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Mechanisms and Effects of
mitochondrial DNA Instability
and Copy Number Manipulation

Mitokondrierna &r livsviktiga organel-
ler med ménga funktioner, dédr den bést
kénda &r produktionen av adenosin-
trifosfat (ATP), cellens viktigaste energi-
valuta, via oxidativ fosforylering (OXP-
HOS). De mitokondriella sjukdomarna
innebdr att OXPHOS inte fungerar
normalt. Dessa sjukdomar férekommer
bade hos barn och vuxna, och de kan
ge symtom i sd gott som alla organ.
Sjukdomarna orsakas av mutationer
antingen i kdrnans DNA eller i mitokon-
driernas eget DNA. Mitokondriellt DNA
(mtDNA) kodar for 13 proteiner som
behovs for OXPHOS och dr ddrmed helt
oumbdrligt for en fungerande energiom-
sédttning. I denna avhandling beskrivs
négra av de mekanismer som cellen
anvander for att bevara en adekvat
mingd intakt mtDNA. Bevarandet av
mtDNA é&r beroende av ett relativt litet
antal nyckelgener, och fel i dessa gener
leder i sin tur till defekter i mtDINA och
till mitokondriella sjukdomar. Arbetets
resultat okar var forstaelse for hur mito-
kondriella sjukdomar kan uppsta, vilket
forhoppningsvis kan stodja utvecklingen
av botemedel.
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Cystatin C, a Measure of Renal
Function, as prognostic Risk Marker
in acute Heart Failure

Akut hjdrtsvikt ar ett méngfasetterat
tillstdnd med exceptionellt hog dodlig-
het. Samspelet mellan hjérta och njurar,
ofta kallat det kardiorenala syndromet,
har visat sig spela en nyckelroll for
prognosen hos patienter med olika
hjart-kérlsjukdomar. Nedsatt njurfunk-
tion dr vanligt vid hjartsvikt och dérmed
av speciellt intresse for bedomning av
prognosen vid dven akut hjartsvikt.

I avhandlingen studerades patienter
med akut hjartsvikt i syfte att identifiera
riskfaktorer for dalig prognos vid akut
hjartsvikt. Sarskild vikt lades vid att
utvérdera vilken roll Cystatin C (CysC)
spelar som markor for njurfunktionen,
samt vid att bedoma dess vdrde som
prediktor av mortaliteten vid akut hjart-
svikt. CysC dr en njurfunktionsmarkor
med egenskaper som gor den till ett
intressant alternativ till det mer bekanta
kreatininet.

FINN-AKVA ér en