders Aune Tveita

Alterations in the renal microenvironmentduring development of lupus nephritis
Disputert: Desember 2010

Hovedveileder: Ole Petter Rekvig

5 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Hedberg Annica, Fismen Silje, Fenton Kristin A, Fenton Chris, Osterud Bjarne, Mortensen
Elin S, Rekvig Ole P

Heparin exerts a dual effect on lupus nephritis by enhancing enzymatic chromatin degradation
and preventing chromatin-binding in glomerular membranes.

Arthritis Rheum 2010 Dec. Epub 2010 des 28

PMID: 21190297

Tveita Anders Aune, Rekvig Ole Petter
Alterations in Wnt pathway activity in serum and kidneys during lupus development.
Anrthritis Rheum 2010 Nov. Epub 2010 nov 4
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PMID: 21053319

Zykova Svetlana N, Tveita Anders A, Rekvig Ole Petter

Renal Dnasel enzyme activity and protein expression is selectively shut down in murine and
human membranoproliferative lupus nephritis.

PLoS One 2010;5(8):. Epub 2010 aug 10

PMID: 20856893

Hedberg Annica, Fismen Silje, Fenton Kristin A, Mortensen Elin S, Rekvig Ole P
Deposition of chromatin-1gG complexes in skin of nephritic MRL-Ipr/Ipr mice is associated
with increased local matrix metalloprotease activities.

Exp Dermatol 2010 Aug;19(8):e265-74.

PMID: 20500770

Fenton Kristin Andreassen, Temmeras Berit, Marion Tony Norman, Rekvig Ole Petter

Pure anti-dsDNA mAbs need chromatin structures to promote glomerular mesangial deposits
in BALB/c mice.

Autoimmunity 2010 Mar;43(2):179-88.

PMID: 19835488
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Flerarig forskningsprosjekt SFP802-08 Arsrapport Musculoskeletal

Molekylaerbiologisk studie av FKRP-relatert Limb Girdle
Muskeldystrofi (LGMD type 2I).

Prosjektansvarlig: @ivind Nilssen (oivind.nilssen@uit.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Molekyler arsak til Limb Girdle Muskeldystrofi type 21

Limb-Girdle muskeldystrofi (LGMD) er en gruppe arvelige, progressive
muskeldystrofier som primart rammer de store proksimale muskelgrupper — skuldre,
overarmer, bekken og lar. LGMD type 21 skyldes mutasjoner i FKRP genet. Ved bruk
av molekylaerbiologiske metoder sgker vi a identifisere og karakterisere FKRPs rolle i
normal og affisert muskel.

LGMD type 21, som skyldes mutasjoner i FKRP genet (FuKutin Relatert Protein), utgjer den
desidert starste gruppen av LGMD pasienter i Norge (minimum prevalens >1/54000).
Mutasjoner i FKRP genet kan ogsa forarsake langt mer alvorlige nevrologiske sykdommer
som WWS (Walker-Warburg syndrom) og MEB (Muscle Eye Brain disease). Inngaende
kunnskap om arsaksforhold pa molekylert niva er ngdvendig for god diagnostikk og
fremtidig behandling av LGMD21I. Det er tidligere vist at pasienter med LGMD?2I har
mangelfull glykosylering (pakobling av spesifikke sukkemolekyler) av membran/ECM-
proteinet alfa-dystroglycan (DAG1). Utover dette finnes det ingen kunnskap om FKRPs
cellulere funksjon og biologiske rolle. | dette prosjektet sgker vi a identifisere FKRPs i)
Lokalisering inne i muskelcellen, ii) Molekylare egenskaper og iii) Biologiske aktivitet.

1) Lokalisering i muskelcellen: Ved bruk av elektronmikroskopi i kombinasjon med anti
FKRP-antistoffer, og sekundare gullmerkede antistoffer, har vi lokalisert FKRP spesifikke
signaler i ultratynne snitt fra muskel. FKRP er lokalisert til Golgiapparatet, primart mellom
myofibrillene i muskelcellene. ii):Molekylare egenskaper: Ved bruk av ulike biokjemiske
teknikker har vi vist at FKRP proteinene er bundet sammen parvis - to og to, ved en sakalt
disulfidbru (Cys6-Cys6). FKRP inneholder N-glycan (sukkermolekyler) bundet til 2
forskjellige asparginseter. FKRP kan ogsa innga i starre komplekser med andre proteiner i
muskelcellen. Ved gjeer-to-hybrid analyser (Y2H) har vi identifisert muskelproteiner som
binder seg til FKRP og som muligens er ngdvendige for FKRPs funksjon. Et av disse
proteinene, PLECL, er involvert i en annen form for LGMD (LGMD/EB) og assosiasjonen vil
bli testet ved bruk av immunologiske metoder. iii) FKRPs biologiske funksjon: | samarbeid
med Universitetet i Lille, Frankrike, har vi testet metoder for & anrike og male glykosylerings-
produkter (typer av sukkermolekyler) i muskelvev. Metodene blir na benyttet for a detektere
forskjeller i komposisjon av sukkermolekyler pa alfa-dystroglykan, mellom muskelvev fra
LGMD2I pasienter og normalt muskelvev, og i muskelcellekultur i fraveer og i nerveer av
FKRP. Malsetningen er at del iii) skal gi oss svar pa FKRPs spesifikke rolle i sukkersyntesen.

18



Flerarig forskningsprosjekt SFP740-08 Arsrapport Cancer

Angiogenic and hypoxia markers in non-small cell lung cancers:
evaluation of clinical and prognostic

Prosjektansvarlig: Roy M. Bremnes (roy_bremnes@yahoo.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Hypoksiske og angiogene markarer i ikke smacellet lungekreft

Dette forskningsprosjektet sgker a skaffe kunnskap om hypoksiske eller angiogene
proteiner har prognostisk verdi i lungekreft for derved a kunne subgruppere pasienter
med forskjellig prognose avhengig av proteinuttrykk.

De fleste solide svulster er funnet a ha lave oksygenkonsentrasjoner ogsa lungekreftsvulster.
Ikke-smacellet lungekreft representerer ca 80% av all lungecancer.

Vi har identifisert 335 uselekterte pasienter som ble operert for ikke-sma cellet lungekreft i
Nord-Norge mellom 1994-2004. Det er samlet kliniske og patologisk data for alle disse
pasienten. Deres lungesvulster er samlet og det er laget vevsmatriser med vev fra bade
kreftceller (tumor)og omkringliggende stattevev (stroma) hvor vi kan undersgke
poteinuttrykk ap mange vesbiter samtidig. For dette prosjektet har vi brukt vevsbitene til &
undersgke uttrykket av proteiner involvert i hypoksi eller karnydannelse med
immunhistokjemi.

Vi har funnet at den prognostiske verdi av de sentrale transkripsjonsfaktorene i HIF familien
(Hypoksi indusert faktorer)og dets pafalgende nedstrems proteiner (CAIX, GLUT1 og
LDHD5) er avhengig av histologisubgrupper. Tidligere har man trodd at den prognostiske verdi
av disse proteiner har vert relativt lik innad i ikke-smaccellet lungekreft.Dette er publisert i
Tidsskriftet Lung Cancer og presentert pa verdens lungekreft kongress i San Fransisco.

Vi har nylig funnet interessante resultater for angiopoietiner og deres reseptor med at den
hittil lite beskrevne angiopoietin-4 var den eneste som hadde prognostisk verdi i tumor selv
om bade angiopoietin-4 og -2 hadde prognostisk verdi i bindevev. Den kjente VEGF-A er
kjent & ha prognostisk verdi fra tidligere studier, men det viste seg i denne studien at kun
pasienter med samtidig hgyt uttrykk av angiopoietin-2 hadde prognostisk verdi av VEGF-A
uttrykk. Dette er interessant fordi det kan peke mot en subgruppe som har bedre effekt av
VEGF-A hemmeren bevacizumab som i dag brukes i behandlingen med marginal effekt pa
hele NSCLC populasjonen, men hvor disse resultatene kanskje peker mot en subgruppe som
har potensielt bedre effekt. Disse data ble presentert pa ASCO-NCI-EORTC konferansen
Molecular markers in cancer i Florida.

De siste resultatene er interessante og gjelder HIF hydroksylaser (oksygensensorer). En
artikkel er nylig innsendt og abstract akseptert for posterpresentasjon pa AACR i Orlando i
april 2011.

Resultatene vil brukes i en avhandling som skal forsvares i lgpet av 2011.
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6 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Al-Shibli Khalid, Al-Saad Samer, Andersen Sigve, Donnem Tom, Bremnes Roy M, Busund
Lill-Tove

The prognostic value of intraepithelial and stromal CD3-, CD117- and CD138-positive cells
in non-small cell lung carcinoma.

APMIS 2010 May;118(5):371-82.

PMID: 20477813

Donnem Tom, Al-Shibli Khalid, Andersen Sigve, Al-Saad Samer, Busund Lill-Tove,
Bremnes Roy M

Combination of low vascular endothelial growth factor A (VEGF-A)/VEGF receptor 2
expression and high lymphocyte infiltration is a strong and independent favorable prognostic
factor in patients with nonsmall cell lung cancer.

Cancer 2010 Sep;116(18):4318-25.

PMID: 20549821

Donnem Tom, Andersen Sigve, Al-Shibli Khalid, Al-Saad Samer, Busund Lill-Tove,
Bremnes Roy M

Prognostic impact of Notch ligands and receptors in nonsmall cell lung cancer: Coexpression
of Notch-1 and vascular endothelial growth factor-A predicts poor survival.

Cancer 2010 Dec;116(24):5676-85. Epub 2010 aug 24

PMID: 20737536

Al-Saad Samer, Al-Shibli Khalid, Donnem Tom, Andersen Sigve, Bremnes Roy M, Busund
Lill-Tove

Clinical significance of epidermal growth factor receptors in non-small cell lung cancer and a
prognostic role for HER2 gene copy number in female patients.

J Thorac Oncol 2010 Oct;5(10):1536-43.

PMID: 20802349

Bremnes Roy M, Al-Shibli Khalid, Donnem Tom, Sirera Rafael, Al-Saad Samer, Andersen
Sigve, Stenvold Helge, Camps Carlos, Busund Lill-Tove

The Role of Tumor-Infiltrating Immune Cells and Chronic Inflammation at the Tumor Site on
Cancer Development, Progression, and Prognosis: Emphasis on Non-small Cell Lung Cancer.
J Thorac Oncol 2010 Dec. Epub 2010 des 17

PMID: 21173711

Andersen Sigve, Eilertsen Marte, Donnem Tom, Al-Shibli Khalid, Al-Saad Samer, Busund
Lill-Tove, Bremnes Roy M

Diverging prognostic impacts of hypoxic markers according to NSCLC histology.

Lung Cancer 2010 Nov. Epub 2010 nov 12

PMID: 21075472
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Flerarig forskningsprosjekt SFP817-08 Arsrapport Cardiovascular

Linking atherosclerotic plaque calcification and thrombosis: from
basic research to clinical study

Prosjektansvarlig: John-Bjarne Hansen (john.bjarne.hansen@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Areforkalkning og blodpropp: fra grunnforskning til klinikk

Akutt hjerteinfarkt oppstar nar areforkalkningen i kransarer sprekker og eksponerer
vevsfaktor (TF) som fremmer blodpropp. Areforkalkning med hgyt kalkinnhold er
stabile og inneholder lite TF. BMP er signalproteiner som regulerer kalkholdigheten i
plakk. Prosjektet fokuserer pa a forsta mekanisme og farmakologisk virkning av BMP
for & forebygge blodproppdannelse ved areforkalkning.

Akutt hjerteinfarkt forarsaket av blodpropp (trombose) i hjertets kransarer er en av de
vanligste arsaker til sykelighet og ded i den vestlige verden. Trombose i hjertets kransarer
oppstar nar areforkalkningen (aterosklerotiske plakk) i hjertets kransarer sprekker og
eksponerer vevsfaktor (tissue faktor - TF) som fremmer blodproppdannelse med pafglgende
okklusjon av sirkulasjon til malorganet (hjertemuskelen). Areforkalkning med hgyt innhold
av fett, betennelsesceller og en tynn fibrgs kappe har spesielt lett for & sprekke. Tidlig
pavisning av aterosklerose med hgy risiko for a sprekke og gi kliniske hendelser som
hjerteinfarkt er et viktig mal for a forebygge kardiovaskulare hendelser i populasjonen. Bein
morfogenetiske proteiner (BMP) er potente regulatorer av kalkholdigheten i aterosklerotiske
plakk. Vare egne data statter BMP sine rolle i regulering av de aterosklerotiske plakkenes
evne til & danne blodpropp nar de sprekker. Dette translasjonsmedisinske prosjektet er
fokusert pa a forsta mekanisme og farmakologisk virkning av BMP for a forebygge
blodproppdannelse ved areforkalkning.

| trinn | av prosjektet, en populasjonsbasert tverrsnittsstudie, har vi malt plasma nivaer av
BMP2 og BMP7, og markarer av blodets evne til & danne blodpropp (monocytt-bundet TF, og
tissue faktor pathway inhibitor [TFPI]) i gruppene av asymptomatiske pasienter med
aterosklerose i halspulsaren. Personer med lipid-rike og forkalkede karotiske plakk identifisert
med ultralyd ble rekruttert fra en befolkningsundersgkelse (Tromsg V). Vi fant assosiasjon
mellom plakkenes utseende, BMP2 i blod, og TF og TFPI uttrykk pa monocytt overflate.

I trinn I1, har vi malt BMP2 og BMP7, TF, og TFPI i aterosklerotiske plakk fjernet kirurgisk
(endarterektomi) fra tett halspulsare. Nivaene av BMP2, BMP7, TF, og TFPI i aterosklerotisk
plakk ble assosiert med plakkenes utseende.

I trinn 111, har vi avdekket de molekylaere mekanismene observert i trinn | og trinn 11 av
prosjektet. Virkningene av BMP familiemedlemmer pa TF uttrykk var testet i monocytter tatt
fra friske individer og fra pasienter fra trinn | i denne studien. Vi studerte sammenheng
mellom TF aktivering og BMP-avhengig aktivering av cell signallering via MAPK kinaser
samt transkriptionelle regulatgrer som Smad’er, c-Jun, og NF-kB.
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Vi har publisert 2 artikler, 1 artikkel er under major revision, 1 artikkel er sendt for
publisering, og 4 er i sammenskriving fase.

2 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Basavaraj Manjunath Goolyam, Gruber Franz X, Sovershaev Mikhail, Appelbom Hege I,
Osterud Bjarne, Petersen Lars C, Hansen John-Bjarne

The role of TFPI in regulation of TF-induced thrombogenicity on the surface of human
monocytes.

Thromb Res 2010 Nov;126(5):418-25. Epub 2010 aug 17

PMID: 20723970

Sovershaev M A, Egorina E M, Bogdanov V' Y, Seredkina N, Fallon J T, Valkov A Y,
@sterud B, Hansen J B

Bone morphogenetic protein -7 increases thrombogenicity of lipid-rich atherosclerotic
plaques via activation of tissue factor.

Thromb Res 2010 Oct;126(4):306-10. Epub 2010 jul 24

PMID: 20656331
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Flerarig forskningsprosjekt SFP809-08 Arsrapport Inflammatory and Immune System

Biofilmassosierte infeksjoner; hvorfor er de sa vanskelig &
behandle og hva kan gjgres med det?

Prosjektansvarlig: Claus Klingenberg (claus.klingenberg@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Biofilmassosierte infeksjoner

Mange bakterier danner et slimlag (biofilm) som legger seg rundt bakteriene. Biofilmen
beskytter bakteriene mot pasientens immunforsvar og gjgr bakterien ufglsom for
antibiotika. Var forskningsgruppe kartlegger hvordan immunforsvaret reagerer ved
biofilmassosierte infeksjoner og hvordan denne type infeksjoner best kan behandles.

Koagulase-negative stafylokokker (KNS) er en type bakterier som tilhgrer normalfloraen pa
hudoverflaten, slimhinner og i tarm hos mennesker. De siste 20 arene har man imidlertid sett
en kraftig gkning i forekomsten av KNS-infeksjoner, og KNS er i dag den hyppigste arsak til
sykehusinfeksjoner. KNS kan lage et slimlag (biofilm) som legger seg rundt bakteriene og
bidrar til at bakterien fester seg pa fremmedlegemer (kateter og proteser) som ofte implanteres
i alvorlig syke pasienter. Biofilmen beskytter bakterien mot pasientens eget immunforsvar og
gjer i tillegg bakterien ufglsom for vanlige antibiotika. Spesielt pasienter med svekket
immunforsvar er utsatt for denne typen infeksjoner som kan vare sveert vanskelig a behandle.

| dette prosjektet tar vi sikte pa a kartlegge hvordan immunforsvaret reagerer ved
biofilmassosierte infeksjoner og hvordan denne type infeksjoner best kan behandles. Dette vil
ha relevans for en stor gruppe pasienter med svekket immunforsvar som er innlagt pa
sykehus.

Vi har tidligere pavist at hos nyfadte vil bakterier som lager biofilm gi en mindre
betennelsesreaksjon sammenlignet med bakterier som ikke lager biofilm. En
betennelsesreaksjon er en viktig mate for kroppen a motarbeide infeksjoner og ved
infeksjoner der bakterien danner en biofilm blir kroppens immunforsvar satt ut av spill. Vi har
det siste aret vist at kroppens immunforsvar reagerer forskjellig pa om biofilmen bestar av
sukkermolekyler eller protein. Dette vil kunne fa betydning nar man skal utvikle
forebyggende strategier som for eksempel vaksiner mot denne typen infeksjoner. Vare
immunologiske studier gjennomfares i tett samarbeid med en forskningsgruppe pa
Nordlandssykehuset.

Vi har tidligere vist at biofilm produserende bakterier er langt mer motstandsdyktige mot
antibiotika enn ikke-biofilm produserende bakterier. Vi har etablert samarbeid med Lytix
Biopharma, et innovativt legemiddelfirma med base i Tromsg. Lytix har utviklet sma
syntetiske proteiner (peptider) som kan drepe bakterier. Vi har sammenlignet effekten av
disse peptidene med vanlige antibiotika pa forskjellige bakterier som vokser i en biofilm. Det
viste seg at peptidene var langt mer virksomme enn antibiotika i sammenlignbare
konsentrasjoner. Slike peptider kan derfor vaere lovende nye medikamenter ved infeksjoner
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med bakterier som lager biofilm. Vi planlegger na dyrestudier i samarbeid med en
forskningsgruppe i Kgbenhavn. 1 disse studiene vil vi se om petidene kan vere effektive i
behandling av fremmedlegeme infeksjoner med forskjellige typer biofilm-dannende bakterier.
Til na har man ikke hatt effektive medikamenter ved slike infeksjoner slik at det er et stort
behov for nye behandlingsstrategier.

Var forskningsgruppe i Tromsg har et tett samarbeid med forskningsgrupper i Norge og i
utlandet (Danmark, Tyskland og Frankrike). Dette samarbeidet er en forutsetning for at vi
skal komme videre med forskning pa dette feltet.

1 doktorgrad er avlagt i 2010

Elizabeth GA Fredheim

Biofilms of Coagulase-Negative Staphylococci — more pieces to the puzzle
Disputert: Juni 2010

Hovedveileder: Trond Flaegstad

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Granslo Hildegunn N, Klingenberg Claus, Fredheim Elizabeth G A, Rgnnestad Arild,
Mollnes Tom E, Flaegstad Trond

Arginine catabolic mobile element is associated with low antibiotic resistance and low
pathogenicity in Staphylococcus epidermidis from neonates.

Pediatr Res 2010 Sep;68(3):237-41.

PMID: 20703143
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Flerarig forskningsprosjekt SFP727-08 Arsrapport Cardiovascular

Risikofaktorer for utvikling av aortastenose i en generell
befolkning. Tromsg Studien

Prosjektansvarlig: Knut Rasmussen (Knut.Rasmussen@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Risikofaktorer for utvikling av aortastenose i en generell befolkning

Aortastenose er den hyppigste klaffefeil i den voksne norske befolkning. Vi har i de tre
siste Tromsg-undersgkelsene undersgkt hyppigheten av denne tilstand og arsakene til
sykdommen.

Dette prosjektet har hatt en litt langsom start, avbrutt av svangerskap og betydelige problemer
med rensing av de tre databasene. Videre har det vert brukt mye tid pa a gjennomga journaler
til alle de registrerte pasientene. UNNs databaser for sykdommen er ogsa gjennomgatt.Na er
imidlertid dataene renset og klare for analyse. Vi vil i rekkefalge skrive fglgende artikler fra
prosjektet.

1.The modern epidemiology of valvular aortic stenosis.

Her vil vi beskrive prevalens, insidens og mortalitet ved sykdommen. Dette farte arbeide blir
sendt som abstract til European Heart i 2011.

2.Risk factors for developing valvular aortic stenosis in the population.

Her vil vi analysere alle de potensielle drsaksfaktorer for utviklingen av aortastenose, basert
pa malinger fra Tromsg-undersgkelsene.

3.The development and prognosis of small aortic valve gradients.

Vi har et unikt materiale av personer med sma aortagradienter, fulgt over tid. En publikasjon
om hvordan det gar med disse vil vaere meget relevant.

4.The progressive development of hypertrophy and diastolic dysfunction during progression
of valvular aortic stenosis.

Det unike materiale kan brukes til & studere nar disse utviklingene starter i forlgpet av en
progredierende aortasteose.

Vi sikter ogsa mot a se narmere pa det paradoksale forholdet mellom aortastenose og
hypertensjon og pa a publisere en artikkel om kliniske konsekvenser av ekkokardiografisk
screening.

Stipendiaten Gry Eveborn Wisthus har na gjennomfart alle kurs og formaliteter for & fullfgre
sin Ph.D med dette prosjektet.Vi regner med a fa artiklene publisert i lgpet av 2011 og 2012,
med disputas sannsynligvis i 2013.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP784-08 Arsrapport Reproductive Health and Childbirth

Perinatal audit i Nordland 2008-09

Prosjektansvarlig: Jan Holt (Jan.Holt@nlsh.no), Nordlandssykehuset HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Perinatal audit i Nordland 2008-2009

Studien vil gi ny kunnskap innen perinatalmedisin: Omrader med forbedringspotensiale
og placentas betydning. Ved utgangen av 2010 er det samlet inn data fra ca 230 kasus,
hvorav 176 er analysert av auditpanelet. Undersgkelse av placenta har stor betydning
for tilfelle med uventet utfall.

Auditpanelet har i 2010 hatt 5 mgter. Sa langt i studien er 176 kasus gjennomgatt av panelet
0g ca 60 kasus er ikke analysert ferdig. Selv om antallet nye kasus til studien har gket i 2010,
er fortsatt antallet nye tilfelle lavere enn farst antatt. Vi planlegger derfor a fortsette
datainnsamlingen til ut 2011.

Bioingenigr er tilsatt i studien i halv stilling for & preparere placenta. Prof dr med Ricardo
Laurini foretar de histologiske analysene av placenta med kategorisering av avvik. I tillegg til
undersgkelse av placenta fra kasus, er dets samlet inn ca 50 morkaker fra normale
svangerskap for & kunne vurdere patologiske forandringer opp mot det man kan forvente a
finne i en normalpopulasjon av morkaker fra Nordland.

Seksjonsoverlege Ingebjarg Fagerli er PhD student ved UIT. Hun har sammen med Ricardo
Laurini holdt foredrag pa perinatalkurs i Bodg og Mosjgen hvor de har belyst noen
interessante kasus fra studien. Ingebjgrg Fagerli holdt ogsa foredrag ved De Norske
Perinataldager pa Lillehammer primo november 2010: "Noen kasus fra en perinatal audit”.
Forsinket modning av morkaken, endret kapiller sirkulasjon pa fostersiden i placenta og
forekomst av histologisk chorioamnionitt er forhold som kan ha betydning for utfallet. Vi vil
forsgke a kvantifisere slike forandringer. I tillegg kommer vurdering av om utilsiktet utfall
kunne vert unngatt.

Forelgpig er det ingen publikasjoner fra studien.

Nevnes kan ogsa at Helse-Nord nylig har signalisert at de gnsker a videreutvikle
perinatalkomiteenes rolle. Resultatene fra var studie antaes a kunne fa betydning for dette
arbeidet.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP633-07 Arsrapport Cancer

Genekspresjonsprofiler i malignt og benignt brystkjertelvev -
kvinner og kreftstudien

Prosjektansvarlig: Petter Eldevik (petter.eldevik@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

SFP 633-07 KVINNER OG KREFT - GENEKSPRESSJON | NORMALT
BRYSTVEV

Innsamling av normalt brystvev ved Brystdiagnostisk senter (Kvinner og Kreftstudien)
for genekspresjonsanalyse pagar for fullt.

Kvinner og Kreft er en nasjonal prospektiv studie som inkluderer 170000 kvinner. Studien
startet i 1991 og ledes av professor Eiliv Lund, Institutt for samfunnsmedisin, UiTg. Hasten
2006 startet, i samarbeid med 11 norske sykehus, innsamling av prever fra brystkreftsvulster
fra kvinner som er med i Kvinner og Kreft. Innsamlingen ble ledet av overlege Jan Ole
Frantzen ved Brystdiagnostisk senter - UNN. Innsamlingen av tumorvev er nettopp fullfert.
Ved studier av genekspresjonen i kreftsvulster (cases) er det gnskelig med god kjennskap til
genekspresjonen i normalt brystvev. Vi samler na inn 400 vevspraver fra bryst fra kvinner
(kontroller) i Kvinner og Kreftkohorten og som deltar i mammografiscreeningprogrammet.
Vevsprgvene, som tas ultralydveiledet med biopsipistol, lagres pa RNA-later og analyseres
ved mikroarrayteknikk. Dette gir en unik mulighet til & studere faktorer som pavirker risiko
for brystkreft, genetisk tumorkarakteristikk og prognose. En vil studere genekspresjon i
normalt brystvev, ekspresjonsprofiler i normalt brystvev sammenliknet med brystkreftvev fra
kvinner som er med i Kvinner og Kreft, genekspresjon i normalt brystvev hos kvinner som er
med i Kvinner og Kreft, sammenliknet med livsstilsfaktorer. Prosjektet er forventet a gi
verdifull kunnskap om sammenheng mellom gener, miljg og brystkreftrisiko.

Innsamlingen av normalt brystvev har av forskjellige grunner blitt forsinket, men pagar na for
fullt. Det er na samlet ca 255 biopsier fra friske kvinner (normalt brystvev). Innsamlingen er
na intensivert og vi regner med a veare ferdige og samle inn vev i lgpet av juni 2011. Vier nd i
gang med a analysere piloter. Fra juni regner vi med a veere i full gang med analysearbeidet.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP808-08 Arsrapport Generic Health Relevance

Pargrendes erfaringer fra beslutningsprosesser ved begrensning
og avslutning av intensivbehandling

Prosjektansvarlig: Olav Hevrgy (olav.hevroy@helse-bergen.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Avslutning av intensivbehandling - pargrendes erfaringer

Kvalitativ studie av pargrendes erfaringer med beslutningsprosesser ved avslutning av
livsoppholdende behandling pa intensivavdelinger i Norge.

| denne studien gnsker vi & fa fram pargrendes erfaringer fra beslutningsprosesser i
intensivavdeling nar behandling av pasienten begrenses eller avsluttes og pasienten der.
Beslutninger vedrgrende behandling og begrensninger tas av helsepersonell, men pargrende
informeres jevnlig gjennom forlgpet. Hvilken grad av medvirkning til beslutninger de
nermeste erfarer, er ukjent for fagfeltet.

Undersgkelser viser at mellom 15-20% av pasientene dgr under intensivoppholdet, og av
disse avsluttes behandlingen hos opptil 70%. P& grunn av den medisinske tilstanden har fa
intensivpasienter samtykkekompetanse. Beslutninger vedrgrende behandling og
begrensninger tas av helsepersonell. Pargrende bes ikke om samtykke pa vegne av pasienten.
De informeres om avgjarelser i jevnlige mater gjennom forlgpet. Disse mgtene er som oftest
planlagte og det brukes god tid til pargrende er innforstatt med beslutningen som er fattet. |
Norge og i Skandinavia for gvrig er dette en vanlig mate a ga fram pa. | USA er pargrendes
rettigheter i beslutningssparsmal lovfestet, og man ser ogsa at det i Europa er en dreining mot
delt beslutningsansvar mellom helsepersonell og pargrende.

Hensikten med denne studien er & undersgke pargrendes opplevelse av medvirkning,
erfaringer og forventninger og belyse situasjoner der det eventuelt oppsto konflikt mellom
pargrende og behandlingsteamet. Gjennom et systematisk forskningsarbeid vil ny kunnskap
av betydning for beslutningsprosesser i intensivmedisin kunne bidra til forbedring av praksis
pa omradet.

Prosjektet stottes av Helse Nord, og er godkjent i Regional komité for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk. Studien hadde oppstart i april 2008 og skal etter planen avsluttes
hgst 2011. Datainnsamlingen omfatter intervjuer med pargrende til tidligere intensivpasienter
der behandlingen ble begrenset eller avsluttet og pasientene dede. Utvelgelsen og forespgrsel
om deltakelse i studien ble gjort av avdelingsoverlege/seksjonsoverlege ved 4 store, generelle
intensivavdelinger i Norge. De som ble forespurt om a delta er voksne, og den avdgde var
0gsa over 18 ar.

Intervjufasen ble avsluttet hgst 2009. Det er foretatt 27 intervju med neaere familiemedlemmer
til 21 pasienter som dgde i intensivavdeling. Pasientene som familienes erfaringer relateres til,
fordeler seg over generelle intensivavdelingers normale populasjon med hensyn til diagnoser,
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alder og kjenn. | intervjuene er det pargrendes situasjon og deres erfaringer fra
beslutningsprosessene som er i fokus.

Farste artikkel fra studien er submitted, artikkel 2 og 3 er under produksjon. Tidlige og
forelgpige resultater ble presentert pa Nordic Neurosurgical Conference i 2009. Det skal ogsa
presenteres resultater pa Europeisk intensivsykepleiekongress i mars 2011.
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Doktorgradsstipend SFP861-09 Arsrapport Cancer

Prognostic Value of Adaptive and Innate Immune System in Soft
Tissue Sarcoma

Prosjektansvarlig: Lill-Tove R. Busund (lill.tove.busund@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Molekylaere markgrer ved sarkomer

Hensikten med prosjektet er a identifisere prognostiske molekylaere markarer til bruk
hos pasienter blgtdelssarkomer (**soft tissue sarcomas') som kan avgjgre behandling og
prognose.

Blagtvevssarkomer utgjer omtrent 1 % av krefttilfellene i Norge. Sarkomer er ofte aggressive
og infiltrative i sitt vekstmgnster. Til tross for behandling, dgr opp mot 50 % av pasientene.
En detaljert histopatologisk undersgkelse og kjente kliniske prognostiske faktorer har
begrenset verdi for & forutsi prognose til disse pasientene.

I lzpet av de siste 20 ar er det tilkommet betydelig ny kunnskap om molekylare og biologiske
egenskaper ved blgtvevsarkomer og om hvordan disse egenskapene er forskjellige i normalt
vev, malignt tumorvev og tumor stroma.

Disse forskjellene kan bli nye mal, ikke bare for behandlingsmetoder, men ogsa som
indikatorer for prognose, prediktorer for behandlingsrespons og hjelp til & definere
behandlingsstrategier for undergrupper av pasienter med blgtvevsarkomer.

Vi skal prgve a identifisere prognostiske immunmarkgarer for sarkomer. Malet er at
patologene pa diagnosetidspunktet skal kunne si noe om prognosen til pasienten basert pa
immunohistokjemiske egenskaper til tumorvevet i tillegg til tradisjonell histopatologiske
undersgkelse slik at behandlingen kan tilpasses hver enkelt pasient.

Professor Lill-Tove Busund er faglig veileder. Tom Dgnnem og Roy Bremnes er biveiledere.
Med i prosjektet er ogsa Andrej Valkov, Thomas Kilveer og Eivind Smeland.

Det er tre stipendiater tilknyttet prosjektet. Progresjonen er god. Vi har scoret over 60
immunmarkarer for 249 pasienter med sarkomer. En artikkel er publisert, tre er akseptert, tre
er sendt inn eller skal sendes inn i lgpet av fa uker, og det er planlagt ytterligere fire artikler.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Kilvaer Thomas K, Valkov Andrej, Sorbye Sveinung, Smeland Eivind, Bremnes Roy M,
Busund Lill-Tove, Donnem Tom

Profiling of VEGFs and VEGFRSs as prognostic factors in soft tissue sarcoma: VEGFR-3 is an
independent predictor of poor prognosis.

PL0S One 2010;5(12):e15368. Epub 2010 des 14

PMID: 21179485
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Flerarig forskningsprosjekt SFP866-09 Arsrapport Reproductive Health and Childbirth

Planlagte hjemmefgdsler i Skandinavia - en prospektiv studie
Prosjektansvarlig: Ellen Blix (eblix@barentsnett.no), Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Planlagte hjemmefgdsler i Skandinavia 2008-2012

I 2010 har datainnsamlingen gatt som planlagt, og den nordiske forskergruppen har
mgttes i juni i Kgbenhavn

BAKGRUNN

Studien er en del av et skandinavisk samarbeid for a registrere utfallene ved planlagte
hjemmefadsler i Norge, Sverige og Danmark. | Sverige er forekomsten av planlagte
hjemmefadsler 0,5-0,8/1000, i Norge 2/1000 og i Danmark 1-2 %. Registreringen av
hjemmefadsler i de nasjonale medisinske fadselsregistrene er ufullstendig, og det er vanskelig
a skille planlagte hjemmefadsler fra uplanlagte. Det er ogsa vanskelig & fa informasjon om
utfall av fadsler som ble planlagt hjemme, men som ble overflyttet til sykehus i lgpet av
fadselsforlgpet ettersom de blir registrert som sykehusfgdsler. Island kom med i prosjektet fra
2010, de har omkring 2 % hjemmefadsler.

Det er opprettet et samarbeid mellom forskere i de fire landene. Formalet er a fremme
forskning om hjemmefadsler i Skandinavia og a opprette en database over planlagte
hjemmefadsler. Datainnsamlingen skjer nasjonalt, og startet i Norge og Sverige 1. januar
2008. Danmarkkom i gang fra 2009. Island starter datainnsamling na, og vil samle data bade
retro- og prospektivt. Dette prosjektet dreier seg om den norske delen av studien.

Det synes klart at kvinner som planlegger hjemmefadsel sjeldnere opplever operative
forlgsninger og andre inngrep i fadselsforlgpet sammenliknet med lavrisikofgdende som
planlegger sykehusfedsel. Det er imidlertid uklart om planlagt hjemmefadsel kan fare til gkt
risiko for barnet, til det finnes det for fa studier av god kvalitet. Med forbehold om at
Medisinsk fgdselsregister har en usystematisk registrering av planlagte hjemmefadsler, ser det
ut til at utfallene hos de kvinnene som faktisk fader hjemme i Norge er gode. Vi mangler
likevel kunnskap om utfallene ved fgdsler der kvinnene blir overflyttet til sykehus i
fadselsforlgpet.

Formalet med denne studien er a registrere alle planlagte hjemmefadsler i Norge i tidsrommet
2008-2012 for a finne ut hvor mange som planlegger hjemmefadsel, hvor mange som blir
overflyttet i fadselsforlapet og utfallene for mor og barn. Data vil bli lagt sammen med den
svenske, danske og islandske databasen, og etter fem ar vil vi ha data fra omkring 2500-3000
fadsler.

I 2010 har vi fortlgpende registrert alle planlagte hjemmefadsler og data er lagt inn i SPSS,
omkring 260 fedsler. Vi har deltatt i et nettverksmate for prosjektet i Kabenhavn i juni. Det
vil ikke komme noen publikasjoner fgr datainnsamlingen er ferdig
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Postdoktorstipend SFP887-09 Arsrapport Oral and Gastrointestinal

Orofaryngialt karsinom, kliniske og patobiologiske aspekter

Prosjektansvarlig: Sonja Eriksson Steigen (sonja.steigen@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Orofaryngialt karsinom, kliniske og patobiologiske aspekter

Prosjektet fokuserer pa kreft i munnhulen og enzymer som regulerer og eller endrer
bade tumorvevets og det omliggende bindevev sine egenskaper. Det kompliserte
samspillet mellom kreftcellene og komponentene i bindevevet synes a vere en
forutsetning for spredning av kreftceller og avgjerende for en kreftsykdom sitt forlgp.

Sammedrag av prosjektet:

Munnhulekreft rammer ca 30 personer i Nord-Norge hvert ar. Omtrent halvparten av de som
far diagnosen dar av sykdommen. Dgdsarsaken er som regel ukontrollert spredning til det
naere omliggende vev, ofte i kombinasjon med spredning til lunger eller lever. Prognosen har
ikke endret seg vesentlig de siste 30-40 arene. Behandlingen er fortsatt kirurgi, kombinert
med stralebehandling.

For a bedre behandlingseffekten er det viktig a finne frem til nye, alternative
behandlingsformer. En forutsetning for & utvikle nye behandlingsformer for denne
kreftformen er & gke kunnskapen om mekanismer og faktorer som er involvert i innvekst og
spredning. Dette gjeres ved studier basert pa vevspraver fra pasienter, samt studier pa
cellelinjer og musemodeller.

Proteaser er enzymer som kan bryte ned proteiner til mindre komponenter som peptider eller
aminosyrer. En av de viktige gruppene inne proteaser er matriks metalloproteinaser (MMPer).
Disse har blant annet sin funksjon i a remodellere vevet som ligger rundt/i forkant av
tumorcellene (ekstracellulaere matriks) og ogsa stimulere til nydanning av kar. I tillegg vet
man at de har effekt pa vekst, overlevelse, og forandring av kreftcellenes egenskaper. Det er
kjent at mange kreftceller viser gkt uttrykk av en eller flere typer MMPer, noe som kan veere
en medvirkende forklaring pa deres evne til infiltrende vekst. Hemmere av MMPer., sakalte
TIMPer (tissue inhibitor of MMPs) kan veere med a regulere en svulst sin evne til & invadere i
det omliggende vev. | vare studier studeres bade kreftcellene og bindevevet som omgir
kreftcellene og samspillet mellom disse.

Resultater:

Ved a sprayte kreftceller fra sakalte cellelinjer inn i tunge og under huden pa mus (xenograft
modell) har man studert hvordan cellene utvikler seg til kreftsvulster. Dette arbeidet har
pagatt de siste arene i den forskningsgruppen hvor det aktuelle prosjektet er tilknyttet og er
med a danne grunnlag for det arbeidet som na gjeres pa humant materiale. Resultatene viser
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at kreftcellene som sprgytes inn i tungen gir stgrre svulster enn om man sprgyter de inn i
huden, men selve mekanismene for dette er ukjent.

| arbeidet som ble publisert i 2010 viser man at antall lymfekar (sma kar som ligger i
bindevevet rundt svulstvevet og som tammer lymfevaske til lymfeknuter) er hgyere i svulster
som vokser i tungen fremfor tilsvarende svulster som vokser i huden. Tilsvarende finner man
ogsa at det er gkt antall blodkar rundt svulstene som vokser i huden i forhold til de som
vokser i tungen. Dette antar man har innvirkning pa spredning av kreftceller til lymfeknuter.
Ondartede svulster i tungen har generelt mye darligere prognose enn ondartede svulster i
huden og spredning av svulstvevet er en av arsakene til dette.

MMPer i svulstvev og omliggende vev pa humant materiale undersgkes na med tanke pa
aktivitet. Ved en metode som heter in situ zymografi har vi kommet i gang med & undersgke
aktiviteten av enkelte MMPer i begge disse omradene samtidig for & skaffe oss et bilde av om
det er tumorcellene eller tumornart vev som kan vere arsak til blant annet stimulering av
nydanning av kar. Dette vil kunne belyse faktorer som ogsa kan brukes til & bestemme
aggressiviteten til sykdom i munnhulen. Pa sikt vil slik kunnskap kunne brukes til a bedre
behandlingen av munnhulekreft ved a hemme tumorfremmende mekanismer.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Hadler-Olsen Elin, Wetting Hilde Ljones, Rikardsen Oddveig, Steigen Sonja E,
Kanapathippillai Premasany, Grénman Reidar, Winberg Jan-Olof, Svineng Gunbjgrg, Uhlin-
Hansen Lars

Stromal impact on tumor growth and lymphangiogenesis in human carcinoma xenografts.
Virchows Arch 2010 Dec;457(6):677-92. Epub 2010 okt 3

PMID: 20890764
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Postdoktorstipend SFP872-09 Arsrapport Cancer

Angiogenic markers in non-small cell lung cancer: evaluation of
clinical and prognostic impacts

Prosjektansvarlig: Roy M. Bremnes (roy_bremnes@yahoo.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Nydannelsen av blodkar viktig angrepspunkt ved lungekreft?

For at en svulst skal bli starre en 2mm kan det se ut som nydannelse av blodkar
(angiogenese) er ngdvendig. @kt forstaelse av mekanismene ved angiogenese er
ngdvendig for & optimalisere etablert og utprgvende behandling samt for & finne nye
angrepspunkt.

Postdoktorstillingen er en del av et samarbeidsprosjekt mellom Kreftavdelingen og patologisk
avdeling ved Universitetsykehuset Nord Norge og Nordlandssykehuset, Bodg, hvor man har
gatt sammen og blitt en tverrfaglig translasjonsforskningsgruppe innen lungekreft. Gruppen
har veert ledet at prof. Roy Bremnes og prof. Lill-Tove Busund.

Postdoktorstipendet til Dgnnem er en viderefgring av arbeider rundt betydningen av
nydannelse av blodkar i tumor (angiogenese) ved lungekreft som han disputerte pa i 2009. Til
a begynne med har vi i hovedsak sett pa prognostisk betydning av sentrale
angiogensemarkgrer pa proteinniva. Vi har funnet at kombinasjoner av disse proteinutrykkene
gir mer informasjonen samlet en hver enkelt for seg. Dette funnet er publisert i Annals of
Oncology.

I tillegg har man sett pa betydningen av interaksjon mellom immunologiske mekanismer og
angiogenese i svulstvev, hvor funnene som er publisert i Cancer kan indikere at en
kombinasjonsbehandling med medikamenter som hemmer ny blodkardannelse og stimulering
av eget immunforsvar kan vare interessant a prave ut.

Videre har man sett pa betydningen av sakalt Notch signalveier i lungekreft. Tidligere mer
basale studier har vist at denne signalveien ogsa kan vare med pa a regulere blodkardannelsen
i tumor. Vi har veert de farste til & se pa den prognostiske betydningen av denne signalveien i
et starre lungekreftmateriale og funnene er publisert i Cancer.

Hgsten 2010 har post.dok brukt mest tid pa & se pa betydningen av mikroRNA- sma
fragmenter som pavirker omdannelsen av gensekvenser til protein — ved lungekreft. Ogsa her
er det potensielt terapeutiske implikasjoner. Blant annet har man funnet at uttrykket av et
mikroRNA (miR-126) kan si noe om prognose i klinisk viktige subgrupper, blant annet
hvordan det gar med de med spredning til lymfeknuter. miR-126 er ogsa assosiert med
angiogenese. Det er skrevet to artikler pa dette som er publisert jan 2011 og disse er derfor
ikke med pa listen nedenfor.

Det har vaert et spennende forskningsar pa dette prosjektet og med nye ideer, basert blant
annet pa egne funn, blir det interessant a fa fortsette a forske pa feltet. Malet er fortsatt a gke
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forstaelsen av lungekreftutviklingen for & kunne optimalisere etablert behandling og for &
finne potensielt nye angrepspunkt.

8 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Donnem T, Al-Saad S, Al-Shibli K, Busund L-T, Bremnes R M

Co-expression of PDGF-B and VEGFR-3 strongly correlates with lymph node metastasis and
poor survival in non-small-cell lung cancer.

Ann Oncol 2010 Feb;21(2):223-31. Epub 2009 jul 23

PMID: 19628565

Donnem Tom, Andersen Sigve, Al-Shibli Khalid, Al-Saad Samer, Busund Lill-Tove,
Bremnes Roy M

Prognostic impact of Notch ligands and receptors in nonsmall cell lung cancer: Coexpression
of Notch-1 and vascular endothelial growth factor-A predicts poor survival.

Cancer 2010 Dec;116(24):5676-85. Epub 2010 aug 24

PMID: 20737536

Donnem Tom, Al-Shibli Khalid, Andersen Sigve, Al-Saad Samer, Busund Lill-Tove,
Bremnes Roy M

Combination of low vascular endothelial growth factor A (VEGF-A)/VEGF receptor 2
expression and high lymphocyte infiltration is a strong and independent favorable prognostic
factor in patients with nonsmall cell lung cancer.

Cancer 2010 Sep;116(18):4318-25.

PMID: 20549821

Kilvaer Thomas K, Valkov Andrej, Sorbye Sveinung, Smeland Eivind, Bremnes Roy M,
Busund Lill-Tove, Donnem Tom

Profiling of VEGFs and VEGFRSs as prognostic factors in soft tissue sarcoma: VEGFR-3 is an
independent predictor of poor prognosis.

PL0S One 2010;5(12):e15368. Epub 2010 des 14

PMID: 21179485

Andersen Sigve, Eilertsen Marte, Donnem Tom, Al-Shibli Khalid, Al-Saad Samer, Busund
Lill-Tove, Bremnes Roy M

Diverging prognostic impacts of hypoxic markers according to NSCLC histology.

Lung Cancer 2010 Nov. Epub 2010 nov 12

PMID: 21075472

Bremnes Roy M, Al-Shibli Khalid, Donnem Tom, Sirera Rafael, Al-Saad Samer, Andersen
Sigve, Stenvold Helge, Camps Carlos, Busund Lill-Tove

The Role of Tumor-Infiltrating Immune Cells and Chronic Inflammation at the Tumor Site on
Cancer Development, Progression, and Prognosis: Emphasis on Non-small Cell Lung Cancer.
J Thorac Oncol 2010 Dec. Epub 2010 des 17

PMID: 21173711

35



Al-Saad Samer, Al-Shibli Khalid, Donnem Tom, Andersen Sigve, Bremnes Roy M, Busund
Lill-Tove

Clinical significance of epidermal growth factor receptors in non-small cell lung cancer and a
prognostic role for HER2 gene copy number in female patients.

J Thorac Oncol 2010 Oct;5(10):1536-43.

PMID: 20802349

Al-Shibli Khalid, Al-Saad Samer, Andersen Sigve, Donnem Tom, Bremnes Roy M, Busund
Lill-Tove

The prognostic value of intraepithelial and stromal CD3-, CD117- and CD138-positive cells
in non-small cell lung carcinoma.

APMIS 2010 May;118(5):371-82.

PMID: 20477813
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Flerarig forskningsprosjekt SFP882-09 Arsrapport Reproductive Health and Childbirth

Miljagifter og svangerskapsutfall i Nord-Norge. Etablering og
oppfelging av en kohorte.

Prosjektansvarlig: Jon @yvind Odland (jon.oyvind.odland@ism.uit.no), Universitetet i
Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Miljggifter og svangerskapsutfall i Nord-Norge.

Miljagifter er kjemiske forbindelser som er giftige for miljget, lite nedbrytbart, hoper
seg opp i levende organismer og kan ha alvorlige langtidsvirkninger for mennesker. De
mest sarbare grupper er foster, spedbarn, barn og kvinner i fertil alder. Giftstoffene
pavirker arvematerialet, passerer lett over morkakebarrieren og utskilles ogsa i
morsmelk og etter hvert blir maten den viktigste kilden. Nivaene i mors blod og i
brystmelk gir indikasjoner pa den risiko vi utsetter barn for.

Prosjektet med fokus pa kvinner og barns helse, omfatter mor/ barn- par fra Nord-Norge med
oppfelging gjennom svangerskap, fadsel og ammeperiode. Hensikten er a kartlegge omfanget
av miljagifter, undersgke helserisiko og spesielt se hva som tilfgres via kosthold og
morsmelk. Prosjektet skal lage grunnlag for retningslinjer i forebyggende helsearbeid, spesielt
kostholdsrad for gravide og fertile kvinner og skal gi grunnlag for oppfalgingsstudier av
barnas utvikling.

Gravide kvinner er rekruttert fra 2007 til 2009 med tre innsamlingsperioder: Oppstart i
svangerskapet, rundt fadsel og 6 uker etter fadselen. Totalt er 515 kvinner inkludert ved
oppstart i svangerskapet, om lag 90 % har deltatt ved fedsel og 76 % ved kontroll 6 uker etter
fadselen. Vi har bygget opp en unik mor og barn kohort med biologisk materiale (blod-
Jurinprgve mor, harprgve mor, navlestrengsblod, mekonium, blodprave barnet, morsmelk)
som basis for analyser i nar framtid og for senere ar. Alt materiale lagres i BIOBANK ved
UiIT.

Prosjektet er godt i gang med kjemiske analyser av miljagifter og tilsvarende bearbeidelse for
publisering. Farste artikkel er publisert der konsentrasjoner av fettlgselige, organiske
miljagifter som PCB og pesticider er malt gjennom svangerskapet, fadsel og barselperioden i
et utvalg pa 50 kvinner. Hensikten var & se om der var forskjell pa nivaer av lipider og
miljagifter mellom disse tidsperiodene. Konsentrasjonen av bade lipider og miljegifter gkte
mot fgdselen og var lavest 6 uker etter fadselen. Etter lipid-justering av miljegiftene, var
forskjell mellom de tre ulike tidsperiodene mindre synlig eller ikke tilstede. Resultatet
synliggjer at fettlaselige miljagifter (vat vekt) endres i takt med de fysiologiske endringer i
lipidprofilen gjennom svangerskapet. Miljagifter blir i mange studier assosiert med diabetes
type 2 og metabolsk syndrom med dertil uklare arsaksforhold. Vare funn viser at organiske
miljggifter kan fremsta som biomarkgarer av lipidemia i stede for en arsaksforklaring til
diabetes. Undersgkelsen demonstrerer som i andre studier, at alder og paritet er en viktig
prediktor for nivaer av miljggifter. Studien gir ogsa en pekepinne pa skiftninger i
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risikoforlgpet gjennom svangerskapet og barselperioden og tilsier at tidspunkt rundt fadsel og
tidlig barselperiode vil vare optimal for prgvetaking.

Publisering 2010:

Solrunn Hansen, Evert Nieboer, Jon @yvind Odland, Tom Wilsgaard, Anna Sofia Veyhe and
Torkjel M. Sandanger: Levels of organochlorines and lipids across pregnancy, delivery and
postpartum periods in women from Northern Norway. J Environ Monit. 2010 Nov;
12(11):2128-37.

For ytterligere informasjon, vises det til prosjektets rapportering for 2009 samt var nettside:
http://uit.no/med-nord/misa

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Hansen Solrunn, Nieboer Evert, Odland Jon @yvind, Wilsgaard Tom, Veyhe Anna Sofia,
Sandanger Torkjel M

Levels of organochlorines and lipids across pregnancy, delivery and postpartum periods in
women from Northern Norway.

J Environ Monit 2010 Nov;12(11):2128-37. Epub 2010 sep 28

PMID: 20877852
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Doktorgradsstipend SFP873-09 Arsrapport Reproductive Health and Childbirth

Cardiac function and upper body blood flow in normal and
growth restricted fetuses and neonates: An observational study

Prosjektansvarlig: Ganesh Acharya (ganesh.acharya@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Hjertefunksjon hos normale og veksthemmede fostre

Vi vil i denne oppfalgingsstudien av gravide bruke nye ultralydmetoder for & undersgke
fosterhjerter langsgaende gjennom graviditeten. Ved hjelp av studien vil vi lage
referanseverdier for flere hjertefunksjonsparameter for fostre og vi vil kunne vurdere
om disse parametere blir pavirket hos fostre med veksthemming.

Ultralydundersgkelse av fosterhjertet er en bade risiko- og smertefri metode for a vurdere
fosterhjertes funksjon. I tidligere studier er det vist at morkakesvikt kan pavirke fosterhjertes
pumpefunksjon. Ny teknologi innen ultralyd har gjort det mulig & male nye
hjertefunksjonsparametere, og vi gnsker derfor a se hvordan disse endrer gjennom
svangerskapet hos friske fostre og hos fostre som er veksthemmet.

Vevsdoppler er en relativt ny metode innen ultralyd som anvendes ved hjerteundersgkelser av
bade voksne og barn, og som vi na gnsker a vurdere hos fostre. Ved hjelp av ultralyd males
bevegelse i hjertemuskelen over flere hjerteslag. Ut fra disse malingene kan hastigheten av
bevegelsen i hjertemuskelen analyseres og mal for hjertes pumpefunksjon kalkuleres. Andre
malinger av hjertes pumpefunksjon, sa som distribusjon av minuttvolum til morkaken og
foster vil ogsa bli malt for & kunne sammenligne verdien av de forskijellige parametrene.
Fosterhjertet vil bli undersgkt circa hver fjerde uke fra svangerskapsuke 20-24 til termin. Data
fra studien vil danne grunnlag for referanseverdier, og vi vil kunne vurdere hvordan disse
hjertefunksjonsparametere blir pavirket hos fostre med veksthemming.

Dr Norbert Szunyogh fra Slovakia er ansatt i 100 % stilling som post-docstipendiat (hans
doktorgrad fra Slovakia er na godkjent fra NOKUT) i prosjektet fra 1. januar 2010. Han har
brukt de farste par manedene pa a leere metodologi og bli kjent med utstyret. Fram til na er
omkring 50 gravide kvinner inkludert og undersgkte i studien. Den siste tiden har han begynt
a gjere malinger pa lagrede ultralydundersgkelser og legge data inn i database. Progresjonen i
prosjektet har veert tilfredsstilende og vi forventer at samling av data fra normale svangerskap
vil bli ferdig i lgpet av 2011. Da vil man kunne ga videre med analyse og publisering.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP902-09 Arsrapport Inflammatory and Immune System

Betydningen av komplementsystemet ved gram-negativ sepsis i en
human fullblodsmodell

Prosjektansvarlig: Ole-Lars Brekke (Ole.Lars.Brekke@nlsh.no), Nordlandssykehuset HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Betydningen av komplementsystemet for Gram-negativ sepsis i humant
fullblod

Sepsis (blodforgiftning) med Gram-negative bakterier er fortsatt en alvorlig tilstand
med betydelig dadelighet. Komplementsystemet deltar i forsvaret mot bakterie-
infeksjoner, men overaktivering av komplementsystemet ved sepsis er assosiert med
dadelig utgang. Betydningenen av komplementsystemet ved Gram-negativ sepsis i
humant fullblod undersgkes

Vi har utviklet en egen human in vitro modell for sepsis der vi tilsetter bakterier til humant
fullblod antikoagulert med trombin-hemmeren Lepirudin — som i motsetning til
antikoagulantene EDTA, citrat og heparin, ikke pavirker komplementsystemet. Se evnt. den
originale fullblodsmodellen for blodforgiftning som ble publisert i tidsskriftet "Blood” i 2002.
Ved a bruke en rekke ulike spesifikke hemmere av komplementsystemet (C3 convertase
hemmeren compstatin, C5a receptor antagonist, C3a receptor antagonist, C5a antistoff,
monoklonale antistoff for & hemme klassisk, MBL og alternativ vei) undersgkes betydningen
av C5a, opsonisering av bakterien med komplement og hemming av ulike aktiveringsveier
(klassisk, alternativ og lektin) pa E. coli-indusert inflammasjon i humant blod.

Progresjonen i prosjektet falges. En artikkel er trykket i 2010 pluss én annen artikkel, tre er
submittert og to arbeid til er i manuskript. Flere abstracts er publisert pa nasjonale og
internasjonale kongresser. Spesifikk hemming av TNF-alpha har ingen effekt pa E. coli-
indusert cytokinsyntese i fullblod (publisert 2010). Ett arbeid undersgker bindingen av E. coli
og Neisseria meningitidis til komplement-reseptor 1 pa rade blodlegemer, og betydningen for
fagocytose i granulocytter og monocytter i humant fullblod (submittert til J. Leukocyte
Biology). Vi har ogsa funnet at E. coli-indusert aktivering av koagulasjonen malt som uttrykk
av "Tissue factor" pa monocytter i humant fullblod hemmes over 90% vhja. av kombinert
komplement- og anti-CD14 hemming (arbeid submittert). "Toll-like receptor-4" ko-reseptoren
MD2 er viktig for LPS-indusert cytokin-syntese, men er ikke involvert i E. coli-indusert
cytokin-syntese i motsetning til CD14 (arbeid submittert). Dette er et viktig funn for hvordan
vi kan hemme den E. coli-induserte betennelsesreaksjonen i humant fullblod. CD14 hemming
opphever LPS- og E. coli-indusert ned-regulering av mRNA for de to C5a reseptorene i
humant blod (i manuskript). Som konklusjon har komplement-systemet stor betydning for den
initiale betennelses-reaksjonen og forsvaret mot bakterier i humant fullblod. Funnene har
allerede gitt grunnlag for nye sepsis-studier i dyremodeller og kan forhapentligvis gi grunnlag
for nye metoder for @ hemme betennelsesreaksjonen ved blodforgiftning (sepsis) hos
mennesker.
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1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Barratt-Due Andreas, Thorgersen Ebbe Billmann, Lindstad Julie K, Pharo Anne, Brekke Ole-
Lars, Christiansen Dorte, Lambris John D, Mollnes Tom Eirik

Selective inhibition of TNF-alpha or IL-1 beta does not affect E. coli-induced inflammation in
human whole blood.

Mol Immunol 2010 May;47(9):1774-82. Epub 2010 mar 23

PMID: 20334922
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Doktorgradsstipend SFP885-09 Arsrapport Cardiovascular

Connexin 43 og det ischemiske hjerte
Prosjektansvarlig: Kirsti Ytrehus (kirsti.ytrehus@uit.no), Universitetet i Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Connexin 43 og det ischemiske hjerte

| prosjektet studeres ischemi og infarkt med spesiell vekt pa hvilken rolle
koblingsproteinet connexin43, dannelse av hemikanalern i cellemembranen og endogen
H2S spiller.

Hjertemuskel er et funksjonelt syncytium med spesialiserte celle til celle kontaktomrader (gap
junction) som bestar av connexiner i koblede halvkanaler. Hydrogen sulfid er et produkt av
metabolisering av svovelholdige aminosyrer. Vi har tidligere vist at hydrogen sulfide har
cardioprotektive egenskap gjennom a beskytte mitokondrier (Johansen et al. 2006, Basic Res
Cardiol). Vi har ogsa pavist connexin43 i mitokondriene og vare studier tyder pa at
connexin43 i mitokondriene spiller en ngkkelrolle ved beskyttelse mot ischemi. Disse
resultatene ble publisert i 2010 (Johansen et al. 2010 Acta Physiol).

Connexin 43 kan danne halvkanaler og helkanaler (gap junction). Vi har vist at disse to
typene av kanaler reagerer ulikt pa ischemi. Gap junction lukker seg raskt etter
ischemi(minutter), mens halvkanalene apner seg langsomt (etter 1-3 timer). Studien var viser
en klar sammenheng mellom celleded og apning av halvkanaler. Videre har vi studert
hvordan mengde og funksjon av connexin43 endrer seg ved langvarig iskemi. Disse
resultatene ble skrevet sammen hgsten 2010 og ble sendt inn til tidsskriftet Cellular
Physiology and Biochemistry januar 2011.

I tillegg har vi pavist et beslektet protein i mitokondriene. Dette er pannexin. Vi arbeider na
med & avdekke hvilken eventuell rolle pannexin spiller ved ischemi. Vi har ila. 2010 prevd ut
nye metoder for & kartlegge og male nivaer av dette proteinet bade i normalt vev og i iskemisk
vev. Resultatene er lovende og vi regner med a fa disse resultatene publisert ila. 2011.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Johansen D, Sanden E, Hagve M, Chu X, Sundset R, Ytrehus K

Heptanol triggers cardioprotection via mitochondrial mechanisms and mitochondrial
potassium channel opening in rat hearts.

Acta Physiol (Oxf) 2010 Nov. Epub 2010 nov 12

PMID: 21070611
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Flerarig forskningsprosjekt SFP877-09 Arsrapport Infection

Identification of host and microbe determinants for
Staphylococcus aureus colonisation of healthy individuals - targets
for intervention

Prosjektansvarlig: Johanna Ericson Sollid (johanna.e.sollid@fagmed.uit.no), Universitetet i
Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Identification of host and microbe determinants for Staphylococcus aureus
coloni

Antimicrobial resistance enforces development of alternative prevention and treatment
strategies of serious S. aureus infections. S. aureus nasal carriage is a major risk factor
for infection in connection to hospitalisation and surgery. The search for determinants
that promote S. aureus colonisation can provide us with novel means for targeted
intervention and treatment. The project aims to provide knowledge about host-bacteria-
environment interactions.

A population based approach was considered suitable to find the most successful clones of S.
aureus in a healthy population. Almost 2,500 S. aureus were isolated. The genetic relationship
between isolates was determined by single gene comparisons (spa-typing) of all isolates and
the population structure was confirmed by multi locus sequence typing (MLST = seven gene
comparisons) on selected isolates. More than 60 % of the isolates belonged to one of the three
clonal complexes comprised of related spa-types. Each complex is dominated by a single spa-
type; i.e. 1084, t012 and t065. In this study, spa-type t084 was more frequent among male than
female nasal carriers, whereas spa-type t012 was more frequent among female than male
nasal carriers. spa-type t012 was more frequent among nasal carriers aged 30-52 years than
among older carriers, whereas spa-type t084 was more common among the older nasal
carriers.

In order to reveal putative advantageous features for nasal colonisation twenty isolates were
selected for comparative genomics, i.e. 11 defined as successful and 9 defined as rare types.
By assessing the presence or absence of identified S. aureus genes in the genomes of each
isolate it would be possible to find traits that promote colonisation of healthy individuals. The
isolates were analysed by a specifically designed S. aureus microarray based upon 4,587
probes from 7 genomes and 1 plasmid. The experimental work has been finalised and
computer analyses are in progress. All candidate genes will be further investigated by
expression and/or functional studies.

This project is performed in collaboration with Helse Nord financed PhD-student Karina
Olsen (“Lifestyle, metabolic and hormonal host susceptibility factors to Staphylococcus

aureus colonization” project id SFP920-10) and PhD-student Kjersti Danielsen (“Atopic
dermatitis and Psoriasis in relation to Metabolic Profile and Carriage of Staphylococcus

Aureus- the Tromsg Staph and Skin Study" project id SFP870-09).
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Doktorgradsstipend SFP863-09 Arsrapport Neurological

Kronisk postoperativ smerte

Prosjektansvarlig: Audun Stubhaug (aslak.johansen@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Kronisk smerte etter operasjon: Forekomst og risikofaktorer

Langvarige smerter forekommer hos 10-20% etter vanlige operasjoner. Arsakene er
ufullstendig forstatt. Formalet med denne studien er a beskrive forkomst av- og
risikofaktorer for langvarige smerter og sanseforstyrrelser etter operasjoner.

Alle deltakere i befolkningsstudien Tromsg 6 (2007-2008) besvarte spgrsmal om operasjoner
og kroniske smerter, og smertefalsomhet ble testet med standardiserte tester (kulde-test,
varmetest og trykk-test). 12 984 personer, 30-87 ar, 53,4% kvinner besvarte spgrreskjemaet.

2316 personer (17,8%) hadde gjennomgatt operasjon 3-36 mndr tidligere. De fylte ut et mer
detaljert skjema om smerter og sanseforstyrrelser rundt operasjonsssaret.

40.4% av de opererte rapporterte smerte rundt operasjonsstedet. De operasjoner som hadde
starst risiko for langvarige smerter var: Skulder/overarm (74,5%. 108/145), rygg (73,9%,
65/88), lunger (66,7%, 8/12), kne/legg (63,7%, 179/281), Hand (58,8%, 90/153), hofte/lar
(58,3%, 74/127) og ankel/fot (58,7%, 84/143). De som rapporterte nedsatt fglsomhet rundt
saret (18,3%) hadde 3 ganger gkt riskio for langvarige smerter, mens de som rapporterte
overfglsomhet (12,8%) hadde mer enn 6 ganger gkt risiko for smerte.

I 2010 har 120 av deltakerne veert til undersgkelse ved Universitetssykehuset Nord-Norge for
kartlegging av mulige risikofaktorer, smerter, generell smertefglsomhet og detaljert
undersgkelse av sanseforandringer rundt operasjonssaret. Alle hadde gjennomgatt operasjoner
de siste 3 ar. Halvparten av disse deltakerne hadde smerter etter operasjonen mens den andre
halvparten var smertefri. Dette arbeidet har blitt gjort ved forskningsposten, Universitetet i
Nord-Norge. Sa langt viser ser funnene ut til & bekrefte hypotesen om at nerveskader
forekommer etter mange operasjoner, men at dette i seg selv ikke trenger a fore til langvarige
smerter. Det arbeides na med videre analyser av de innsamlede opplysningene og med
publikasjon av resultatene. Arbeidet vil bli sluttfgrt i 2011/2012.

44



Doktorgradsstipend SFP871-09 Arsrapport Cancer

Stralebehandling av analcancer; Behandlingsresultater og sen-
effekter i en nasjonal multisenterstudie

Prosjektansvarlig: Lise Balteskard (lise.balteskard@skde.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Stralebehandling av analcancer; Behandlingsresultater og sen-effekter i en
nasjo

Analcancer behandles med kombinasjon av stralebehandling og cellegift. Men det er
mange ubesvarte spgrsmal ved behandlingen og det finnes ingen internasjonal
gullstandard. Det er vanskelig & lage gode studier fordi det er en sjelden kreftform. |
dette prosjektet har vi samlet resultat av alle pasienter behandlet for analkreft i Norge
fra 2000-07.

Pasienter med analkreft der malet er helbredelse, behandles ved landets fem
universitetsklinikker. Det er foretatt en komplett nasjonal registrering for perioden 2000 til
2007 av disse paseintene. Dette er et relativt unikt materiale med 328 inkluderte pasienter.
Resultatene er analyserte og skal snart sendes inn for publisering og det er derfor vanskelig &
presentere data i forkant av publisering. Generelt kan det sies at de norske resultatene avviker
lite fra de store internasjonale studiene.

For a kartlegge sen-effekter hos de som har fatt langvarig stralebehandling mot
bekkenregionen, har vi innhentet opplysninger fra 132 pasienter som samtykket til 4 delta.
Det var 205 pasienter som var aktuell for deltagelse. Det gav 0ss en svarprosent pa 65 %.
Opplysningene er hentet inn ved hjelp av internasjonale standardiserte sparreskjemaer og
telefonintervju. Vi har gjort tilsvarende kartlegging av en potensiell normalbefolkning trukket
fra Folkeregisteret, for & kunne sammenligne livskvalitet og funksjonsnedsettelse forarsaket
av et livslgp uten stralebehandling. Vi erfarte at det var vanskelig a rekruttere friske
kontrollpersoner til en sapass omfattende kartlegging av funksjoner knyttet til bekkenet.
Spesielt var det vanskelig a fa tilstrekkelig antall personer over 80 ar til & delta. Vi har
imidlertid nadd malet med a inkludere dobbelt sa mange friske kontrollpersoner som
pasienter. Arbeidet med a analysere disse dataene er enna ikke pabegynt. Generelt kan det sies
at telefonintervjuene med pasientene gav mye verdifull informasjon. Det umiddelbare
inntrykket var at de fleste er takknemlig for at de har overlevd en alvorlig kreftsykdom, men
at de har mange plager som pavirker livet deres i stor grad.

Kroppens evne til & omsette cellegift er genetisk styrt. Individets genetiske kode kan derfor
vaere bestemmende for effekt av behandling, men ogsa grad av ugnskede sen-effekter. Vi har
samlet spyttprgver inneholdende DNA fra de 132 pasientene som na analyseres pa Haukeland
ved professor Olav Dahl. Kunnskap om den genetiske koden for hvordan cellegift omsettes i
kroppen skal sammenstilles med resultater av behandling og sen-effekter. Den langsiktige
malsetningen er kunne tilpasse behandlingen til hver pasient.
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Tidsplanen falges slik den er skissert i prosjektbeskrivelsen. Resultater fra den nasjonale
behandlingsregistreringen skal presenteres muntlig for den Nordiske Analcancergruppen 8.
mars i Kgbenhavn. De ngdvendige kurs for doktorgradsarbeidet er stort sett tatt og det er
investert mye i & opparbeide statistisk kompetanse. For & optimalisere kunnskap pa feltet
livskvalitet og sen-effekter av behandling, skal vi delta pa kongressen PREVENT 2011
(Prediction, Recognition,EValuation and Eradication of Normal Tissue effects) som
arrangeres av den europeiske organisasjonen for stralebehandling i Brussel medio mars. Til
neste ar har vi som malsetting a kunne delta med egne resultater.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP880-09 Arsrapport Oral and Gastrointestinal

Human Liver Regeneration

Prosjektansvarlig: Arthur Revhaug (arthur.revhaug@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Genekspresjonsprofiler i regenererende lever

Studien gar ut pa & undersgke hvilke genetiske styringsmekanismer som kontrollerer
regenerasjon av leveren hos mennesker.

En gnsker i denne studien & undersgke hvilke mekanismer i arvestoffet som styrer
regenerasjonen av lever etter at deler av organet fjernes kirurgisk. Videre gnsker vi a se
hvordan forbehandling av pasientene med cellgift pavirker denne prosessen. Vi gnsker a se pa
disse mekanismene over tid ved a ta vevspraver umiddelbart etter operasjonen, og etter en,
fire og atte uker og samtidig undersgke hvordan leveren vokser ut vha CT undersgkelser og
andre funksjonsundersgkelser.

Falgende pasienter inkluderes: alle som skal inn til minst 50% reseksjon og som ikke har
ascites, cirrhose, generell blgdningstendens, leverhemangiom, eller alvorlig hjertesvikt.
Pasientene innlegges dagen far til CT lever og blodpraver (INR, Hb, Trc, forlik, Na, K,
ASAT, ALAT, GT, Bilirubin). Under leverreseksjonene, taes to sma biopsier fra den friske
siden, og det males trykk og blodfaring i portvenen. Pasientene drar hjem pa vanlig mate etter
opr. De blir innkalt panytt til en CT lever, blodprgver og perkutan leverbiopsi etter 1, 4 og 8
uker.

Biopsiene gar til analyse pa universitetet i Tromsg. Som formalet tilsier, far vi en oversikt
over hva som foregar i omsetningen og uttrykket av arvestoffet i levercellen i gjenveaerende
levervev etter en reseksjon. Vi far samtidig en oversikt over hvordan dette gjenspeiler seg i
blodprevene og hvordan leveren vokser ut bedgmt med CT. Denne type studie er ikke hittil
gjennomfart pa mennesker.

Prosjektet gjennomfgres i samarbeid med sykehus utenfor Helse Nord (Oslo, Stckholm).
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Doktorgradsstipend SFP888-09 Arsrapport Inflammatory and Immune System

New strategies in the biological therapy of inflammatory bowel
disease based on individual immunophenotypes

Prosjektansvarlig: Jon Florholmen (jon.florholmen@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Biologisk behandling av inflammatorisk tarmsykdom

Studien ser pa immunologiske mekanismer ved inflammatorisk tarmsykdom relatert til
biologisk behandling. Dette koster 500 mill kr arlig i Norge, det er lite kunnskap serlig
om langtidsbehandling. Vi beskriver mekanismene bak 1BD,og ser pa biomarkgrer som
predikerer behandlingseffekt

Immunofenotyper ved inflammatorisk tarmsykdom

| 2009-10 samlet vi inn et ubehandlet IBD materiale for hhv Crohns og ulcergs kolitt pa 32
0g 90 pasienter. Et unikt materiale som muliggjer kartlegging av cytokinprofilen i
tarmslimhinne upavirket av medikamenter. Vi har sett pa ulike T-celle-mediatorer, funnet at
TH17 pathway er aktivert ved begge former for IBD og at TH17 og TH1 korrelerer.
Cytokinene IL17 og IL23 er ogsa sterkt korrelert til betennelsesgrad. Ferdig manuskript er
innsendt Cytokine 2010.

Prediktorer pa behandlingseffekt

Vi har ogsa et materiale pa 32 Crohns og 61 UC far og etter biologisk behandling. Vi vil
identifisere mukosale immunomarkgrer som kan predikere effekt av biologisk behandling ved
IBD. Vi har sa langt funnet at IL17 faller signifikant etter biologisk behandling. Hayt 1L17
niva far behandling i tarmslimhinne hos UC pasienter predikerer remisjon. Funnet er originalt
og er presentert som abstract pa den internasjonale kongressen New Advances in IBD, Miami,
desember 2010 og skal presenteres pa European Crohns and Colitis Organization (ECCO) i
Dublin i februar 2011. Tilsvarende analyse planlegges gjort pa Crohnmaterialet og
manuskripter ferdigstilt ila 2011.

Prediktorer for langtidsbehandling

I dag vet man ikke hvem som trenger langtidsbehandling og hvem som kan seponere. Dette er
viktig a fa avklart bade av faglige og skonomiske grunner. | Tromsgmodellen, som er unik
internasjonalt sett- har man et design som kan avklare dette. Ved oppnadd remisjon seponeres
biologisk behandling og pasientene observeres videre. Enkelte kan da ga ar far ny behandling
er ngdvendig, andre far raskt tilbakefall og trenger lengre vedlikeholdsbehandling. Sparsmalet
er: kan vi forutsi hvem som trenger langtidsbehandling?

Vi har nd 57 UC pasienter og 25 Crohnpasienter med oppnadd remisjon pa biologisk
behandling. Disse observeres til evt residiv. Dette gir oss muligheten til & se pa immunprofil i
tarmslimhinne i antatt remisjon som kan predikere tidlig residiv. Vi har funnet at vedvarende
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forhgyet TNF-alfa niva i tarmslimhinne hos pasienter med Crohn som er i antatt remisjon ser
ut til & predikere tidlig residiv av sykdom; pasienter med forhgyet TNF-alfa etter behandling
hadde en median tid til residiv pa 12 uker mot 36 uker for de med lave verdier. For UC viser
tilsvarende analyse at normalisering av TNF-alfa predikerer langtidsremisjon. Tilsvarende
analyser skal gjgres pa gvrige T-cellemediatorer hos bade Crohns og ulcergs kolitt. Ved a
kartlegge cytokinprofilen antar vi pa sikt & kunne individualisere biologisk behandling av IBD
pasienter.

Prosjektet har hatt god progresjon, selv om kandidaten hadde foreldrepermisjon i tidsrommet
24.02.10-30.10.10. Samlet vil dette utgjere grunnlaget for doktorgradsarbeidet til Renathe
Rismo for tidsrommet 2009-2012, med felgende publikasjoner:

1) TH1 and TH17 interactions in untreated inflamed mucosa of inflammatory bowel diseases,
and their potential to mediate the inflammation (innsendt Cytokine 2010)

2) Pretreatment mucosal immunophenotypes indicating clinical outcome after anti-TNF
treatment in Crohn’s disease (2011)

3) Intestinal immunophenotypes in patients with Crohn’s disease treated to remission by anti-
TNF and the prediction of long-term clinical outcome (2012)

4) Colorectal immunophenotypes in patients with ulcerative colitis treated with anti-TNF
therapy to remission, and the prediction of long-term clinical outcome (2012)
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Flerarig forskningsprosjekt SFP869-09 Sluttrapport Reproductive Health and Childbirth

Nar redselen tar overhand - En studie om fgdselsangst,
livshendelser og fadselsforlgp

Prosjektansvarlig: Pal @ian (Pal.Oian@unn.no), Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Nar redselen tar overhand - En studie om fadselsangst, livshendelser og
fads...

Sammendrag av oppnadde resultater

Vi har samlet inn 2429 sparreskjemaer fra 5 steder i Norge. Malet var 2500. Vi har publisert
forste artikkel pa materialet som ser pa overgrep i barndom og fadselsangst en av delmalene
av studien. Hovedmalet var a se pa sammenhengen mellom fadselsangst og keisersnitt.
Materialet i Norge er for lite for det, men den Norske studien har blitt del av en Europeisk
studie og sammen med data fra de andre 5 land kan hovedmalet undersgkes na. De andre land
har veert litt tregere i & samle data sa deres data er klar til analyse sammen med det norske fra
slutten av mars. Stipendiaten Mirjam Lukasse disputerer 18.mars og har fatt postdoc midler
som gjer at hun forstetter med analyser og publisering pa data-settet samlet.

Konsekvenser for helsetjenesten

Studiene utfgrt pa innsamlet data vil gke innsikten i risikofaktorer for fadselsangst og om vold
mot kvinner (opplevd som barn eller voksen eller begge deler) har effekt pa fadsel.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Lukasse Mirjam, Vangen Siri, @ian Pal, Kumle Merethe, Ryding Elsa Lena, Schei Berit,
PubMed.ltemsChoiceType2[]

Childhood abuse and fear of childbirth--a population-based study.

Birth 2010 Dec;37(4):267-74.

PMID: 21083717
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Flerarig forskningsprosjekt SFP899-09 Arsrapport Metabolic and Endocrine

Postoperativ insulinresistens - relasjoner til inflammasjon og
immunmodulering

Prosjektansvarlig: @ivind Irtun (oivind.irtun@unn.no), Universitetssykehuset Nord-Norge
HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Postoperativ insulinresistens - relasjon til inflammasjon og
immunmodulering.

Starre kirurgiske inngrep farer til akutt postoperativ insulinresistens og hyperglykemi.
Hos kirurgiske intensivpasienter korrelerer dette med gkt morbiditet og mortalitet. |
prosjektet studerer vi sammenhengen mellom kirurgiutlgst lokal inflammasjon i
insulinsensitive vev og utvikling av postoperativ insulinresistens.

Vi har utviklet en stordyrs modell pa anesteserte griser med stor bukkirurgi,
hyperinsulinemisk euglykemisk stepclamping og 13C-tracerglukose, kombinert med
biopsering av muskel, lever og fett for analyse av inflammasjonsmarkgarer og en evt link til
inhibering i insulin-signalveien (rtPCT/Western blot/Multiplex bead array). | den farste
artikkelen er denne modellen, som tidligere ikke er publisert pa griser, publisert. Vi holder na
pa med disse kompliserte og tidskrevende analysene for videre tilneerming til var hypotese.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Gjessing Petter Fosse, Fuskevag Ole-Martin, Hagve Martin, Revhaug Arthur, Irtun @ivind
Hyperinsulinemic euglycemic step clamping with tracer glucose infusion and labeled glucose
infusate for assessment of acute insulin resistance in pigs.

Am J Physiol Endocrinol Metab 2010 Jun;298(6):E1305-12. Epub 2010 apr 6

PMID: 20371732
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Flerarig forskningsprosjekt SFP725-08 Arsrapport Oral and Gastrointestinal

Fruktose malabsorbsjon og irritabel tarm syndrom i Nord Norege
(FINN)

Prosjektansvarlig: Jon Florholmen (jon.florholmen@unn.no), Helgelandssykehuset HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Fruktose malabsorbsjon og irritabel tarm syndrom i Nord Norge (FINN)

FINNer en randomisert klin. studie,multisenterdesign som for tiden involverer
sykehusene UNN (Tromsg),NLSH (Bodg) og RANA.Prosjektet er fremdeles i
pasientrekrutteringsfase som forventes avsluttet senest ultimo juni 2011.

Studien startet opp registreringsfase i Rana 2.halvar i 2008. 1 2009 er UNN og NLSH kommet
med. Planlagt pasienttall var 400 ved oppstart studie men er i 2010 redusert til minimum 200.
Dette skyldes langsommere pasientrekruttering enn forventet. Den statistiske styrken i studien
er fortsatt hgy etter nye beregninger av "power” basert pa forelgpige resultat. Endepunkter er
effekt av fruktoseredusert kost pa irritabel tarm plager, prevalens av fruktose
malabsorpsjon(FM) samt vurdere ulike diagnostiske kriterier for diagnose FM. En har som
delmal & estimere spesifisitet, sensitivitet samt negativ og positiv prediktiv verdi ved bruk av
50 g fruktose ved pustetest, validere SGA(velveereopplevelse spes. m.h.t ITS plager) som
hovedmal for subj. reduksjon av ITS plager, undersgke polymorfisme i Glut5 transporter
genet hos ITS pas samt dennes relasjon til klin.symptom og diagnosekriterier.Dessuten &
undersgke cytokinfrigjering lokalt i tykktarm hos ITS pas. kontra "non-ITS populasjon samt
estimere prevalens av pos. fruktose pustetest i en populasjon av "non-ITS pasienter. Protokoll
er i 2009 utvidet pa fagfelt immunologi. Registreringsarbeidet i studien er omfattende men
kommet godt i gang. Ved utgang desember 2010 er 160 pas. randomisert. | arbeidet med &
"vaske" pasienter for klargjgring til randomisering er ca. 140 ekskludert. En har 13 drop-outs
men de fleste er tidlig drop-out som er erstattet med annen pas. Registreringsfasen i studien er
saledes forsinket ut fra opprinnelige planer men dette skyldes i hovedsak at en har
underestimert arbeidsmengden per randomisering samt utvidet protokoll. Dessuten gar
pasientrekruttering langsommere en planlagt og som nevnt tidligere er planlagt antall
pasienter redusert til minumum 200. Planen er fortsatt at registreringsfasen vil vaere avsluttet
juni 2011. Farste publikasjon vil kunne foreligge sent 2011 eller tidlig 2012. (The
contribution of fructose malabsorption in irritable bowel syndrome and the effect of fructose-
reduced diet )

Oppsummert er prosjektet pa skinner og i god bevegelse selv om tempo er lavere enn tidligere
estimert. Interimsanalyser tyder mot klart gunstig effekt av fruktoseredusert kosthold i denne
pasientgruppen, noe som er svaert oppmuntrende. De forelgpige resultat tyder ogsa pa at bruk
av gasskromatografi i diagnostikk, slik praksis er na, bar revurderes da antall falske positive
0g negative tester er alt for hgyt. Dette synes ogsa a gjelde for diagnostikk av
laktoseintoleranse
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Doktorgradsstipend SFP865-09 Arsrapport Cardiovascular

Endringer i forekomst og overlevelse av fgrste gangs hjerteinfarkt
| Tromsg 1974-2004

Prosjektansvarlig: Kaare Harald Bgnaa (kaare.harald.bonaa@unn.no),
Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Tidstrender i insidens og letalitet av hjerteinfarkt.

Offisiell dgdelighetsstatistikk viser at dgdelighet av hjerteinfarkt er redusert i betydelig
grad de siste 30 ar. Hensikten med dette prosjektet er & undersgke om denne
reduksjonen skyldes at faerre personer far hjerteinfarkt eller om prognosen for de som
rammes er blitt bedre.

Hjerteinfakt har lenge veert hyppigste degdsarsak i Norge og i andre industrialiserte land.
Dadelighet av hjerteinfarkt gkte kraftig etter 2. verdenskrig, nadde en topp pa 1970-tallet, og
har siden falt betydelig igjen. | Norge har vi ikke nasjonal registrering av forekomst av
hjerteinfarkt. Vi vet derfor ikke om reduksjonen i dedelighet av hjerteinfarkt skyldes redusert
forekomst av sykdommen, bedre prognose blant de som rammes, eller kombinasjoner av disse
forhold.

Tromsg-studien gir gode muligheter til & undersgke forkomst av hjerteinfarkt blant 38.0000
menn og kvinner som siden 1974 har mgtt frem til en av undersgkelsene. Det er utfart en
omfattende og standardisert registreing av alle pasienter som har hatt hjerteinfarkt fra 1974 og
til 2004, i alt 1800 pasienter. Opplysninger er innhentet ved gjennomgang av pasientjournaler
og ved kobling mot dgdsarsaksregisteret. Slik har man oppnadd en tilnaeermet komplett
registrering av alle hjerteinfarkt.

Til prosjektet er tilknyttet en dr.gradsstipendiat som har utfgrt en vesentlig del av
datainnsamlingen samt statistiske analyser av tidstrender. Den farste artikkelen er innsendt til
publisering, og analyser til andre artikkel er utfagrt. Artikkel nr 2 og 3 vil bli innsendt til
publisering i lgpet av 2011.

Forelgpige funn viser at det i Tromsg har veert en betydelig reduksjon i hyppighet av
hjerteinfarkt blant yngre og middelaldrende menn i perioden 1974-2004. For kvinner,
derimot, har det veert en oppsiktsvekkende gkning i forekomst av hjerteinfarkt fra 1980 og
frem til 2004. Blant menn og kvinner

eldre enn 80 ar har det ikke funnet sted vesentlige endringer i forekomst av hjerteinfarkt.
Overlevelse etter hjerteinfarkt er betydelig forbedret over tid.

Arsakene til disse endringene er ikke kjent, men skyldes sannsynligvis endringer i nivaene av
risikofaktorer for hjerteinfarkt samt forbedret behandling av de som rammes. @kningen i
hyppighet av hjerteinfarkt blant kvinner kan henge sammen med at rgykevaner de siste 30 ar
har endret seg langt mindre gunstig blant kvinner enn blant menn. Disse forholdene vil bli
undersgkt nermere i gjenstaende deler av prosjektet.
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Doktorgradsstipend SFP859-09 Arsrapport Renal and Urogenital

Kronisk nyresykdom og renal hyperfiltrasjon

Prosjektansvarlig: Bjgrn Odvar Eriksen (bjorn.odvar.eriksen@unn.no),
Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Kronisk nyresykdom og hyperfiltrasjon i nyrene

Forstadiet til sukkersyke, forhgyet fastende blodsukker, er forbundet med
funksjonsforstyrrelser i nyrene.

Som en oppfalging av befolkningsundersgkelsen Tromsg 6, studerer vi faktorer som kan
knyttes til tidlig fase av kronisk nyresykdom (KN). Selv om alvorlig KN forekommer hos
under 1 % av befolkningen, er lettere grader av KN vanlig og rammer ca 10 % av den norske
befolkningen. Symptomene pa lettgradig KN er fa, men tilstanden medfarer gkt risiko for ded
av hjerte-karsykdom uavhengig av alder og andre risikofaktorer.

Lite er kjent om arsakene til lettgradig KN, men man vet at sukkersyke, hgyt blodtrykk og
overvekt spiller en viktig rolle. Ved tidlig fase av sukkersyke ser man ofte en unormalt hgy
renseevne (glomeruler filtrasjon) i nyrene, sakalt hyperfiltrasjon. Man antar at hyperfiltrasjon
er et viktig ledd i den arsakskjeden som etter hvert resulterer i eggehvite utskillelse i urinen,
og pa sikt nyresvikt. Hvilke faktorer som trigger hyperfiltrajson hos individer uten sukkersyke
er derimot ikke klarlagt. Gode befolkningsstudier av fenomenet hyperfiltrasjon mangler fordi
den vanlige og enkle maten a male nyrefunksjonen pa, ved a male kreatinin, gir upresise
estimater rundt gvre normalomrade for nyrefunksjon.

| denne studien undersgkte vi et representativt utvalg av Tromsgs befolkning pa 1627
personer i alderen 50-62 ar uten kjent sukkersyke eller hjerte/kar sykdom. Nyrefunksjonen ble
malt ved hjelp av iohexol-clearance, som er en svert ngyaktig metode. Til sammen 64
personer med tegn pa sukkersyke eller nyresvikt ut fra blodprgvene ble holdt utenfor
analysene.

Vi fant at forhgyet fastende blodsukker, men ikke gkt fastende insulin, kan knyttes til
fenomenet hyperfiltrasjon, uavhengig av kroppsvekt og blodtrykk. Hvorvidt hyperfiltrasjon pa
grunn av forhgyet blodsukker pa sikt gir nyreskade bgr undersgkes i oppfelgningsstudier.

Prosjektet gjennomfgres av Helse Nord-stipendiat Toralf Melsom under veiledning av
overlege dr. med Bjgrn Odvar Eriksen ved Nyreseksjonen ved UNN.

Professorene Ingrid Toft og Trond G. Jenssen deltar som biveiledere.
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Termografi og brystkreft. Moderne infrargd termografi (IRT) for
tidlig diagnostikk av brystkreft

Prosjektansvarlig: Ashild Odden Miland (ashild.odden.miland@unn.no),
Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Moderne IR termografi for tidlig diagnostikk av brystkreft

Metoden som i dag brukes for & utrede brystkreft hos kvinner med funn ved
mammografiscreening, er en kombinasjon av klinisk undersgkelse, mammografi og
vevsprave. | denne studien gnsker vi a undersgke om IR termografi (IRT) kan veare et
diagnostisk hjelpemiddel i brystkreftutredningen, som supplement til de andre
undersgkelsene ved behov.

Brystkreft er den hyppigste forekomne kreftformen blant norske kvinner, med 2761 nye
tilfeller i 2007. Forebygging av brystkreft er forelgpig ikke en realitet, og innsatsen settes inn
pa a oppdage brystkreft pa tidligst mulig stadium. Mammografiprogrammet ble
landsdekkende i 2004, og kvinner i alderen 50-69 ar far tiloud om mammografiundersgkelse
hvert annet ar. Hovedbegrunnelsen for screening er at tidlig diagnose gker muligheten til &
forbedre sykdommens prognose ved at den oppdages pa et tidlig stadium, fer den er klinisk
detekterbar. Hovedmalet for denne studien er & undersgke diagnostisk ngyaktighet
(sensitivitet/spesifisitet) for infrargd termografi (IRT) i utredning av brystkreft. Mens man ved
mammografi visualiserer eventuelle forandringer i brystvevet, sa baserer IRT seg pa a
avdekke gkt temperatur i huden pa brystet. Denne temperaturgkningen skyldes nye blodkar og
metabolske endringer assosiert med utvikling og vekst av en svulst. Mammografi avbilder
altsd anatomiske strukturer og forandringer i brystvevet, mens IRT avdekker fysiologiske
endringer i forbindelse med svulstdannelse i brystvevet som kan endre temperaturen pa
hudoverflaten pa brystet. Forskning har vist at de fysiologiske endringer som skjer i
forbindelse med svulstdannelse kan pavises ved hjelp av termografi mens svulsten er sveert
liten. Apenbare fordeler med IRT, er at den ikke innebarer bruk av kjemiske injeksjoner, ikke
involverer fysisk kontakt med pasienten eller utsetter pasient eller operater for ioniserende
straling. Det vil totalt inkluderes 310 kvinner i alderen 50-69 ar, som er innkalt til
etterundersgkelse pa grunn av funn ved mammografiscreening. Disse blir undersgkt med IRT
for de utredes pa tradisjonelt vis med en kombinasjon av mammografi, UL og histologi
(trippediagnostikk). IRT kan veaere spesielt nyttig hjelpemiddel i tilfeller hvor det er vanskelig
a fortolke mammografifunn, som f. eks. hos kvinner som har tett brystkjertelvev, eller har
gjennomgatt brystforstarrelse. Datainnsamlingen startet opp i april 2009 og vil fortsette i
2011. Nar svar fra trippelundersgkelsen foreligger, blir data fra IRT undersgkelsen analysert
mot histologisvaret, som regnes som gullstandard. Analysering av data er i gang, men
forelgpig foreligger for liten datamengde til & kunne trekke noen konklusjoner av
undersgkelsen.
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Proteases and protease-activated receptors in skin reactions to
seafood

Prosjektansvarlig: Berit Bang (berit.bang@unn.no), Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Protease-aktiverte reseptorer ved hudreaksjoner mot sjgmat

Enzymer fra sjgmat kan pavirke signalveier for betennelsesreaksjoner ved at de
aktiverer sakalte proteaseaktiverte reseptorer. | dette prosjektet skal vi finne ut mer om
hvordan enzymer som er vist & veare til stede i arbeidsmiljget i fiskeindustrien pavirker
signalveier for betennelsereaksjoner i hudceller.

Prosjektet undersgker hvorvidt sjgmatenzymene, via aktivering av proteaseaktiverte
reseptorer, kan bidra til allergiske og/eller ikke-allergiske signalkaskader og sekresjon av
representative cytokiner.

Formalet med dette prosjektet er & oppna ny kunnskap om hvordan proteinnedbrytende
enzymer kan utlgse eller virke inn pa allergiske- og ikke-allergiske reaksjoner ved hudkontakt
med sjgmat. Spesielt vil vi ha fokus pa sakalte protease-aktiverte reseptorer og studere
hvordan aktivering av disse kan gi betennelseslignende reaksjoner i hudceller. Vi gnsker med
dette prosjektet & gke kunnskapsgrunnlag for forebygging og design av behandling av
kontaktdermatitt utlgst av kontakt med sjgmat. Resultatene har overfgringsverdi for andre
eksponeringer som inneholder proteinnedbrytende enzymer.

| prosjektet brukes en hud cellelinje av keraytinocytter. Cellekulturen eksponeres med
enzymer fra sjgmat og respons males bade i form av endrede genuttrykk, aktivering av
signalveier inne i cellene og sekresjon av betennelsesfremmende stoffer ut i cellenes
omgivelser. Ved a sla av og pa genet for den proteaseaktiverte reseptoren kan man finne ut
hvorvidt denne reseptoren har betydning for cellenes respons. Vi har tidligere funnet at
enzymer fra forskijellige arter sjgmat kan veere forskjellig med hensyn til hvordan de pavirker
signalveier for betennelsesreaksjoner. Dette vil vi finne ut mer om, og ha fokus pa om slike
forskjeller ogsa kan pavises i hudceller.

Prosjektet har veert aktivt fra desember 20009 til oktober 2010. | denne perioden det veert
jobbet med & optimalisere modellen for studier av PAR i denne celletypen. Videre har
stipendiaten karakterisert sekresjon av cytokiner etter stimulering med trypsin fra laks, sardin
og kongekrabbe og sammenlignet med effekten av stimulering med en spesifikk
proteaseaktivert reseptor- ligand.
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Proteases and protease-activated receptors in skin reactions to
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Prosjektansvarlig: Berit Bang (berit.bang@unn.no), Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Protease-aktiverte reseptorer ved hudreaksjoner mot sjgmat

Enzymer fra sjgmat kan pavirke signalveier for betennelsesreaksjoner ved at de
aktiverer sakalte proteaseaktiverte reseptorer. | dette prosjektet skal vi finne ut mer om
hvordan enzymer som er vist & veare til stede i arbeidsmiljget i fiskeindustrien pavirker
signalveier for betennelsereaksjoner i hudceller.

Prosjektet undersgker hvorvidt sjgmatenzymene, via aktivering av proteaseaktiverte
reseptorer, kan bidra til allergiske og/eller ikke-allergiske signalkaskader og sekresjon av
representative cytokiner.

Formalet med dette prosjektet er & oppna ny kunnskap om hvordan proteinnedbrytende
enzymer kan utlgse eller virke inn pa allergiske- og ikke-allergiske reaksjoner ved hudkontakt
med sjgmat. Spesielt vil vi ha fokus pa sakalte protease-aktiverte reseptorer og studere
hvordan aktivering av disse kan gi betennelseslignende reaksjoner i hudceller. Vi gnsker med
dette prosjektet & gke kunnskapsgrunnlag for forebygging og design av behandling av
kontaktdermatitt utlgst av kontakt med sjgmat. Resultatene har overfgringsverdi for andre
eksponeringer som inneholder proteinnedbrytende enzymer.

| prosjektet brukes en hud cellelinje av keraytinocytter. Cellekulturen eksponeres med
enzymer fra sjgmat og respons males bade i form av endrede genuttrykk, aktivering av
signalveier inne i cellene og sekresjon av betennelsesfremmende stoffer ut i cellenes
omgivelser. Ved a sla av og pa genet for den proteaseaktiverte reseptoren kan man finne ut
hvorvidt denne reseptoren har betydning for cellenes respons. Vi har tidligere funnet at
enzymer fra forskijellige arter sjgmat kan veere forskjellig med hensyn til hvordan de pavirker
signalveier for betennelsesreaksjoner. Dette vil vi finne ut mer om, og ha fokus pa om slike
forskjeller ogsa kan pavises i hudceller.

Prosjektet har veert aktivt fra desember 20009 til oktober 2010. | denne perioden det veert
jobbet med & optimalisere modellen for studier av PAR i denne celletypen. Videre har
stipendiaten karakterisert sekresjon av cytokiner etter stimulering med trypsin fra laks, sardin
og kongekrabbe og sammenlignet med effekten av stimulering med en spesifikk
proteaseaktivert reseptor- ligand.
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Hiv og tuberkulose i Norge: Epidemiologi og studier av nye
diagnostiske metoder og immunitet hos hiv-positive personer med
latent og aktiv tuberkulose.

Prosjektansvarlig: Johan N. Bruun (Johan.Nikolai.Bruun@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
HIV og tuberkulose. Epidemiologi og diagnostikk

Forekomst av tuberkulose hos pasienter med HIV er undersgkt med nye diagnostiske
metoder. Pasientene fglges opp med henblikk pa resultat av behandling og profylakse
mot utvikling av tuberkulose ved latent infeksjon.

Forekomst av hiv/tuberkulose koinfeksjoner i Norge er ukjent. Tuberkulose (TB) er en
diagnostisk utfordring hos pasienter med hiv infeksjon. Det er utviklet nye blodbaserte
immunologiske tester for deteksjon av TB infeksjon (T-SPOT.TB® og QuantiFERON®TB
Gold (QFT)) men fa studier har sett pa bruk av disse tester hos hiv positive i lav endemiske
land.

Hiv/TB koinfeksjoner er globalt et gkende problem. Innvandring til Norge fra land med hgy
forekomst bade av hiv og TB er gkende. @kningen er spesielt stor i Nord Norge og over 70 %
av hiv-positive som fglges opp pa Universitetssykehuset i Nord Norge (UNN) kommer fra
disse landene. Alvorlig sykdomsforlgp og mer komplisert behandling gjer at hiv-positive bar
screenes for latent TB og tilbys profylaktisk behandling for & hindre utvikling av aktiv TB.

Denne studie har to deler: I delprosjekt 1 etableres en standardisert klinisk og
laboratoriemessig oppfelging av alle hiv-pasienter ved UNN med henblikk pa kvalitetssikring
av diagnostikk og behandling. Resultatene skal sammenliknes med internasjonale data og
resultater fra tilsvarende opplegg initiert av prosjektleder ved Ulleval universitetssykehus og
ved et sykehus i Tanzania. | delprosjekt 2 er det etablert en nasjonal multisenterundersgkelse.
Undersgkelsen vil kartlegge forekomsten av koinfeksjon med hiv og TB og undersgke verdien
av nye diagnostiske metoder for pavisning av TB og oppfalging av TB behandling hos hiv
pasienter.

Studien ble startet opp i 2009 med etablering av en kvalitetssikringsdatabase pa UNN som
skal brukes i bade poliklinisk og forsknings syemed. | multisenterdelen av studien har vi
inkludert 300 hiv pasienter.

Pa alle inkluderte kartlegges hiv-stadium og risikofaktorer for TB og det utfares
ekspektoratpregver til mikroskopi og dyrkning for TB, rgntgen thorax, mantoux og QFT.
Pasienter inkludert ved UNN far ogsa utfart T-SPOT.TB (ca 140). Pasienter med aktiv eller
latent TB falges opp med nye IGRA-tester med bestemte intervaller i 2 ar etter aktiv eller
profylaktisk behandling. De med latent TB som ikke far profylaktisk behandling vil ogsa
folges opp med nye IGRA-tester over 2 ar.
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Data fra alle inkluderte pasienter er samlet inn i lgpet av hgsten 2010. Kvalitetssikring av
dataene og analyse av tverrsnittsdata er under avslutning og resultatene planlegges bearbeidet
varen 2011. Oppfalgingsdata for pasientene ved UNN vil samles inn i lgpet av 2011-12.

Prosjektet far driftsmidler fra Helse Nord og stipendiatmidler fra Helse og Rehabilitering.
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Doktorgradsstipend SFP870-09 Arsrapport Skin

Atopic dermatitis and Psoriasis in relation to Metabolic Profile
and Carriage of Staphylococcus Aureus- the Tromsg Staph and
Skin Study.

Prosjektansvarlig: Anne-Sofie Furberg (anne-sofie.furberg@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Eksem og psoriasis i relasjon til gule staf og overvekt

Hver tredje person i befolkningen har hudplager til enhver tid, og eksem og psoriasis er
de hyppigste hudsykdommene. Det er holdepunkter for at hudbakterier og kroppsvekt
har betydning for begge disse kroniske betennelsestilstandene.

Dette doktorgradsprosjektet har som hovedmal & studere forekomst av atopisk eksem og
psoriasis i en generell nordnorsk befolkning og teste om hudsykdommene er relatert til
beererskap av gule stafylokokker i nesen, overvekt og overvektsrelaterte sykdommer som
type-2-diabetes, hgyt blodtrykk og ugunstig kolesterolprofil. @kt forstaelse av disse
risikofaktorene kan gjare oss bedre i stand til & forebygge og behandle atopisk eksem og
psoriasis.

Denne forskningen representerer en av hovedaksene i Tromsg Staph and Skin Study (TSSS),
et tverrfaglig prosjekt som har sitt utspring i det mikrobiologiske fagmiljget ved UNN og UiT
med interesse for vert-mikrobe-miljg samspillet. Forskningen er basert pa materiale i den
sjette Tromsgundersgkelsen 2007-08 der ca 13 000 menn og kvinner i alderen 30-87 ar
deltok. I samarbeid med Fit Futures — en del av Tromsgundersgkelsen 2010-11 vil materialet
utvides med ca 1000 ungdommer.

TSSS har vist at hver femte kvinne og hver tredje mann i studien hadde gule staf i nesen. Vi
har ogsa identifisert noen suksessfulle staf-typer som dominerer i Tromsg. Vi vil teste om
atopisk eksem og psoriasis er forbundet med risiko for & ha gule staf og om bestemte gule staf
trives hos personer med disse hudsykdommene.

Dette doktorgradsarbeidet vil ogsa benytte data fra Tromsgundersgkelsen 1-V1 for a teste
sammenhenger mellom psoriasis og overvekt og overvektsrelaterte risikofaktorer. Totaltallene
viser en parallell gkning i forekomst av selvrapportert psoriasis og kroppsmasse i lgpet av de
siste tiarene.

Doktorgradsarbeidet med analyser av data og presentasjon av resultater vil paga i 2011-13.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP886-09 Arsrapport Infection

Metallo-Beta-Lactamases an Emerging Threat to Beta-Lactam
Antibiotics - Inhibitors for Diagnostic and Therapeutic
Applications

Prosjektansvarlig: @rjan Samuelsen (orjan.samuelsen@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
R-laktamaser en gkende trussel mot R-laktam antibiotika

Antibiotikaresistens er et internasjonalt og nasjonalt gkende problem spesielt innenfor
gram-negative stavbakterier som Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa og Acinetobacter baumannii.

Med bakgrunn i den gkende forekomsten av antibiotika resistens har Folkehelseinstituttet
kommet med retningslinjer for forebygging og kontroll av spredning av multiresistente gram-
negative stavbakterier i helseinstitusjoner.

Den starste arsaken til den gkende resistensen er at bakteriene tilegner seg enzymer kalt -
laktamaser som bryter ned B-laktam antibiotika. B-laktam antibiotika er var sterste og
viktigste gruppe av antibiotika. | Norge representerer denne gruppen ca. 50% av det totale
antibiotikaforbruket. Genene som koder for p-laktamaser finnes pa mobile genetiske
elementer gjerne sammen med andre antibiotika resistens gener. Nar bakteriene tar opp disse
genetiske elementene blir de resistente mot flere klasser antibiotika og
behandlingsmulighetene blir begrenset.

Forskningsprosjektet er en del av forskningsportefgljen til Kompetansesenter for pavisning av
antibiotikaresistens (K-res) ved Avdeling for mikrobiologi og smittevern. Prosjektet er et
samarbeidsprosjekt med andre nasjonale forskningssentre som NorStruct og MabCent ved
Universitetet i Tromsg (UiT) og internasjonale forskningsgrupper (Wales, England og
Sverige). En PhD student ansatt ved forskningsgruppe for vert-mikrobe interaksjoner, UiT og
MSc studenter er inkludert i prosjektet.

Prosjektet fokuserer pa & gke kunnskapen rundt B-laktamaser av gruppen ESBL-CARBA.
ESBL-CARBA er en gruppe p-laktamaser som bryter ned karbapenemer (f.eks meropenem),
var nyeste gruppe av B-laktam antibiotika, samt alle andre B-laktamer. | denne gruppen er
metallo-B-laktamaser (MBL) og klebsiella pneumoniae karbapenemase (KPC) de viktigste
enzymene. |1 2010 fikk en av disse p-laktamasene (New-Delhi-Metallo-p-Lactamase; NDM-1)
stor oppmerksomhet bade i nasjonal og internasjonal presse. | Norge er det identifisert 2
isolater med denne typen resistensmekanisme (se andre forskningspublikasjoner), noe som
viser at vi tar del i internasjonal spredning av multiresistente bakterier.

Hovedfokus til prosjektet er & studere proteinstrukturen og egenskapene til MBL enzymer og
bruke kunnskapen for & identifisere mulige inhibitorer til bruk i behandling eller i
diagnostiske tester. Identifisering av inhibitorer tar utgangspunkt i screening av marine
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ekstrakter fra MabCent og gjennom virtuell screening basert pa strukturen til disse enzymene.
Parallelt pagar det en molekylear epidemiologisk forskning pa ESBL-CARBA isolater.

Prosjektet har i 2010 Igst proteinkrystallstrukturen til to MBL-enzymer (VIM-7 og AIM-1).
VIM-7 strukturen ble presentert pa den 50. Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy i Boston, USA. | tillegg har andre MBL-enzymer (NDM-1, TMB-1 og
VIM-2) blitt renset og under analyse. Som en del av et MSc prosjekt pagar det na screening
av marine ekstrakter og kjemiske forbindelser for identifisering av inhibitorer. Den
epidemiologiske forskningen har vist at i Norge er multiresistente bakterier i hovedsak
assosiert med import hvor pasientene har veert innlagt pa sykehus i utlandet. Men det viser seg
na at nar disse bakteriene har kommet inn i Norske sykehus sa skjer det en videre
smitteoverfagring. Da dette er multiresistente bakterier med begrensede behandlingsmuligheter
er det derfor viktig disse identifiseres og at smittevernmessige tiltak igangsettes.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Samuelsen Orjan, Toleman Mark A, Sundsfjord Arnfinn, Rydberg Johan, Leegaard Truls M,
Walder Mats, Lia Astrid, Ranheim Trond E, Rajendra Yashas, Hermansen Nils O, Walsh
Timothy R, Giske Christian G

Molecular epidemiology of metallo-beta-lactamase-producing Pseudomonas aeruginosa
isolates from Norway and Sweden shows import of international clones and local clonal
expansion.

Antimicrob Agents Chemother 2010 Jan;54(1):346-52. Epub 2009 nov 2

PMID: 19884381
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Doktorgradsstipend SFP858-09 Arsrapport Cancer

Prognostic impact of micro-rna in non-small cell lung cancer

Prosjektansvarlig: Lill-Tove R. Busund (lill.tove.busund@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
MikroRNA — sma men betydningsfulle regulatorer av genuttrykk

Lungekreft fortsetter som den vanligste kreftformen i den vestlige verden, med en
overlevelse pa under 15 %. Vi ser pa sammenhengen mellom overlevelse og uttrykk av
mikroRNA for a finne gode prognostiske markgrer som kan overfgres til diagnostikken
og forhdpentligvis benyttes i behandlingen av lungekreftpasienter.

Det siste aret har var forskningsgruppe satset hardt pa a studere uttrykket av mikroRNA ved
hjelp av ulike teknikker, og har blitt belennet med resultater som har fert til publikasjoner i
anerkjente internasjonale tidsskrift i januar 2011.

Forskningsgruppen bestar primzart av medlemmer fra Universitetssykehuset og Universitetet i
Tromsg, og sammen besitter medlemmene betydelig kompetanse innen basal, translasjonell
og Kklinisk kreftforskning.

MikroRNA er sma, enkelttradede, ikke-kodende RNA-fragmenter som regulerer genuttrykk
posttranskripsjonelt ved & binde seg til MRNA og hindrer translasjon.

MikroRNA er koblet til mange ulike sykdommer, farst og fremst krefttyper som lunge,
tykktarm, bryst, lever, prostata og leukemier. Derfor er det viktig a studere sammenhengen
mellom uttrykk av miRNA og sykdomsbildet i de ulike maligne tilstandene.

Materialet vi studerer bestar av formalinfikserte, parafininnstgpte primartumorer fra 335
pasienter operert for ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) ved Universitetssykehuset Nord-
Norge i Tromsg og Nordlandssykehuset i Bodg i perioden 1990-2004.

Vi bruker flere ulike metoder for a studere uttrykket av mikroRNA i lungetumorer. Det vi
gnsker er a finne forskjeller i uttrykk mellom pasienter med kort overlevelse og pasienter med
lang overlevelse. Primart bruker vi in situ hybridisering pa TMA-snitt som er meget godt
egnet til & studere store pasientgrupper samtidig, kostnadseffektivt og raskt.

Vi lager TMA-blokker med paralleller av sma vevspraver fra flere titalls pasienter i én og
samme blokk. Vi tar tynne snitt fra blokkene som farges manuelt, vevsprgvene fotograferes
og fargeintensiteten vurderes. Hgy fargeintensitet betyr hgyt uttrykk og omvendt.

Metoden med in situ hybridisering har vist seg a vere veldig effektiv, og vi har blant annet
funnet en sterk sammenheng mellom et mikroRNA og sykdomsspesifikk overlevelse hos hele
gruppen av lungekreftpasienter som er representert i vart forskningsmateriale. Et annet
mikroRNA vi har studert har vist seg a ha stor betydning for en undergruppe av
lungekreftpasientene. Begge disse funnene har resultert i publikasjoner.

63



Vi har ogsa gjort en stgrre array-studie, hvor vi har studert uttrykket av de aller fleste kjente
mikroRNA blant vevspraver fra et utvalg av vart pasientmateriale, en gruppe med kort
overlevelse, en gruppe med lang overlevelse samt normalpraver.

Resultatene fra denne studien viser til dels store forskjeller mellom de ulike gruppene, og
dette er noe vi jobber videre med i hap om a finne flere mikroRNA med prognostisk og
diagnostisk verdi i vart totalmateriale.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP874-09 Arsrapport Metabolic and Endocrine

Aktivitetsskolen i Finnmark

Prosjektansvarlig: Trond Flaegstad (trond.flaegstad@unn.no), Helse Finnmark HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Aktivitetsskolen — flerfaglighet og samhandling i praksis

2010 har for ”Aktivitetsskolen” vaert et hektisk og innholdsrikt ar. Kommunene
Hammerfest og Tromsg ble innlemmet i utgangen av 2009. Prosjektet har na sju
deltakerkommuner. Samhandling har statt sentralt og det har veert ngdvendig for a
imgtekomme kommunenes ulike stasted. Vart flerfaglige team har jobbet tett og
sammen handtert aktivitetene i framdriftsplanen. Det har veert et godt ar for oss i
prosjektet.

Prosjektet har hatt god fremdrift og nadd malet om 100 deltakere etter protokoll. Arbeidet
under aret har bestatt av oppfalgning, rekruttering og oppstart av nye deltagere. Disse
aktivitetene har veert fordelt ulikt utover aret som en falge av ulike oppstartstidspunkter. Det
betyr ogsa at kommunene er kommet ulikt i sin behandling av familiene. De farste familiene
startet april 09 og de siste november 2010. Ved utgangen av aret er 97 familier og 8 sgsken
med i prosjektet, rekrutteringen er na avsluttet. PhD student falger progresjon ved
forskerskolen EPINOR (ISM) og resultat av delstudie er lagt fram pa internasjonal kongress.
Fokuset fremover blir oppfalging av familiene lokalt i kommunene. Det vil kreve tett
samarbeid mellom sykehusteamet og de kommunale team.

Flerfaglighet — multiutfordring gir multilgsning

Teamarbeid handler om & bruke den varierte kompetansen som medlemmene av teamet
innehar til a formidle et og samme budskap. Vi tror at den samlede kunnskapen vil vere til
god hjelp for familiene. Fra Aktivitetsskolens forprosjekt erfarte vi at behandlingstilbudet for
familiene matte tuftes pa flerfaglig samarbeid. Familiene hadde utfordringer pa mange
omrader, og teamet ble sentral for & handtere de sammensatte problemstillingene. Dagens
team bestar av ernaringsfysiolog, fysioterapeut, klinisk pedagog, barnelege, aktivitetsleder
(anestesi sykepleier), barnesykepleier, psykiatrisk sykepleier og helsesgster. Stort sett som i
forprosjektet. Det flerfaglig teamet legger opp faglig program knyttet til innholdet i
gruppebehandlingen. Programmet gir veiledning til familiene med vekt pa fysisk aktivitet som
gir mestring og sunn kost. Fokuset er Igsningsorientert og vi legger stor vekt pa det familiene
far til. Teamet i kommune og sykehus arbeider sammen for barnet og familien. | fellesskap
sgker vi a fremme verktgy som styrker band og samhold innad i familien. Arbeidsmetoden
medfarer idérikdom og lgsninger jobbes frem pa tvers av faggruppene. Enkelte faggrupper
har fatt familier med komplekse problemstillinger kastet i fanget og har kanskje falt den
faglige ensomheten tyngende. Men med flere faggrupper involvert og tett samarbeid, har vi
kunnet gripe inn pa flere omrader samtidig. Den maten a jobbe pa gir engasjement og
entusiasme, og ikke minst en god falelse nar lasset dras sammen.

Veiledning
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Det flerfaglige teamet har ansvaret for a gi jevnlig veiledning og motivasjon til det
kommunale teamet, nar de har behov for det. Det lokale teamet skal inneha en veileder og
trener funksjon for familiene, teamet bestar av helsesgster/ sykepleier og
fysioterapeut/aktivitetsleder. Det er hjemme i kommunene livet leves og grunnlaget for
langsiktige endringer legges. For mange familier er det nettopp tilstrekkelig fysisk aktivitet i
hverdagen som er hoved utfordringen og de kommunale samarbeidspartnerne er uhyre viktige
i dette endringsarbeidet. Om det er forskjell mellom de ulike metodene med hensyn til &
oppna livstilsendring gjenstar a se; ved utgangen av 2011 har vi innhentet 3 mnd og 1 ars
oppfalgingsdata for alle deltakerne.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP892-09 Arsrapport Respiratory

Astma blant skolebarn i Nordland 2008-2009

Prosjektansvarlig: Jan Holt (Jan.Holt@nlsh.no), Nordlandssykehuset HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Astma blant skolebarn i Nordland 2008-2009

En sparreskjemaundersgkelse og en kasus/kontroll undersgkelse blant skolebarn i
Nordland er utfgrt. Bearbeiding av data pagar. Preliminare resultater tyder pa at
forekomst av astma "‘ever' har gket fra 7.2% i 1985 til 17.6% i 2008

Vi gnsket & undersgke om forekomst av astma blant skolebarn i Nordland gker og eventuelt
hvilke underliggende faktorer som kan veere av betydning for en gkning.

Vinteren 2008 ble det sendt ut sparreskjema til 6500 elever i 65 tilfeldig utvalgte skolekretser
i Nordland. Forelgpige beregninger viser en kumulativ incidens for astma pa 17.6% mot 7.2%
i 1985. I alt 10.2% av elevene angav i 2008 at de hadde hatt astmaplager siste ar.

Fra vinteren 2009 er elever er elever vi tror har eller har hatt astma undersgkt sammen med en
kontroll elev. Elever i Bodgomradet, Fauske, Rana og Vesteralen er undersgkt.
Datainnsamlingen avsluttet juni 2010. Det er registrert en rekke data for kasus/kontroll elev
og det er utfart klinisk undersgkelse, hgyde/vekt, allergitest, spirometri, belastning pa
tredemglle, maling av eksalert NO og blodprave.

Begge stipendiater arbeidet heltid i studien ferste halvar 2010. | hgstsemesteret har de
arbeidet hver i 7-ukers perioder i prosjektet, dog slik at Tonje E Hansen har vert ute av
studien fra slutten av november pga arbeid med kvalitetssystemer i sykehuset.

I 2010 har begge gjennomfart kurs i forbindelse med at de er PhD studenter ved UIT.

Data fra i alt 801 kasus/kontroll elever i Fase 2 er i lgpet hgsten 2010 registrert i dataprogram
og overfart til Excel regneark.

I desember 2010 var prosjektleder og Tonje E Hansen invitert til VVoksentoppseminaret,
Rikshospitalet, for a orientere om studien. Prosjektleder fortale om problemer/muligheter man
star overfor ved spgrreskjemaundersgkelser i grissgrendte strgk, og Tonje E Hansen ga de
farste prelimineere data fra studien under tittelen: ”Astma blant skolebarn i Nord fgr og na.”.

Sa langt er det ingen publikasjoner fra studien.

I 2010 har det i tillegg til lannsutgifter veert utgifter til reise/opphold for stipendiatene for
undersgkelse av elever pa Fauske, Mo i Rana og Sortland i tiden januar-juni. Begge
stipendiater arbeidet da i studien. Det palap ekstra utgifter for leie av lokaler pa Sortland. Pa
Fauske og Mo i Rana fikk vi bruke lokaler i Friskhuset gratis.

Alt ngdvendig utstyr inklusive en stor tredemglle har veert transportert rundt.

67



Studien har for 2010 veert stgttet med kr 100 000,- fra SpareBank 1 Nord-Norges gavefond i
tillegg til kr 800 000,- fra Helse-Nord. Studien har kostnadssted 3919 i Nordlandssykehuset.
Ved arsskiftet star kostnadsstedet med et underskudd pa 64 000,- som vil matte belastes neste
ars budsjett.

For inneverende ar er planen at stipendiatene skal arbeide i 7-ukers bolker i studien. Arbeide
med analyser av datamaterialet og publisering starter i varsemesteret 2010. Tonje E Hansen er
frikjopt for kvalitetsarbeide i sykehuset farste del av aret frem til 21. mars. Da gar hun inni
studien igjen. Bjgrg Evjenth starter sin farste periode 31.01.2011 — 20.03.2011 og neste
periode 09.05.2011-26.06.2011. | ferietiden er stipendiatene ute av studien. Fra 22. august vil
de sa starte opp igjen med 7-ukers perioder. Til hgsten haper vi at Tonje kan arbeide i studien
hele tiden, og hun er lovet ekstra betalt tid for dette etter at hun har gjort en betydelig innsats
med kvalitetsarbeide i sykehuset.

Malsettingen for innevarende ar vil vere a fa frem utkast til to artikler.

Det er tatt blodpraver fra kasus/kontroll elever. Disse er dypfryst og planlegges undersgkt i
lgpet av innevarende ar. Analysene vil bli utfgrt i Nordlandssykehuset.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP891-09 Arsrapport Cancer

Oral cancer - kliniske og patobiologiske aspekter
Prosjektansvarlig: Lars Uhlin-Hansen (Lars.Uhlin.Hansen@unn.no), Universitetet i Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Munnhulekreft — kliniske og patobiologiske aspekter

Det overordnede mal med prosjektet er a fremskaffe kunnskap som kan benyttes til &
forbedre behandlingen av munnhulekreft. Dette er en kreftform som er forbundet med
darlig prognose. Prognosen har ikke bedret seg vesentlig de siste 30 arene og det er
derfor viktig a finne frem til mer effektiv behandling. En forutsetning for dette er a gke
kunnskapen om de forhold som gir opphav til metastatisk sykdom.

Munnhulekreft er nesten alltid av typen plateepitelkarsinom. Dette er en krefttype som kan
oppsta flere forskjellige steder i kroppen, inkludert munnhule, hud, livmorhals og lunge.
Aggressiviteten til kreften beror i stor grad pa hvor i kroppen kreften oppstar. Mens pasienter
med plateepitelkarsinom i munnhulen har darlig prognose, er det nesten ingen pasienter med
denne krefttypen i huden som der av sykdommen. For & undersgke hva denne forskjellen
skyldes, anvender vi en musemodell hvor kreftceller fra pasienter blir injisert enten i tunga
eller i huden pa musene.

Vi har funnet at kreftceller isolert bade fra pasienter med munnhulekreft og hudkreft vokser
raskere i tunga enn i huden pa mus. | tillegg har svulstene i tunga et mer infiltrerende
vekstmgnster og viser stagrre tendens til metastasering. Kreftsvulstene i tunga viser starre
aktivitet av en spesiell type vevsnedbrytende enzymer enn hudsvulstene. Dette kan veere med
pa a forklare den gkte evnen til infiltrerende vekst som kjennetegner tungesvulstene. Vi har
0gsa vist at tungesvulstene induserer dannelse av langt flere lymfearer enn hudsvulstene.
Ettersom metastasering i hovedsak skjer via lymfedrene, kan den gkte evnen til
lymfekardannelse veere en forklaring pa at tungesvulster hyppig metastaserer. Tungesvulstene
hadde imidlertid feerre blodarer enn hudsvultene. Et lavt antall blodkar kan medfgre
surstoffmangel (hypoksi), noe som er kjent & indusere gkt aggressivitet i noen svulsttyper.

Ettersom forskjellene mellom svulstene i tunga og huden pa musene var uavhengig av
opphavet til kreftcellene, konkluderer vi med at forskjellene i starre grad kan forklares fra
ulikheter i mikromiljget enn av egenskapene til kreftcellene. Vi er na i gang med a kartlegge
hvilke faktorer i mikromiljget som er av betydning for & stimulere kreftcellene til invasiv vest
og metastasering. Malet er at den kunnskap vi oppnar kan brukes til & finne nye angrepspunkt
for legemidler som kan brukes mot munnhulekreft.

2 doktorgrader er avlagt i 2010

Chandra Ravuri

Expression and activity of NADPH oxidases and the ROS-mediated effects on gamma-
Glutamyltransferase expression in cancer cells

Disputert: Desember 2010

Hovedveileder: Gunbjgrg Svineng
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Elin Hadler-Olsen

Oral and Skin Squamous Cell Carcinomas. Role of the Microenvironment in Tumor
Progression

Disputert: Februar 2010

Hovedveileder: Lars Uhlin-Hansen

2 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Hadler-Olsen Elin, Wetting Hilde Ljones, Rikardsen Oddveig, Steigen Sonja E,
Kanapathippillai Premasany, Grénman Reidar, Winberg Jan-Olof, Svineng Gunbjgrg, Uhlin-
Hansen Lars

Stromal impact on tumor growth and lymphangiogenesis in human carcinoma xenografts.
Virchows Arch 2010 Dec;457(6):677-92. Epub 2010 okt 3

PMID: 20890764

Hadler-Olsen Elin, Kanapathippillai Premasany, Berg Eli, Svineng Gunbjgrg, Winberg Jan-
Olof, Uhlin-Hansen Lars

Gelatin in situ zymography on fixed, paraffin-embedded tissue: zinc and ethanol fixation
preserve enzyme activity.

J Histochem Cytochem 2010 Jan;58(1):29-39. Epub 2009 sep 15

PMID: 19755718
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Flerarig forskningsprosjekt SFP730-08 Arsrapport Reproductive Health and Childbirth

Fetal vekstretardasjon: Hemodynamiske og metabolske
konskvenser hos fosteret.

Prosjektansvarlig: Ganesh Acharya (ganesh.acharya@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Hvordan pavirkes hjertet nar fosteret vokser darlig?

Fostre som er veksthemmede har gkt risiko for sykdom og ded under svangerskap og i
nyfgdtperioden. I tilegg har de veksthemmede barna gkt forekomst av forskjellige
sykdommer i voksen alder. Derfor gnsker vi ved hjelp av en dyremodell a studere hvilke
konsekvenser veksthemming hos fosteret har pa hjerte, blodomlgp og stoffskifte.

Fostre som har lavere fagdselsvekt enn forventet ut fra svangerskapslengde kalles
veksthemmede. Veksthemming hos fosteret er ofte et utrykk for morkakesvikt og representer
ikke bare en utfordring for fadselslegen og barnelegen, men gir ogsa gkt risiko for hjerte-
/karsykdommer, diabetes og overvekt i voksen alder. Mer kunnskap om hvordan hjertet og
blodsirkulasjonen blir pavirket hos fosteret og den nyfadte er derfor ngdvendig bade for a gi
bedre omsorg under svangerskapet og for a hindre falgetilstander hos barnet bade pa kort og
lang sikt.

| dette doktorgradsprosjektet gnsker vi ved hjelp av en dyremodell & studere hvilke
konsekvenser veksthemming hos fosteret har pa hjerte, blodomlgp og stoffskifte hos fosteret
og hos det nyfadte barnet. Ved a binde av blodtilfgrselen til deler av livmoren hos gravide
marsvin vil noen fostre fa en kunstig morkakesvikt mens andre fostre i det samme dyret vil
vokse normalt og kan brukes til sammenligning (kontroller). Hjertefunksjon og blodstremmen
i de store blodarene og i navlestrengen undersgkes langsgaende i svangerskapet med ultralyd.
Etter forlgsning undersgkes hjertes funksjon ved hjelp av flere metoder der de veksthemmede
dyrene sammenlignes med de som har vokst normalt. De nyfgdte marsvinene bedgves og
undersgkes i live ved hjelp av ultralyd og invasivt ved hjelp av et meget tynt kateter som via
halspulsaren fares inn i hjertes venstre hovedkammer slik at trykk og volum i hjertet kan
males. Etter avlivning tas noen hjerter ut til undersgkelse av hjertefunksjon og stoffskifte
under standardiserte og kontrollerte forhold i en perfusjonsrigg slik at man kan male hvilke
stoffer hjertet forbrenner. Vi vil ogsa se pa hvordan genuttrykket i hjertemuskelen blir
pavirket av veksthemmingen.

Utvikling av modellen og laering av forskjellige metoder (blant annet anestesi, kirurgi,
handtering av drektige dyr, ultralyd bade under svangerskap og pa nyfadte, metoder for bruk
av konduktanskateter i levende dyr) har vert en utfordrende prosess, og har tatt tid.
Stipendiaten har lart seg flere av metodene ved a bruke rotter, som er lettere & handtere,
billigere og har kortere svangerskap. Han har derfor ogsa brukt mye tid pa prosjektet SFP867-
09: "Effect of pressure and volume load on cardiac structure and function in pregnant rats".
Den farste artikkelen er akseptert for publisering i Acta Physiologica, og to nye manus er
under utarbeidelse.
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Arbeidet med drektige marsvin har, selv etter modifisering av modellen, hatt uakseptabel hgy
mortalitet for bade mor og fostre. Vi vil i den neste perioden ta i bruk en tilsvarende modell
brukt pa rotte.
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Doktorgradsstipend SFP709-07 Arsrapport Inflammatory and Immune System

A leve med barneleddgikt- atte ars oppfelging med fokus pa
uveitt, sykdomsforlgp og selvopplevd helse

Prosjektansvarlig: Marite Rygg (marite.rygg@ntnu.no), Universitetssykehuset Nord-Norge
HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Vedvarende aktiv sykdom ved barneleddgikt i Nordisk oppfaglgingsstudie

Langtidsoppfelging av barn med leddgikt er essensielt for & fa kunnskap om
sykdommens naturlige forlgp og prognose, og dermed gi grunnlag for rasjonell
behandling. Unikt nordisk samarbeid innen barnereumatologi har gitt grunnlag for en
befolkningsbasert kohortstudie der Barne- og ungdomsklinikken UNN deltar.

Den prospektive multisenterstudien "Juvenil idiopatisk artritt (JIA) i de nordiske land”
omfatter 500 barn under 16 ar. | dette materialet ligger det en unik mulighet til & undersgke
sykdomsforlgp hos en veldefinert gruppe barn med JIA fulgt gjennom mange ar i definerte
geografiske omrader i Norden. Omfattende kliniske data og blodverdier fra debut av
leddbetennelse og oppfalgende kontroller er registrert i en database. Studien er allerede
utgangspunkt for et doktorgradsarbeid: "Berntsen L. The insidence of juvenile idiopatic
arthritis in the Nordic countries”. Atte ars oppfalging av en 3-ars kohort med nyoppdaget
barneleddgikt 1997-2000 er fullfert i perioden 2005 til 20009.

En alvorlig komplikasjon ved barneleddgikt er regnbuehinnebetennelse som kan fare til
nedsatt syn og i verste fall blindhet. Vi har hos de norske deltakerne i studien undersgkt
betydningen av risikofaktorer for & utvikle regnbuehinnebetennelse i form av kliniske
kjennetegn som kjgnn og alder, og markarer i blod som ANA og antihistonantistoffer. Ung
alder ved debut av leddsykdom er viktigste marker for a forutsi hvem som har hay risiko for a
utvikle regnbuehinnebetennelse. Disse barna bgr undersgkes hyppig av gyelege, da
regnbuehinnebetennelsen vanligvis ikke gir symptomer far eventuell irreversibel skade og
varig nedsatt syn oppstar. Resultatene fra denne delen av studien er publisert i Journal of
Rheumatology i 2009; "Biomarkers of chronic uveitis in juvenile idiopathic arthritis:
predictive value of antihistone antibodies and antinuclear antibodies."

Vi vil i den nordiske kohorten ogsa validere en nylig publisert aktivitetsindeks for
barneleddgikt JADAS (Juvenile arthritis Disease Activity Score) i samarbeid med en italiensk
forskningsgruppe i barnerevmatologi (Prof Ravelli, Genova).

Vi evaluerer grad av sykdomsaktivitet, funksjonsnedsettelse og egenrapportert helse atte ar
etter sykdomsdebut, og har oppfelgingsdata pa sa mange som 440 av 500 (88%). Over 10 %
endrer undergruppe av JIA gjennom sykdomsforlgpet, og prognosen er derfor vanskelig a
forutsi. Forelgpige resultater viser at selv om sykdomsaktiviteten hos mange er lav til
moderat, har et flertall av deltakerne aktiv leddsykdom og/eller behov for faste medikamenter
ved siste kontroll.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP712-07 Arsrapport Reproductive Health and Childbirth

Bekkenbunnsstrukturer, endringer i svangerskapet og ved
inkontinens — en ultralydstudie

Prosjektansvarlig: Torvid Kiserud (torvid.kiserud@kk.uib.no), Helse Finnmark HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Analfunksjon i og utenom svangerskapet: en ultralydstudie

Analinkontinens hos kvinner er tabubelagt. Dette er i endring og diagnostiske metoder
er i utvikling. Prosjektet utprgver gynekologisk ultralyd som undersgkelsesmetode av
endetarmens anatomi og funksjon.

Anal inkontinens er sjenerende, sosialt hemmende og noen ganger invalidiserende.
Svangerskap og fadsel vil pavirke kontinensforholdene for mange. Det har veert viktig for
forskningen a finne metoder & pavise skader og svikt som kan lede til en mer malrettet
behandling.

Det mangler enna mye pa at vi har en god forstaelse av endetarmsfunksjonen og hvilken rolle
de enkelte anatomiske komponentene spiller. Per i dag er det vanlig & gjere ultralyd i
endetarmen for a se etter defekter i ytre og indre lukkemuskel. Men selve undersgkelsen kan
veere et problem. Slimhinnen og muskulaturen vil bli presset ut rundt instrumentetet og miste
sin naturlige form. Dette er en hemsko nar man skal studere endetarmskontrollen, dvs.
samspillet mellom strukturene og hva som skjer nar man kniper for a avverge ufrivillig
luftavgang.

Gynekologisk ultralyd fremstiller bekkenets strukturer gjennom vagina, og har vist seg like
reproduserbar som ultralyd via endetarmen. | prosjektet har vi vist at gynekologisk ultralyd er
fordelaktig fordi muskulatur og slimhinne kan observeres uten de forstyrrende endringene
som ellers fglger av at instrumentet er plassert inni endetarmen. Prosjektet har blant annet
avdekket at nar kvinnen kniper i bekkenbunnen blir gverst del av analkanalen klemt og bgyd
— altsd en mekanisk lukning ved hjelp av en foldning i tilleg til lukkemuskefunksjonen ved
endetarmsapningen. Funnene indikerer at det er viktig & vurdere samspillet mellom alle
strukturene i analkanalen, ogsa under funksjon, framfor bare a vurdere de to lukkemusklene i
still-bilde.

Prosjektet har ogsa kartlagt endetarmens endringer gjennom svangerskapet og etter fadselen,
ved a bruke gynekologisk ultralyd. Her ser man malbare forskjeller bade pa dimensjoner og
retning av analkanalen. Resultatene er like ved a bli publisert.

Data fra kvinner med analinkontinens er ogsa analysert med mange spennende funn. Ettersom
disse kvinnene er litt eldre ma funnene sammenlignes med en gruppe i samme alder uten
inkontinens, far publisering. Datainnsamlingen pagar.

Sa langt har prosjektet vist at gynekologisk ultralyd er godt akseptert av kvinner, er
tilgjengelig og gir viktig informasjon om endetarmsanatomien med mulighet for
funksjonstesting. Fordelene er at metoden ikke pavirker selve endetarmen og dermed gir oss
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muligheten til & observere og male strukturene nar de er i funksjon uten forstyrrelser fra selve
instrumentet. Det kommende aret vil analysene gi en sikrere bakgrunn for diagnostikk av anal
inkontinens hos kvinner.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Olsen Ingrid Petrikke, Wilsgaard Tom, Kiserud Torvid

Vaginal 3D ultrasound: a method of studying anal anatomy and function.
Ultrasound Obstet Gynecol 2010 Nov. Epub 2010 nov 5

PMID: 21053378
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Doktorgradsstipend SFP862-09 Arsrapport Cancer

Gynekologisk kreft

Prosjektansvarlig: Anne @rbo (anne.orbo@uit.no), Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Gynekologisk kreft - Steroidhormoner og terapirespons

Kreft i livmorslimhinnen er i dag den vanligste gynekologiske krefttypen hos kvinner i
den vestlige verden og incidensen er gkende ogsa i Norge. Den stigende forekomsten av
kreft i livmoren settes i sammenheng med gkende overvekt og fedme i befolkningen.

Livmorkreft utvikles gjennom forstadier som kalles endometriehyperplasi.

Dette prosjektet inngar som en del av et starre forskningsprosjekt som har pagatt i en arrekke
og som inkluderer bade kliniske studier og biomedisinsk forskning bade histopatologi,
molekylarbiologi og farmakologi. Disse prosjektene omfatter et samarbeid mellom
universitets- og sykehusavdelinger og samarbeid med en lang rekke gynekologiske avdelinger
I Norge og internasjonalt.

Stipendiatprosjektet bestar av to deler: en in vitro studie som har bakgrunn i en klinisk
problemstilling og en klinisk del som omfatter undersgkelser av et pasientmateriale. Det
opplyses slik Helse-Nord allerede er kjent med at stipendiaten har sgkt om permisjon for a
avtjene turnustjeneste.

Kreft i livmorslimhinnen er i dag den vanligste gynekologiske krefttypen hos kvinner i den
vestlige verden og incidensen er gkende ogsa i Norge. |1 2008 var det 716 tilfeller av
livmorkreft i Norge. Til sammenligning var det 270 tilfeller av livmorhalskreft. Den stigende
forekomsten av kreft i livmoren settes i sammenheng med gkende overvekt og fedme i
befolkningen.

Livmorkreft utvikles gjennom forstadier som kalles endometriehyperplasi (EH).

Dette er en samlebetegnelse for et spekter av forandringer i livmorslimhinnen. | Norge
registrerer man ca 3000 nye tilfeller av EH arlig. Diagnosen EH er vanligst hos peri- og
postmenopausale kvinner og problemstillingen er aktuell hos alle kvinner med
blgdningsforstyrrelser. Studier har vist at opp til 30 % av subgrupper blant disse pasientene
utvikler EC dersom tilstanden forblir ubehandlet. Korrekt, differensiert diagnostikk og
optimal og malrettet behandling er derfor av stor betydning for a forebygge utvikling av
livmorkreft. Progesteron har dokumentert veksthemmende effekt i livmorslimhinnen..
Progestiner (progesteronlignende stoffer) er den vanligste behandlingsmetoden for pasienter
med EH som ikke behandles kirurgisk. Systemisk behandling med tabletter har veert rutine til
tross for at type, dose og varighet aldri har veert standardisert.

Intensjonen med er & utvikle optimal diagnostikk og utvikle ny individualisert og malrettet
behandling for forstadier og a etablere nasjonale retningslinjer for behandling.
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Prosjektet representerer translasjonsforskning som vil ha betydning for klinikk, paraklinikk
(patologi og klinisk farmakologi) og medisinsk biologi. Fremskritt innen store
sykdomsgrupper her representert ved gynekologisk kreft (som samlet utgjer den nest
hyppigste kreftform hos kvinner) er av stor betydning for kvinners helse inklusive
forebygging og behandling av forstadier til livmorkreft. Prosjektet representerer dessuten del
av nettverksbygging med samarbeid bade med andre institutter og med internasjonale
faggrupper. Prosjektet vil dermed bidra til nasjonal og internasjonal kompetanseutvikling
innen forskning knyttet til sykdomsmekanismer og terapeutiske /- molekyleerbiologiske
prinsipper. Styrking av fagmiljget rundt gynekologisk kreft er ogsa av stor betydning for &
opprettholde og stabilisere kompetansen innenfor dette fagfeltet i Nord-Norge. Prosjektet gir
seerdeles gode muligheter for & kombinere kliniske og basale problemstillinger.

3 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Orbo Anne, Arnes Marit, Pettersen Inger, Larsen Kurt, Hanssen Karin, Moe Bjorn
Down-regulated progesterone receptor A and B coinciding with successful treatment of
endometrial hyperplasia by the levonorgestrel impregnated intrauterine system.

Acta Obstet Gynecol Scand 2010 Nov;89(11):1438-46.

PMID: 20955098

@rbo A, Moe B T, Arnes M, Pettersen I, Larsen K, Eggen T, Myrmel K, Hanssen K
Prognostic markers for detection of coexistent carcinoma in high-risk endometrial
hyperplasia.

Anticancer Res 2010 Nov;30(11):4649-55.

PMID: 21115919

Fjelldal Renathe, Moe Bjgrn T, Orbo Anne, Sager Georg

MCEF-7 Cell Apoptosis and Cell Cycle Arrest: Non-genomic Effects of Progesterone and
Mifepristone (RU-486).

Anticancer Res 2010 Dec;30(12):4835-40.

PMID: 21187460
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Korttidsprosjekt SFP912-10 Arsrapport Infection

Flatt i Nord - Innsamling av flatt fra hunder i Nord-Norge

Prosjektansvarlig: Dag Hvidsten (dag.hvidsten@unn.no), Universitetssykehuset Nord-Norge
HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
"Flatt i Nord" - Innsamling av flatt i Nord-Norge

Prosjektet har som mal & beskrive hvor det er flatt i Nord-Norge; analysere flatt med
henblikk pa sykdomsframkallende bakterier som Borrelia og Anaplasma, og foresla
flattforebyggende tiltak der det ev. pavises stor forekomst

| 2009 startet prosjektet med a kartlegge hvor det er flatt i Nord-Norge og hvor stor andel av
flatten som har sykdomsfremkallende bakterier som Borrelia og Anaplasma. Vi fikk 20-25
veterinarklinikker i Nord-Norge til a se etter flatt pa hunder som kom til konsultasjon (av en
eller annen grunn). Fem veterinarer i Telemark gjorde den samme tellingen slik at vi kunne
sammenlikne flatt/bakteriefunn i Nord-Norge med et sgrnorsk fylke der dette var kjent”. Vi
fikk inn nesten like mange flatt fra hundene i Nordland (men fra dobbelt sd mange
veterinarer) som i Telemark. Fra Troms og Finnmark fikk vi < 10 flatt som var innenfor
inklusjonskriteriene (dvs. at hunden matte ha oppholdt seg i hjemfylket i lgpet av de siste 10
dager far flatten ble funnet).

Etter innsamlingen inviterte vi til et oppsummeringsmgte med veterinarene. Det ble holdt i
Tromsg og hadde et faglig program som omhandlet ulike omrader der veterinermedisin og
mikrobiologi hadde felles tilknytningspunkter i tillegg til “flatt og Borrelia” ("Dyr og
menneske — felles helse”). Borrelia-analyser i 2009 viste at det var omtrent like stor forekomst
av Borrelia-bakterien i Nordland (og hgyest ser i fylket) som i Telemark. Men det er for fa
hunder med til at vi kan trekke sikre konklusjoner bare pa grunnlag av denne innsamlingen.

Sommeren 2010 leverte publikum inn flatt fra kjeeledyr til veterinzrer i seks byer - fra
Brenngysund i sgr til Harstad i nord. Det kom inn til sammen 600 flatt, og 30 ganger flere
flatt i ser enn i nord. For & informere publikum om prosjektet averterte vi etter flatt i avisene i
de seks byene. | tillegg opprettet vi et nettsted (blog), www.flaattinord.no, hvor vi siden juli
2010 har hatt stoff om flatt og prosjektet, men ogsa sparrespalte, intervjuer, opplysning om
”kontakttelefon” o.a.

| 2010 forsgkte vi & samle inn flatt fra terrenget fra enkelte steder i Salten og Rana der vi
hadde mange opplysninger om funn av flatt pa dyr. Innsamlingen her var mislykket. Vi samlet
derimot inn flatt i terrenget fra ulike omrader i Branngy kommune. Dette foregikk ved sakalt
"flagging” (der man trekker et handkle over marka og ser pa antallet og hva slags type flatt
som fester seg.) Det var stor tetthet av flatt pa de stedene vi "flagget” (og sammenlignbart
med Telemark.) Analysering av sykdomsframkallende bakterier i flattene er ikke avsluttet.

Mal for prosjektet
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. Samle inn flatt fra dyr og vegetasjon i Nord-Norge for & bestemme hvor langt nord
flatten er utbredt.

. Utvikle genteknologiske tester (PCR) til bruk for pavisning av Borrelia- og
Anaplasma-bakterier i nordnorske flatt.

«Foresla og gjennomfare tiltak for & forebygge Borrelia-sykdom hos mennesker som bor pa steder med stor
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Flerarig forskningsprosjekt SFP913-10 Arsrapport Cardiovascular

Norwegian Coronary Stent Trial - NorStent

Prosjektansvarlig: Kaare Harald Bgnaa (kaare.harald.bonaa@unn.no), Universitetet i
Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Den norske stentstudien (NorStent)

NorStent er en industriuavhengig, randomisert, norsk multisenterstudie som inkluderer
9000 pasienter med hjertesykdom. Hensikten er a sammenlikne klinikse langtidsresultat
etter utblokking av hjertets kranspulsarer med to forskjellige metoder.

NorStent ble startet av forskere ved UNN/Universitetet i Tromsg i 2008 for a undersgke
langtidsresultatene etter utblokking av hjertets kranspulsarer. Slik behandling utfares arlig pa
ca 10.000 pasienter i Norge. Internasjonalt behandles 3-5 millioner pasienter arlig. Ved
behandlingen settes det inn en forsterkning(stent)i hjertets kranspulsare for & holde den apen
etter at aren farst er apnet med en ballong. Slik behandling utfares pa pasienter som har
angina pectoris (hjertekrampe) eller hjerteinfarkt. Behandlingen utfares uten operasjon
gjennom en blodare pa armen eller i lysken.

Det finnes to typer stenter: medikamentfrigjgrende stent og stent som ikke frigjar
medikament. Begge typer gir gode effekter pa kort sikt, men vi vet ikke om det er forskijeller
mellom stentene pa lengre sikt. De medikamentfrigjgrende stentene er dyrere enn de andre, og
dersom det viser seg at langtidseffektene er like gode, vil helsevesenet kunns spare store
belap.

Rekruttering av pasienter startet ved UNN i september 2008. Alle norske universitetsklinikker
deltar. Per 31.12.2010 var 8700 pasienter inkludert. Inklusjonsfasen vil avsluttes primo
februar 2011 nar 9000 pasienter er rekruttert. Studien vil gi et klart svar pa om det er klinisk
betydningsfulle forskjeller mellom de to stenttypene.

Pasientene som deltar i studien blir fulgt opp i fem ar etter behandlingen.

Prosjektet viser at det er mulig & gjennomfare store intervensjonsstudier i Norge dersom det
etableres samarbeid pa tvers av helseregionene. Prosjektet har en kostnadsramme pa ca 25
millioner kr.
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Postdoktorstipend SFP914-10 Arsrapport Blood

CD14 and complement in inflammation

Prosjektansvarlig: Corinna Lau (corinna_lau@gmx.de), Nordlandssykehuset HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
CD14 and complement in inflammation

Hovedmalet med prosjektet er a studere effekten av bakteriell infeksjon pa
genekspresjonsniva i en human sepsis-modell. Vi analyserer hvilke cellulaere prosesser
er mest involverte, i hvor stor grad disse er pavirkbare av hemming av komplement og
CD14, og rollen til komplementfaktor 5. Samtidig lager vi en ny hemmer for CD14 som
er mere kompatibel med biologiske systemer og oppgraderbar.

Bakgrunn.

Komplement aktivering og Toll-like reseptor (TLR)-mediert signal overfgring er sentrale
plattformer i det medfadte immunforsvaret mot kroppens egne og fremmede molekylere
faresignaler og utlgser inflammasjon. Ukontrollert aktivering av disse systemene kan fore til
lokal skade av vev, eller ved en systemisk inflammasjon til septisk sjokk og dad. Noen typer
bakterier barer et veldig potent faremolekyl pa utsida av celleveggen (LPS) som spesifikt
aktiverer TLR isoform 4, som igjen setter i gang en omfattende syntese av pro-
inflammatoriske signalstoffer (cytokiner og chemokiner) som frigjares og aktiverer og
tilkaller flere immunceller. Reseptoren kjenner igjen LPS med hjelp av faktor CD14.
Hemming av respektive komplement og CD14 har blitt vist & vere delvis effektiv i a
kontrollere den pro-inflammatoriske responsen til LPS og bakterier, for eksempel i humant
fullblod (sepsis-modell). En samtidig hemming av bade komplement og CD14 er funnet a
veere enda mere effektiv pa enkelte responser, og er blitt postulert som en mulig vei til &
kontrollere inflammasjon generelt.

Resultater.

RNA fra humant fullblod, tilsatt bakterier eller ikke, ble renset og analysert for genekspresjon
med hjelp av en sakalt DNA microarray. Det foreligger na informasjon om uttrykningsniva pa
19695 gener i 72 forskjellige prover, inkludert repetisjoner og kontroller. Microarray analysen
etterfulgte omfattende statistiske analyser for & validere styrken i funnene og bioinformatiske
analyser for a sette informasjonen i biologisk sammenheng. Vi har funnet at mer enn 2000
gener (dvs. en tiendedel av alle testete) er regulert i var sepsis-modell. Det viser seg at CD14
hemming slar tilbake en betydelig del av responsen, mens hemming av komplement i noen
tilfeller kan potensiere responsen. Allikevel er kombinasjonen av begge hemmerne den mest
effektive maten a kontrollere den generelle inflammasjonen pa. Det gjelder bade antall
tilbake-regulerte gener (70% av alle bakterie-sensitive) og graden av hemming. En viktig
observasjon sa langt er at i minst 12% av tilfellene kan effekten til den kombinerte
hemmingen ikke forklares med summen av enkelthemming. Her ma det altsa veere en
forbindelse mellom komplement- og CD14-regulerte mekanismer. A forsta denne
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synergistiske effekten er sentral for & oppna mest virksom hemming og vil vaere i fokus i det
videre arbeid framover.

CD14 hemmeren som vi bruker dag er ikke egnet til bruk i dyremodeller og kliniske studier.
Derfor har vi i samarbeid med Prof. Inger Sandlie ved det Immunologiske institutt ved
Universitetet i Oslo (Rikshospitalet) etablert en strategi for a lage et kunstig (rekombinant)
anti-CD14 antistoff. Basert pa et naturlig antistoff og dets genstruktur har vi designet et nytt
antistoff som er bedre tilpasset formalet. | aret som kommer skal det rekombinante anti-CD14
antistoff lages og evalueres i biokjemiske (struktur), immunologiske (spesifisitet) og
funksjonelle (sepsis-modell) tester.
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Postdoktorstipend SFP915-10 Arsrapport Cancer

Radiation sensitivity and hypoxia in isolated primary lung cancer
cells

Prosjektansvarlig: Roy M. Bremnes (roy_bremnes@yahoo.no), Universitetet i Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Stralesensitivitet og hypoxi i primaere lunge tumor celler.

Kombinerte terapeutiske strategier viser gkt tumorkontroll og overlevelse for de fleste
krefttyper. Dette prosjektet tar sikte pa & utvikle ny kunnskap innen molekylaer
stralebiologisk forskning. Det endelige malet med arbeidet er a redusere antall
overlevende kreftceller etter endt behandling, og slik oppna gkt overlevelse for
lungekreftpasienter.

Bakgrunn:

Prosjektet har som malesetting a studere den iboende stralesensitiviteten i primare korttids
cellekulturer fra epiteliale tumor celler og tumor-assosierte fibroblaster (TAF), isolert fra
pasienter behandlet for lungekreft ved UNN. Vi studerer ogsa effekten mediert av bestralte
TAFs i forhold til tumor epitel celler, samt deres generelle innflytelse pa lokal tumor kontroll
og tilbakefall av tumorvekst. Det endelige malet med disse studiene bestar i a gke
behandlingseffekten av straling gjennom farmakologisk manipulering av relevante signalveier
ansvarlige for straleresistens.

Progresjon & Milepaler for 2010:

a) Etablering av laboratorie protokoller & primeere cellekulturer fra pasienter med
lungekreft: Antall prosesserte biopsier i 2010: (31); Primeaere (korttids) cellekulturer: (11);
Tumor assosierte fibroblaster (TAFs): (15). Etablering av tumor epiteliale cellelinjer fra
humane biopsier er under kontinuerlig bearbeiding og utvikling. Tumor cellelinjer fra to stk.
pasienter er etablert per i dag.

b) Stralesensitivitet av tumor celler og TAFs: Komparative analyser av cellulaer
proliferasjon, migrasjon og invasjon har blitt utfgrt v.h.a. det nyetablerte xCELLigence
systemet. Resultater fra disse funksjonelle studiene foreligger for bade tumor celler og TAFs.

C) Kvantifisering av celledgd: Celledad i kulturer etter eskalering av straledose har blitt
monitorert med MTT-assays, lys mikroskopi og 3-galactosidase assay. Det jobbes for tiden
med etablering av et sakalt "Clonogenic assay”.

d) Feno- og genotypisk analysering av tumor celler og TAFs: i) Inkubasjonsmedium fra
cellekulturer har blitt analysert med tanke pa protein sekresjon ved Multiplex Protein
Analyser og Masse Spektometri (Proteomics). ii) Kartlegging av genuttrykk fra bestralte
fibroblaster og lungetumor celler har blitt utfgrt v.h.a. microarrays. Resultatene fra denne
studien er na under validering ved WB og ELISA.
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e) Hypoxi og angiogenese i cellekulturer og vev: i) Endringer av uttrykk av vekstfaktorer
viktige for angiogenese i celler med og uten hypoxi er undersgkt v.h.a. ELISA, og er under
videre validering ved bruk av kvantitative realtime PCR. ii) Uttrykk av transkripsjonsfaktorer
relatert til angiogenese aktivering undersgkes ved hjelp av WB.

f) Opparbeidet kompetanse innen ny metodikk samt tumorbiologi generelt og
stralebiologi spesielt, gjennom deltagelse pa kurs (3)* og internasjonal konferanse (1).

*1) "Molecular Oncology for the Radiation Oncologist”(Kgbenhavn); 2) Electron
Microscopy (UiTg); 3) Microarray(UiTg); 4) ESTRO29(Barcelona).

g)artikler under skriving:i)“The impact of lonizing Radiation on the motility and matrix
remodelling properties of Carcinoma Associated Fibroblasts” ii)“Are irradiated tumor stromal
fibroblast pro tumorigenic or antitumorigenic?:"Clues after mapping alterations of the cell
transcriptome”
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Postdoktorstipend SFP916-10 Arsrapport Inflammatory and Immune System

Type | interferon as determinant of autoantibody production in
primary Sjogren’s syndrome and systemic lupus erythematosus

Prosjektansvarlig: Johannes Nossent (hans.nossent@unn.no), Universitetet i Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Type | interferon ved systemiske bindevevsykdommer

Aktivering av plasmacytoide dendritiske celler kjennetegner systemiske
bindevevsykdommer. Dette leder til en hgy produksjon av type I interferon ved pDC,
som utlgser en proinflammatorisk cytokine response gjennom bl.a IL-6, TNF-alpha
aktivering . Kartlegging av genetiske faktorer som bidrar til IFN-1 aktivering er
hovedmal i dette prosjekt.

Prosjektet har som mal & kartlegge deler av den genetiske bidrag av type I interferon signatur
som preger de fleste autoimmune systemsykdommer. | dette tilfelle vil vi spesielt studere
sykdommer pSS og SLE, som tiltross for annenledes klinisk phenotype har mange
immunologiske fellestrekk.SLE pasient kohort i Tromsg har blitt bygget opp over flere ar og i
dette prosjektet drar man videre nytte av de innsammelede data. Det samme gjelder pSS
kohorten som fglges av vare samarbeidspartenere i Adelaide.

Kartlegging av IFN type | pathway hos pasienter med disse sykdommer er seerdeles viktig
siden det utvikles stadig flere monoclonale antistoffer som har som gyemal a gripe inn i
bestemt deler av interferon-pathway. Dette skjer fordi teknologien er kommet langt og
industrien gnsker a benytte dette i start mulig grad av slike kostbare behandlinger.Det er
forstaelig og selvom nye behandlingsmetoder er etterlengt, sa ber ma en hvis oversikt over
prosessen fgr man begynne ra intervenere.

Pga uventet forsinkelse ved PhD grad gjennomfaring ble postdok stillingen ble farst besatt av
Andrea Becker Merok den 1.9.2011.

Salangt har det blitt kjgrt duplex RT-PCR eksperimenter pa over 400 prgver for a evt finnes
variasjon i kopi antall (CNV) av FcGr3b genet, som vil influerer pSS og SLE risiko og
alvorlighet. I tillegg er det blit kjart kvalitetskontroller pa alle reusltater fordi in tube duplex
RT-PCR analyser for CNV er en relativ ny teknikk, som krever utstrakt sikring resultater
gjennom reanalyse ved Cy0 metode samt sammenligning av resultatet funnet ved paralog
ratio estimering gjennom gelbasert kvantifisering av PCR produkt. De farste resultater hittil er
lovende og viser en klar effekt av lav CNV ved Fcgr3b pa sykdomsutvikling. Det er
utarbeidet et abstract som skal sendes inn til presentasjon pa arsmgte til den Asiapacific
(APLAR)samt Europeiske League against Rheumatism (EULAR) i 2011. Farste vitenskapelig
artikkel forventes deretter ferdig skrevet i lgpet av farste halvaret 2011.

Prosjektet er ellers som sagt savidt begynnt og skal falge planlagt skjema fremover.Dvs. at vi
skal videre analysere inflyttelse av IFR5 SNP's og indels, TLR7 og TYK-2 polymorphismer
pa IFN signatur ved disse sykdommer.
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1 doktorgrad er avlagt i 2010

Andrea Becker Merok

Organ damage in SLE: prevalence, risk and immunological biomarkers
Disputert: August 2010

Hovedveileder: J Nossent
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Doktorgradsstipend SFP917-10 Arsrapport Inflammatory and Immune System

Koagulase negative stafylokokker - studier av virulensfaktorer og
vertsrespons

Prosjektansvarlig: Trond Flaegstad (trond.flaegstad@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Den medfgdte immunresponsen mot koagulase-negative stafylokokker.

Koagulase-negative stafylokokker (KNS) er en del av normalfloraen hos friske
mennesker, men er ogsa den vanligste arsaken til sepsis hos nyfgdte og andre pasienter
med et redusert immunforsvar. Vi studerer hvordan KNS infeksjoner aktiverer
immunforsvaret for & fa naermere forstaelse av utviklingen av disse infeksjonene.

Koagulase-negative stafylokokker (KNS) er en gruppe bakterier som tilhgrer normalfloraen
hos mennesker. KNS er den vanligste arsaken til sakalte sykehusinfeksjoner. Pasientgrupper
med et svekket immunforsvar, som nyfedte og pasienter behandlet med cellegift, er spesielt
utsatt for disse infeksjonene.

Biofilm produksjon er KNS viktigste sykdoms fremkallende egenskap. Biofilmen bidrar til at
bakteriene kan feste seg til syntetiske overflater som kateter, og forarsake infeksjoner festet til
disse. Den beskytter bakteriene mot pasientens eget immunforsvar og gjer i tillegg bakteriene
ufglsomme for vanlige antibiotika. Dette gjar disse infeksjonene sveert vanskelige a behandle.

KNS har generelt fa sykdomsfremkallende egenskaper sammenlignet med mer patogene
bakterier, som for eksempel Stapylococcus aureus. Arginine Catabolic Mobile Element
(ACME) er en gruppe gener, som i S. aureus har vist seg a gke bakterienes evne til a forarsake
sykdom. Det er nart slektskap mellom KNS og S aureus og vi gnsket derfor a studere om
ACME hadde samme funksjonen i KNS. | var studie viste vi at ACME i KNS er en markar
for bakterier som lever pa huden til pasienten og som ikke er assosiert med
sykdomsfremkallende KNS stammer.

I samarbeider med en forskningsgruppe fra Nordlandsykehuset i Bodg, har vi etablert en
fullblods infeksjonsmodell for KNS hvor vi studerer hvordan ulike deler av det medfadte
immunforsvaret responderer pa infeksjoner med KNS: Vi ser pa responsen til leukocytter,
hvite blodlegemer, som er de viktigste cellene i bekjempelsen av fremmede organismer i
kroppen. Leukocytter produserer cytokiner, signalmolekyler som bla bidrar til & aktivere
andre deler av immunforsvaret og a rekruttere leukocyttene til omradet i kroppen med
infeksjon. Komplement, et kaskadesystem som er hjelper immuncellene & "gjenkjenne” og
drepe bakterien. Det er gjort fa studier pA KNS og komplement respons, vi har derfor valgt a
fokusere varr arbeid pa dette omradet.

Tidligere studier fra var gruppe viser hvordan enkelte deler av det medfadte forsvaret blir
opp- og nedregulert av KNS infeksjoner, men kunnskapen om hvordan denne
immunresponsen blir aktivert er begrenset. For a forsta hvordan disse infeksjonene utvikler
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seg, er det viktig a vite hvordan den fra starten av blir oppdaget og tatt hand om av immun
systemet i kroppen. Immunforsvaret selv kan skyte over mal” under en infeksjon og
forarsaker selv mange av komplikasjonene man ser ved f.eks blodforgiftning. En dypere
forstaelse av hvordan bakterier initierer immunresponsen kan danne grunnlaget for fremtidig
behandling av alvorlige infeksjoner, slik at immunsystemet jobber optimalt under
infeksjonsforsvaret, men ikke selv forarsaker komplikasjoner. | var studie ser vi pa hvilke
initiale aktiveringsveier som er viktige ved en KNS infeksjon og hvordan en hemming av
disse vil endre immun responsen.

KNS er den vanligste arsaken til sepsis hos nyfadte fra de er 2 dager gamle. Enkelte nyfadte,
seerlig fortidlig fedte, har behov for intensivbehandling, som katetre for & fa veeske og
medisiner den ferste perioden etter fgdselen. Dette i tillegg til at man vet at immunforsvaret til
nyfadte generelt fungerer noe annerledes enn hos voksne, gjar disse pasientene mer utsatt for
KNS biofilm infeksjoner. Vi jobber for gyeblikket med en studie som skal kartlegge hvordan
komplementsystemet fungerer i blod fra nyfadte nar det pavirkes av KNS biofilm. Malet er a
studere om samspillet mellom KNS og denne delen av immunapparatet kan forklare hvorfor
disse infeksjonene er sa vanlig i denne pasientgruppen.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Granslo Hildegunn N, Klingenberg Claus, Fredheim Elizabeth G A, Rgnnestad Arild,
Mollnes Tom E, Flaegstad Trond

Arginine catabolic mobile element is associated with low antibiotic resistance and low
pathogenicity in Staphylococcus epidermidis from neonates.

Pediatr Res 2010 Sep;68(3):237-41.

PMID: 20703143
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Korttidsprosjekt SFP918-10 Arsrapport Infection

Plasmid stabilization systems: a potential target for therapeutic
intervention

Prosjektansvarlig: Arnfinn Sundsfjord (arnfinn.sundsfjord@uit.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Toksin-antitoksin systemer i kliniske enterokokker

Toksin-antitoksin (TA) systemer er interessante mekanismer for malretting av nye typer
antibakterielle medikamenter. Prosjektet viser at TA-kodende gener er utbredt i
kliniske enterokokker og er funnet koblet til antibiotikaresistens-kodende plasmider av
ulik type og starrelse.

Molekylaere mekanismer for kontroll og vedlikehold av plasmider (replikering, regulering og
stabilisering) ansees som interessante mal i bakterier for utvikling av nye typer antibakterielle
medikamenter. Plasmider er ekstrakromosomale genetiske elementer som ofte koder for
antibiotikaresistens og har stor betydning for spredning av resistensgener mellom bakterier.
Toxin-antitoxin (TA) systemer bidrar effektivt til 4 stabilisere plasmider i en
bakteriepopulasjon. Dersom TA-barende plasmider ikke nedarves til dattercellene etter
celledeling, vil det ustabile antitoksinet degraderes og toksinet frigjeres, ga til intracellulaert
angrep og forarsake celleded eller vekstinhibering. For & kunne utnytte denne typen
mekanismer ved utvikling av nye terapeutika, trenges gkt kunnskap bade om utbredelse,
genetisk lokalisering og biologisk aktivitet.

TA-kodende resistensplasmider antas a spille en viktig rolle i spredning og persistens av
antimikrobielle resistensdeterminanter i enterokokker, til og med i reservoarer uten
antimikrobiell seleksjon. Tre ulike TA loci har hittil blitt identifisert pa resistensplasmider i
enterokokker: omega-epsilon-zeta, axe-txe og mazeF.

| dette studiet er malet & kartlegge forekomsten av TA systemer og deres genetiske omgivelser
i enterokokker. Videre gnsker vi a karakterisere klinisk relevante TA-kodende plasmider.
Prosjektet er basert pa to stammematerialer. Det ene er sammensatt av Enterococcus faecium
isolater (n=93) fra ulike geografiske opprinnelser (13 land), arstall, kilder (dyr, mennesker) og
klinisk opphav (urin, blod, feeces). Det andre materialet bestar av E. faecium (n=100) og E.
faecalis (n=45) isolert fra blodkulturer i Norge i 2008.

Vi paviste en hgy forekomst av TA-kodende gener i enterokokker. 61% av E. faecium
isolatene i det blandede stammematerialet var positive for en eller flere av TA systemene
mens 75% positive ble funnet i det kliniske materialet. Plasmidtype, starrelse og antall ble
bestemt for hver stamme og korrelert med TA loci og andre genetiske markarer. Resultatene
indikerer en hgyere forekomst av plasmider og TA gener i sykehusadapterte stammer. Videre
ble det funnet genetiske koblinger mellom spesifikke TA systemer og plasmidtyper, men TA
loci kunne ogsa kobles til ukjente plasmidtyper. Bade vankomyecinresistens- og hgygradig
gentamicinresistens-determinanter ble funnet pa ukjente TA-kodende "mega-plasmider”.
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Disse plasmidene kunne overfgres mellom forskjellige enterokokker ved konjugasjon. For a
analysere disse ukjente resistens-plasmidene i mer detalj, er arbeid i gang med a etablere en
metode for a separere plasmid-DNA fra resten av bakteriegenomet for fullstendig DNA
sekvensering.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Rosvoll Torill C S, Pedersen Torunn, Sletvold Hege, Johnsen Pal J, Sollid Johanna E,
Simonsen Gunnar S, Jensen Lars B, Nielsen Kaare M, Sundsfjord Arnfinn

PCR-based plasmid typing in Enterococcus faecium strains reveals widely distributed pRE25-
, PRUM-, pIP501- and pHThbeta-related replicons associated with glycopeptide resistance and
stabilizing toxin-antitoxin systems.

FEMS Immunol Med Microbiol 2010 Mar;58(2):254-68. Epub 2009 nov 17

PMID: 20015231
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Doktorgradsstipend SFP920-10 Arsrapport Infection

Lifestyle, metabolic and hormonal host susceptibility factors to
Staphylococcus aureus colonisation

Prosjektansvarlig: Anne-Sofie Furberg (anne-sofie.furberg@unn.no), Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Risikofaktorer for stafylokokkbaererskap

Gule staf er arsak til et bredt spekter av infeksjoner, serlig hos nyopererte pasienter.
Fordi bakterien raskt utvikler resistens mot antibiotika, trengs nye strategier for
forebygging og behandling. Vi vet at gule staf infeksjoner oftest forarsakes av pasientens
egen nesebakterie, men hvordan kan vi redusere eller bli kvitt denne smittekilden?

Om lag hver tredje person i befolkningen er bearer av gule staf i nesen. Sa langt har studier
vist at rgyking reduserer barerfrekvens. | dette doktorgradsprosjektet studerer vi hvilke andre
faktorer hos verten som er bestemmende for nesebarerskap og som kan vaere mal for nye
forebyggende tiltak. Prosjektet er del av Tromsg Staph and Skin Study som inkluderer 4000
deltakere, 30-87 ar, i den sjette Tromsgundersgkelsen 2007-08 med data fra sparreskjema og
intervju, Kliniske undersgkelser, blodpragver og repeterte bakteriepraver fra nese og hals.

Hver femte kvinne og hver tredje mann i studien hadde gule staf i nesen. Blant kvinner var
forekomsten den samme i alle aldersgrupper. Blant menn var forekomsten hgyest hos de unge
0g jevnt avtakende med gkende alder. Vi vet at kvinnelige kjgnnshormoner stimulerer
immunforsvaret og kan beskytte kvinner mot infeksjoner; dette er noe vi vil forske videre pa i
vart materiale.

En annen sentral faktor i immunforsvaret er vitamin D status. Vitamin D stimulerer
produksjon av sakalte antimikrobielle peptider som angriper gule staf. Vi har funnet en sterk
sammenheng mellom hgye niva av vitamin D i serum og lav forekomst av gule staf i nesen.
Betydningen av vitamin D status ser ut til & veere starst hos menn, og dette kan ha
sammenheng med fraveeret av beskyttende kvinnelige kjgnnshormoner i den mannlige
befolkningen. Funnene vare statter hypotesen om at vitamin D kan forebygge bererskap og
infeksjon med gule staf, og vi planlegger en klinisk randomisert studie for a teste dette.

Innledningsvis har vi ogsa studert hvilke miljgfaktorer som kan innvirke pa vert-mikrobe
samspillet. Helsearbeidere med gule staf i nesen er et reservoar for smitte til pasienter. Vi har
funnet at helsearbeidere har gkt risiko for a vaere barere av gule staf i nesen sammenlignet
med personer som ikke arbeider i helsevesenet. Hos kvinner med barn under 18 ar var arbeid i
helsevesenet forbundet med serlig hay risiko for a veere staf-barer. Vi ser nd naermere pa
hvilke typer gule staf som trives hos helsearbeidere sammenlignet med andre — er det stgrre
og raskere utskiftning av staf typer hos helsearbeidere?

Prosjektet er basert pa et unikt materiale og er del av et tverrfaglig forskernettverk som
inkluderer mikrobiologer, cellebiologer, infeksjonsmedisinere, epidemiologer, farmakologer
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og hudleger med fokus pa vert-mikrobe samspillet.
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Korttidsstipend, for fullfering av dr. grad SFP921-10 Sluttrapportinflammatory and Immune System

Immune responses in HPA-1a related NAIT; HPA-1a specific T
cells and genetic factors associated with alloimmunization

Prosjektansvarlig: Bjgrn Skogen (bjorn.skogen@unn.no), Universitetssykehuset Nord-Norge
HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).

Immune responses in HPA-1a related NAIT; HPA-1a specific T cells and
genetic...

Sammendrag av oppnadde resultater

Prosjektets hovedmal har veert & identifisere, isolere og karakterisere T-celler spesifikke for
HPA 1a antigenet pa blodplater. En rekke faktorer har tidligere tydet pa at antistoffresponsen
hos er mor er avhengig av T-celler, men innsikten i de underliggende celluleere
immunresponsene ved neonatal alloimmun trombocytopeni har veert begrenset. | dette
prosjektet har man klart & isolere og karakterisere slike celler for farste gang, og man har klart
a dyrke slike klonale celler i kultur. Man har vist at cellene er gjenkjenner bade syntetisk HPA
l1a peptid, og antigen friske blodplater prosessert av antigen-presenterende celler. Funnene
tyder pa at T-cellene er direkte involvert i & styre den ugnskede reaksjonen man ser i mors
immunsystem. Disse cellene har videre vart brukt som verktgy for a studere mer ngyaktig
hvordan disse T-cellene stimuleres. Dette er viktig for eventuelt & kunne intervenere i denne
reaksjonen mellom celler, og kunne blokkere reaksjonen og eventuelt forhindre at responsen
etableres. Det har tidligere veert vist at personer med en spesiell vevstype er tilbgyelige til &
danne en slik immunrespons, og man har na ogsa karakterisert vevstypemgnsteret hos de
immuniserte i detalj.

Prosjektet bestar av tre arbeider hvorav ett allerede er publisert (Blood, 2009), og de to andre
klare til publisering. Avhandlingen er levert til Universitet i Tromsg for vurdering for PhD
grad.

Konsekvenser for helsetjenesten

Doktorgradsarbeidet har sa langt ikke fart til patenter eller innovativ aktivitet, men det
forberedes na en DOFI for vurdering av om det skal gjares. Det ligger resultater i prosjektet
som bgr beskyttes, ettersom det er narliggende a teste ut en eventuell profylaktisk prosedyre
som resultat av dette.

2 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Killie Mette Kjer, Salma Wahida, Bertelsen Eirin, Skogen Bjagrn, Husebekk Anne
Quantitative MAIPA: Comparison of different MAIPA protocols.

Transfus Apher Sci 2010 Oct;43(2):149-54. Epub 2010 aug 2

PMID: 20675194
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Skogen Bjarn, Killie Mette Kjer, Kjeldsen-Kragh Jens, Ahlen Maria Therese, Tiller Heidi,
Stuge Tor B, Husebekk Anne

Reconsidering fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia with a focus on screening
and prevention.

Expert Rev Hematol 2010 Oct;3(5):559-66.

PMID: 21083473
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Flerarig forskningsprosjekt SFP922-10 Arsrapport Inflammatory and Immune System

From basal molecular immunopathology to new strategies in the
biological treatment of inflammatory bowel disease

Prosjektansvarlig: Jon Florholmen (jon.florholmen@unn.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Molecular immunopathology and biological treatment of IBD

Prosjektet ser pa immunologiske mekanismer ved inflammatorisk tarmsykdommer
(IBD) og relatert til biologisk behandling. Denne behandling koster 500 mill kr arlig i
Norge, og det er lite kunnskap om optimal behandling og sarlig langtidsbehandling.
Prosjektet beskriver mekanismene bak denne inflammasjonen og definere biomarkarer
som predikerer behandlingseffekt, alvorlig forlgp og langtidseffekt

Dette er et strategisk prosjekt for kombinert klinisk og molekylerbiologisk forskning knyttet
prosjektet hovedprosjektet From basal molecular immunopathology to new strategies in the
biological treatment of inflammatory bowel disease ved forskningsgruppen Gastroenterologi
og Ernering, IKM/UNN hvor det er tilknyttet 1 seniorforsker, 1 post dc, 2 PhDer, 2 PhD
kandidater samt 1 forskerlinjestudent vd siden av forskningsgruppeleder. Bevillingen har
dekket utgifter som delfinansiering av forskninsgsykepleier og laboratorieutgifter. Det blir
ogsa innlevert rapport om PhD prosjektet SFP888-09.

Hovedprosjektet tar for seg immunologisk mekanismer bak inflammatoriske prosess ved
inflammatorisk tramsykdommer (IBD)(ulcergs kolitt (UC) og Crohns sykdom (CD). Man vil
spesielt se pa ulike mekanismer ved biologisk behandling. Dette koster arlig 500 mill kroner i
behandlingen av IBD i Norge og det foreligger lite kunnskap om hvem som burde fa denne
behandlingen og hvorledes den skal gies.

Hovedprosjektet har falgende delprosjekter:

1. Forskjeller i immunopatogenesen mellom Crohn sykdom og ulcergs kolitt- et
oppfelgingsprosjekt fra PhD Trine Olsen 2009.

2. Immunoparametre som biomarkerer til A prediktorer av behandlingseffekt til biologisk
behandling, B, prediktorer til alvorlig forlgp (resistens mot biologisk behandling), prediktorer
for langtidsbehandling av sykdommen-PhD prosjektet til Renathe Rismo-SFP888-09.

3. Betydningen av det uspesifikke immunsystemet i patogenesen av IBD studeres i en
enkeltcellmodell. Dette er post doc prosjektet til farsteamanuensis Rasmus Goll. Dette var
nystartet i 2010.

4. Biologiske og kliniske effekter av D-vitamin ved ulcergs kolitt. Det er et PhD prosjekt til
Julia Beilfuss og hovedveileder dr med Elena Kamycheva, som var nystartet i 2010, se egen
rapport
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5. Biologisk behandling av ulcergs kolitt- et 7 ars materiale. Dette er forskerlinjeprosjektet til
stud med Gina @verland.

Rapport om enkeltprosjekter

Ad 1. I lgpet av 2009-10 samlet vi inn et ubehandlet IBD materiale for hhv CD og UC pa 32
0g 90 pasienter. Dette er et unikt materiale som muliggjer en kartlegging av cytokinprofilen i
tarmslimhinne upavirket av medikamentell behandling samt relatere dette til kliniske faktorer
(eks. sykdomsaktivitet). Vi har sett pa TH1 og TH17 mediatorer i dette materialet og funnet at
TH17 pathway er aktivert ved begge former for IBD, og korrelerer med TH1. IL17 og IL23 er
sterkt korrelert til betennelsesgrad. Dette er publisert som abstract ved Advances in IBD,
Miami 2010. Ferdig manuskript er innsendt Cytokine 2010, se publikasjonslisten.

Ad. 2. Se rapport SFP888-09. | korthet skal nevnes at vi har funnet at vedvarende forhgyet
TNF alfa niva i tarmslimhinne hos pasienter med CD som er i antatt remisjon ser ut til &
predikere tidlig residiv av sykdom, Abstraktet er akseptert som oral poster presentasjon ved
ECCO 2011 (European Crohn and Colitis Organization), og planlegges ferdigstilt som
manuskript ila 2011. En tilsvarende studie er gjort ved UC hvor lav TNF alfa nivaet i
tarmmukosa i antatt remisjon predikerer langvarig remisjon. Detter er publisert Miami 2010-
se ovenfor- og et stgrre materiale i ECCHO 2011 med tilsvarende ferdig manus i 2011..

Ad 3. Her har man klart & etablert en enkeltcelel modell fra tarmmukosa for videre studier.
Publikasjoner vil farst komme seint 2011/2012

Ad 4. Her har man Klarert oppstart av behandling av pasienter med kombinert biologisk
behandling og D vitamin. Se egen beskrivelse..

Ad V. Her har man vist at infliximab (antiTNF) hindrer at UC pasienter med fulminant
betennelse ma fjerne operativ sin tykkarm. Dette ble publisert som abstarct i Miami 2010
samt ECCHO 2011. Videre har man fatt godkjent et full paper (Ulcers 2011, in press).

3 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Kristiansen M G, Lachen M-L, Gutteberg T J, Mortensen L, Eriksen B O, Florholmen J
Total and cause-specific mortality rates in a prospective study of community-acquired
hepatitis C virus infection in northern Norway.

J Viral Hepat 2010 Mar. Epub 2010 mar 8

PMID: 20337923

Lichtenstein Gary R, Thomsen Ole @, Schreiber Stefan, Lawrance lan C, Hanauer Stephen B,
Bloomfield Ralph, Sandborn William J, PubMed.ltemsChoiceType2[]

Continuous therapy with certolizumab pegol maintains remission of patients with Crohn's
disease for up to 18 months.

Clin Gastroenterol Hepatol 2010 Jul;8(7):600-9. Epub 2010 feb 1

PMID: 20117244

Olsen Trine, Florholmen Jon
Cytokine mRNA expression in steroid-naive patients with ulcerative colitis.
Inflamm Bowel Dis 2010 May;16(5):734.
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Doktorgradsstipend SFP923-10 Arsrapport Reproductive Health and Childbirth

Sfinkterskader ved fagdsel. En analyse av kliniske data og praksis
far og etter en intervensjon

Prosjektansvarlig: Pal @ian (Pal.Oian@unn.no), Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Sfinkterskader ved fgdsel- fgr og etter en intervensjon.

Sfinkterskader er en alvorlig fadselsskade.Data fra Medisinsk fgdselsregister har vist en
gkning av disse skadene de siste 20 arene, med flest rupturer i 2004.Pa grunn av den
hgye frekvensen ble det igangsatt en nasjonal handlingsplan i 2005/06 for & redusere
sfinkterskader. Prosjektet ser pa endringer i risikofaktorer og betydningen av
episiotomi.

Handlingsplanen som ble igangsatt besto blant annet av en intervensjon ved fem
fadeinstitusjoner. Fadselshjelpere ble oppleert i en klassisk metode (finsk teknikk) der viktige
elementer er stgtte av perineum (omradet mellom skjeden og endetarmen) og hodet i det
barnet fades, samarbeid med kvinnen nar det gjelder trykking og endring av
episiotomiteknikk (klipp i perineum), klassifisering og primarbehandling av sfinkterskader.

| 2008 var forekomsten av sfinkterskader redusert til 2,6 % pa landsbasis. Resultater fra de
fem intervensjonsklinikkene er publisert og viser en signifikant reduksjon i andel
sfinkterskader fra 4,0 til 1,2 %.

Prosjektet bestar av tre delprosjekter:

Prosjekt 1 tar utgangspunkt i obstetriske data samlet 3 ar far og 3 ar etter intervensjonen
analyseres risikoprofilen for sfinkterrupturer far vs etter intervensjonen. Risikofaktorene er
blant annet paritet, barnets fadselsvekt, induksjon av fadsel, epiduralanalgesi, stimulering,
fadestilling, presentasjont og inngrep i fadselen. Det er 1352 rupturer som er inkludert i
analysen. Skadene er gradert i alvorlighetsgrad (3a-4) og de obstetriske dataene vil i tillegg bli
analysert i forhold til grad av skade. Resultatene forventes a vere ferdig i midten av mars
2011

| prosjekt 2 ser vi pa den mye omdiskuterte prosedyren episiotomi. | litteraturen diskuteres det
om episiotomi er en risikofaktor eller en forebyggende prosedyre for sfinkterrupturer.
Diskusjonen dreier om betydningen av hvor episiotomien er lagt,dens vinkel og avstand fra
analkanalen. Vi har inkldert totalt 74 fgrstegangsfedende kvinner i denne studien. Deltageren
er delt inn i to grupper; gruppe A som fikk sfinkterruptur under forlgsning og gruppe B som
ikke har sfinkterruptur. Felles for alle kvinnene at barnet ble forlgst med episiotomi.
Gruppene er matchet for operativ forlgsning. Arret etter episiotomi er identifisert og avbildet.
Diverse aktuelle mal av episiotomi vil bli avlest pa bildene i lgpet av var 2011, og malene for
gruppe A og B blir sammenlignet. Resultatene er forventet & foreligge i slutten av juli 2011.

| det siste prosjektet (3) gnsker vi @ undersgke om det er har skjedd en endring i praksis ved
plassering av episiotomi etter intervensjonen. Vi vil inkludere 74 fgrstegangsfedende kvinner
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som har alle har fatt episiotomi ved forlgsning. Det trekkes to grupper: gruppa A bestar av 37
kvinner fra perioden 2003-2005 (fer intervensjonen) og gruppe B bestar av 37 kvinner fra
perioden 2006-2009 (etter intervensjonen). Episiotomi-arr dokumenteres ved photobilde, og
som i prosjekt 2 blir aktuelle mal avlest pa bilde, og mal for gruppa A blir sammenlignet med
gruppe B. Det er forventet a starte med prosjekt 3 mai 2011.
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Postdoktorstipend SFP924-10 Arsrapport Inflammatory and Immune System

Immunterapeutiske effekter av LTX-315 - alene og i kombinasjon
med kreftvaksinen GVV1001

Prosjektansvarlig: Tor B. Stuge (tor.stuge@unn.no), Universitetet i Tromsg

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Immunterapeutiske effekter av LTX-315

I samarbeid med Lytix Biopharma AS (Lytix) er det ved Universitetet i Tromsg (UiT)
utviklet et kreftmedikament som na testes i kliniske studier. Produktet LTX-315 er et
lite kjemisk modifisert peptid, avledet fra lactoferrin, med immunmodulerende
egenskaper. | denne studien testes LTX-315 for aktivering avimmunresponser mot kreft
i Kreftpasienter.

LTX-315 er et sakalt membranaktivt peptid. Det kan drepe celler og spesielt kreftceller ved &
lysere cellemembranen, noe som vi vet farer til frigjering av sakalte faresignaler. Disse
faresignalene farer til aktivering av immunsystemet som igjen kan iverksette en spesifikk
immunrespons mot kreftceller. Det finnes derfor flere mulige indikasjonsomrader for
membranaktive peptider innen kreftbehandling; peptidet kan drepe kreftceller direkte, men det
kan ogsa stimulere immunsystemet til a drepe kreftceller. | denne studien testes sistnevnte
strategi. LTX-315 har allerede vist seg a kunne stimulere effektive kreftspesifikke
immunresponser i dyremodeller. I denne studien undersgkes om slike responser ogsa kan
induseres i kreftpasienter.

Etter en del forberedelser har forsgkene kommet godt i gang. De farst pasientene er na under
behandling. Blodpraver er tatt og vil bli analysert fortlgpende for immunresponser mot en
kreftvaksine som gis sammen med LTX-315. Ved rapporteringstidspunktet er det for tidlig a
si om noen av pasientene har utviklet en immunrespons mot kreftvaksinen.

Postdoktoren som finansieres med midlene fra Helse Nord gikk ut i svangerskapspermisjon i
juni 2010 og har derfor sa langt kun deltatt i forberedelsene til studien. Pasientprgvene
(blodceller) blir imidlertid fryst ned levende for senere analyse av immunrespons.
Postdoktoren vil analysere cellulare responser i detalj etter at en primarbekreftelse pa at en
immunrespons er indusert.

| prosjektet er det utfert lovende studier med bruk av LTX-315 som adjuvans i kombinasjon
med kreftcelle lysat der en slik vaksinering farte til signifikant veksthemmende effekter i en
en eksperimentell melanom modell

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Berge Gerd, Eliassen Liv Tone, Camilio Ketil Andre, Bartnes Kristian, Sveinbjgrnsson
Baldur, Rekdal Oystein

Therapeutic vaccination against a murine lymphoma by intratumoral injection of a cationic
anticancer peptide.

Cancer Immunol Immunother 2010 Aug;59(8):1285-94. Epub 2010 apr 27
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Doktorgradsstipend SFP925-10 Arsrapport Cancer

Proangiogenic and antiangiogenic markers in non-small cell lung
cancer: evaluation of clinical and prognostic impacts

Prosjektansvarlig: Roy M. Bremnes (roy_bremnes@yahoo.no), Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Lungekreft og faktorer som pavirker nydannelse av blodkar

| dette prosjektet forsgker vi & kartlegge noen av faktorene som hemmer og stimulerer
utviklingen av lungesvulster, med spesiell vekt pa hva som styrer nydannelsen av
blodkar i kreftsvulstene. Dette for i neste omgang a kunne si noe om risikoprofilen til de
enkelte svulstene, og kanskje ogsa finne mulige angrepspunkter for framtidig
behandling.

Forskningsprosjektet er organisert under Forskningsgruppe for Translasjonell Kreftforskning
ved Institutt for klinisk medisin ved Universitetet i Tromsg. | prosjektet benyttes vevspraver
fra 335 pasienter som er operert for ikke-smacellet lungekreft. Dette materialet utgjares av de
fleste pasientene som ble operert i Nord-Norge mellom 1990 og 2004. Vi har samlet kliniske
og patologiske data for disse pasientene. Vevspravene er organisert i sakalte vevsmatriser
som gjer at flere utsnitt fra hver enkelt kreftsvulst (tumor) og naerliggende vev til
kreftsvulsten (stroma) fra mange pasienter kan analyseres i en enkelt operasjon. Dette er sveert
ressursbesparende og muliggjer undersgkelse av et sapass stort materiale som vi har pa
overkommelig tid. Vi har til nd brukt immunhistokjemi som metode for & detektere de ulike
markarene.

Prosjektet startet i mars 2010. | fgrste omgang ble det gjort undersgkeleser pa uttrykket av tre
ulike Matrix Metalloproteinaser (MMPer), som er peptider som er kjent for & ha komplekse
innvirkninger pa utvikling av ulike kreftformer, og flere av disse MMPene anses som viktige i
forbindelse med karnydannelse i kreftsvulster. | vart materiale fant vi at hgyt uttrykk av
MMP-7 i tumorceller og hayt uttrykk av MMP-9 i stroma er asssosiert med forbedret
overlevelse i forhold til de med lavt uttrykk. MMP-2 ble ogsa undersgkt, uten at vi for denne
markgren kunne pavise noen sammenheng med overlevelse. Det er skrevet en artikkel pa
bakgrunn av disse resultatene som i skrivende stund er til review i tidsskriftet PLoS.

MMPene regulerer flere hemmere av blodkarnydannelse, og vi er na i gang med a se pa
uttrykk av disse hemmerene i svulstene. Vi haper i framtidige publikasjoner a kunne si noe
om sammenhenger mellom disse hemmerene og vare kliniske og patologiske data, og ogsa
knytte dette opp mot det vi allerede har funnet i MMP-materialet.

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Bremnes Roy M, Al-Shibli Khalid, Donnem Tom, Sirera Rafael, Al-Saad Samer, Andersen
Sigve, Stenvold Helge, Camps Carlos, Busund Lill-Tove

The Role of Tumor-Infiltrating Immune Cells and Chronic Inflammation at the Tumor Site on
Cancer Development, Progression, and Prognosis: Emphasis on Non-small Cell Lung Cancer.
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Flerarig forskningsprosjekt SFP926-10 Arsrapport Inflammatory and Immune System

The role of complement in the inflammatory reaction

Prosjektansvarlig: Tom Eirik Mollnes (Tom.Eirik.Mollnes@Nordlandssykehuset.no),
Nordlandssykehuset HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Komplementsystemets betydning i den generelle inflammasjonsreaksjonen

Komplementsystemet er en del av kroppens forsvarssystem. Det aktiveres ved en rekke
sykdommer og bidrar til inflammatorisk vevsskade (’betennelse). Prosjektet tar sikte
pa & kartlegge betydningen av komplement for denne reaksjonen med tanke pa
terapeutisk intervensjon for a redusere vevsskaden.

Dyreeksperimentelle studier har vist at komplementaktivering i stor grad er ansvarlig for
vevsskaden bade ved lokal og generell iskemi/reperfusjon (hjerteinfarkt, traumer, hjerte-
lungemaskin), ved transplantatforkastelse og ved autoimmune sykdommer som leddgikt,
systemisk lupus erythematosus, betennelser i nervesystemet og ulike glomerulonefritter.
Komplementsystemet fungerer i et nettverk sammen med kroppens gvrige kaskadesystemer.
Ved sepsis (blodforgiftning) aktiveres disse systemene som et resultat av infeksjon og
aktiveringen blir i noen tilfelle sa kraftig at homeostasen bryter sammen og det utvikles
irreversibelt sjokk som resultat av kaskadeaktiveringen. Vi har utviklet ulike in vitro modeller
for & studere komplementaktiveringens betydning for inflammasjonsreaksjonen. I ferskt
humant fullblod ser vi pa hvordan bakterier aktiverer komplement og hvordan denne
aktiveringen bidrar til den gvrige inflammatoriske reaksjonen (sepsis-modell). Tilsvarende
studerer vi effekten av ulike kunstige overflater som brukes i medisinsk terapi (hjerte-
lungemaskin modell). Nylig har vi ogsa etablert en modell hvor vi studerer effekten av
komplementaktivering pa endotelceller (modell for kar-skade). Ved hjelp av unike
monoklonale antistoffer og peptider som meget spesifikt blokkerer de enkelte komplement
faktorer og deres reseptorer, studerer vi i disse modellene effekten av komplementhemming
pa inflammasjonsreaksjonen for a avdekke mekanismene bak aktiveringen og for a finne
egnede hemmere av komplement med tanke pa behandling ved sykdommer hvor komplement
bidrar til sykdomsutviklingen. 1 2010 har vi publisert 7 originalartikler som kaster nytt lys
over mekanismene for inflammasjon indusert av kunstige overflater i hjertelungemaskiner, i
filtre som brukes i hemodialsye, og ved LDL aferese. Videre har vi studert effekten av
komplementhemming ved Gram-negativ sepsis bade i in vitro og in vivo modeller og kartlagt
hvilke hemmere som gir mest effektiv reduksjon av betennelsesreaksjonen.

7 vitenskapelige artikler er publisert i 2010

Hovland Anders, Hardersen Randolf, Nielsen Erik Waage, Mollnes Tom Eirik, Lappegard
Knut Tore

Hematologic and hemostatic changes induced by different columns during LDL apheresis.
J Clin Apher 2010;25(5):294-300.

PMID: 20806414
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Hovland Anders, Hardersen Randolf, Mollnes Tom Eirik, Lappegard Knut Tore
Selective whole blood lipoprotein apheresis to prevent pancreatitis in drug refractory
hypertriglyceridemia.

JOP 2010;11(5):467-9. Epub 2010 sep 6

PMID: 20818118

Granslo Hildegunn N, Klingenberg Claus, Fredheim Elizabeth G A, Rgnnestad Arild,
Mollnes Tom E, Flaegstad Trond

Arginine catabolic mobile element is associated with low antibiotic resistance and low
pathogenicity in Staphylococcus epidermidis from neonates.

Pediatr Res 2010 Sep;68(3):237-41.

PMID: 20703143

Silasi-Mansat Robert, Zhu Hua, Popescu Narcis I, Peer Glenn, Sfyroera Georgia, Magotti
Paola, Ivanciu Lacramioara, Lupu Cristina, Mollnes Tom E, Taylor Fletcher B, Kinasewitz
Gary, Lambris John D, Lupu Florea

Complement inhibition decreases the procoagulant response and confers organ protection in a
baboon model of Escherichia coli sepsis.

Blood 2010 Aug;116(6):1002-10. Epub 2010 mai 13

PMID: 20466856

Kourtzelis loannis, Markiewski Maciej M, Doumas Michael, Rafail Stavros, Kambas
Konstantinos, Mitroulis loannis, Panagoutsos Stelios, Passadakis Ploumis, Vargemezis
Vasilios, Magotti Paola, Qu Hongchang, Mollnes Tom Eirik, Ritis Konstantinos, Lambris
John D

Complement anaphylatoxin C5a contributes to hemodialysis-associated thrombosis.
Blood 2010 Jul;116(4):631-9. Epub 2010 apr 27

PMID: 20424189

Thiara A’ S, Andersen V' Y, Videm V, Mollnes T E, Svennevig K, Hoel T N, Fiane AE
Comparable biocompatibility of Phisio- and Bioline-coated cardiopulmonary bypass circuits
indicated by the inflammatory response.

Perfusion 2010 Jan;25(1):9-16. Epub 2010 feb 19

PMID: 20172900

Thorgersen Ebbe Billmann, Hellerud Bernt Christian, Nielsen Erik Waage, Barratt-Due
Andreas, Fure Hilde, Lindstad Julie Katrine, Pharo Anne, Fosse Erik, Tennessen Tor Inge,
Johansen Harald Thidemann, Castellheim Albert, Mollnes Tom Eirik

CD14 inhibition efficiently attenuates early inflammatory and hemostatic responses in
Escherichia coli sepsis in pigs.

FASEB J 2010 Mar;24(3):712-22. Epub 2009 okt 19

PMID: 19841036
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Flerarig forskningsprosjekt SFP927-10 Arsrapport Cardiovascular
Adenosin kardioplegi; klinisk utprgving.

Prosjektansvarlig: Dag Sarlie (dag.glen.sorlie@unn.no), Universitetssykehuset Nord-Norge
HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Adenosine kardioplegi - bedre hjertebeskyttelse?

Randomisert klinisk studie hvor vi sammenligner adenosine kardioplegi med
hyperkalemisk kardioplegi.

Under apen hjertekirurgi hvor man bruker hjerte-lunge maskin blir hjertet stanset midlertidig
for & fa utfart ngyaktig kirurgi og for a minske hjertets oksygenforbruk. Nar man stanser
hjertet bruker man en lgsning som kalles kardioplegi som settes rett inn i hjertets kransarer.
Kardioplegien som brukes i dag er basert pa en kald lgsning med hgy kalium. Tidligere
studier fra var gruppe samt studier andre steder viser at dagens kardioplegi med hgy kalium
ikke gir optimal beskyttels av hjertet, og studier med alternative kardioplegilgsninger er
etterspurte og har vert et fokusomrade ved avd. for hjerte- lunge og karkirurgi i mange ar. Vi
har tidligere vist i eksperimentelle studier at hvis man erstatter hgy kalium med adenosin
bedres hjertebeskyttelsen. Adenosin er en kroppsegen substans med veldokumenterte
hjertebeskyttende egenskaper. Adenosin har ogsa tidligere blitt gitt sammen med kardioplegi
med hgy kalium, og med lovende resultater. Ingen har imidlertid undersgkt effekten av a
erstatte hgy kalium med adenosin slik vi gjar. Denne studien er en randomisert klinisk studie
hvor 60 pasienter som skal til elektiv by-pass operasjon inkluderes. Vi sammenlinger standard
kaliumbasert kardioplegi med kardioplegi hvor kalium er erstattet med adenosin, hvor
lasningen som blir gitt er blindet for kirurgene og anestesilegene. Pasientene blir fulgt med
maling av hjertefunksjon far og etter kirurgi, og man falger blodprgver som indikerer skade
pa hjertemuskelceller og endothel under og etter kirurgien. Vi har per dd inkludert 50
pasienter i studien. Vi vil sannsynligvis veere ferdig med inkludering av pasienter forste
kvartal 2011, hvorpa data vil bli analysert og publisert.

1 doktorgrad er avlagt i 2010

@yvind Jakobsen

MD

Disputert: September 2010
Hovedveileder: Dag Serlie

1 vitenskapelig artikkel er publisert i 2010

Jakobsen Oyvind, Steensrud Tor, Ytrehus Kirsti, Sgrlie Dag G

Adenosine protects against hypoxic injury at hypothermia in guinea pig papillary muscles.
Scand Cardiovasc J 2010 Jun;44(3):183-90.

PMID: 20233134
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Flerarig forskningsprosjekt SFP928-10 Arsrapport Cardiovascular

Kontroll og behandling av aortadisseksjoner

Prosjektansvarlig: Truls Myrmel (truls.myrmel@uit.no), Universitetssykehuset Nord-Norge
HF

Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Kontroll og behandling av aortadisseksjoner

Aortadisseksjoner er en alvorlig og livstruende tilstand der blodet "'sprenger'* seg vei i
veggen av hovedpulsaren (aorta). Vi leter etter de beste matene for a overvake,
kontrollere og behandle disse tilstandene.

Dette prosjektet har flere malsetninger. Det overordnete malet er & bedre leveutsiktene for
pasienter som gjennomgar aortadisseksjon ved presis karakterisering og behandling av
livstruende aortakomplikasjoner. Kontrollen av disse pasientene er basert pa regelmessige
billedfremstillinger av aorta, i dag hovedsakelig basert pa CT-undersgkelser. | dette prosjektet
vil vi utvikle nye billedkontroller basert pa magnet-tomografiske undersgkelser. Dette gir
mulighet for & beregne karveggens biologiske beskaffenhet, blant annet male aktiviteten av
vevsdestruktive enzymer i karveggen. I tillegg kan veeske-strukturinteraksjonen beregnes via
ngyaktig maling av blodstram og veggstruktur. Basert pa disse data kan tensjonen
(veggstress) beregnes ved hjelp av kvantitative mal regnet fra varianter av Navier-Stokes
ligningen. Dette er matematiske modeller (computational fluid dynamics) som nyttes i vaeske
0g gasstrgmninger, blant annet i luftfarts vitenskap. Magnettomografi gir en unik mulighet for
a utvikle diagnostikk som kan kombinere vurdering av biologiske egenskaper i vevet og
biodynamiske konsekvenser av vevsdestruksjon og endrete stremforhold i hovedpulsaren etter
at blodet har laget en falsk kanalen i veggen. Gjennom disse undersgkelsene vil vi sgke a
karakterisere hvilke faktorer som representerer risikoforhold som krever
intervensjonsradiologisk (stenter) eller kirurgisk behandling. Nytten av prosjektet vil pa denne
maten bade ligge i utvikling av ny diagnostisk teknologi og terapi med bedrete leveutsikter for
pasientene.

| 2010 har vi oppgradert Phillips MR-maskinen ved UNN, innstallert datavare for a gjare
biodynamiske beregninger og etablert samarbeid med institusjoner nasjonalt og internasjonalt
(NTNU og Linkjgping). Vi er na kommet i gang med a teste piloter i MR-systemet. | lgpet av
2011 er planene at vi skal gjennomfare en rekke pasientundersgkelser som skal gi 0ss
materiale for a utvikle beregninger av veggtensjon og rupturfare av hovedpulsaren.

Prosjektet er et sideprosjekt til det internasjonale aortaregisteret IRAD (International Registry
of Aortic Dissections). Vi har i 2010 vaert medforfattere pa to publikasjoner fra dette
registeret. Disse arbeidene er klinisk-epidemiologiske og har vist at kirurgisk behendling
bedrer overlevelse ved type A disseksjon uansett alder. I tillegg har vi vist at smerter og
refrakteer hypertensjon er prediktorer for ded ved type B disseksjon og at disse faktorene
trolig tilsier tidlig intervensjon i form av kirurgi eller stentgraft.

2 vitenskapelige artikler er publisert i 2010
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Trimarchi Santi, Eagle Kim A, Nienaber Christoph A, Pyeritz Reed E, Jonker Frederik H W,
Suzuki Toru, O'Gara Patrick T, Hutchinson Stuart J, Rampoldi Vincenzo, Grassi Viviana,
Bossone Eduardo, Muhs Bart E, Evangelista Arturo, Tsai Thomas T, Froehlich Jim B, Cooper
Jeanna V, Montgomery Dan, Meinhardt Gabriel, Myrmel Truls, Upchurch Gilbert R, Sundt
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Prosjektet er tilknyttet Somatisk forskningsprogram (SFP).
Retinale mikrovaskuleere forandringer.

Kvinner med diabetes har stgrre retinal arteriediameter og mindre venediameter enn
kvinner uten diabetes.

Prosjektet startet opp 1. mars 2010 og er et doktorgradsprosjekt for Therese von Hanno,
overlege ved @yeavdelingen, Nordlandssykehuset Bodg. Datagrunnlaget i prosjektet bygger
pa fotografier av gyenbunnen til 6550 personer som deltok i den sjette Tromsgundersgkelsen i
2007-8. Diameter pa blodarene i gyenbunnen - retinale arterie- og venediametre — males ved
hjelp av semiautomatisert programvare. Hensikten er a fa gkt kunnskap om forekomst av og
risikofaktorer for retinale mikrovaskulare forandringer i en norsk normalbefolkning.
Mikrosirkulasjonen utgjer en vesentlig del av det sirkulatoriske systemet, men dens rolle for
kardiovaskulaer sykdomsutvikling er mindre utforsket enn makrosirkulasjonens. Retinale
mikrovaskulare forandringer forekommer hyppig i den generelle befolkning og er assosiert
med forandringer i blodkar ellers i kroppen og med kliniske hjertekarsykdommer.

I 2010 har mesteparten av tiden for stipendiaten gatt med til klargjering av data, dvs.
gradering av kardiametre pa gyenbunnsfotografiene. Stipendiaten er blitt sertifisert i
graderingsmetoden etter et 3 ukers opplaeringsprogram i april 2010 ved T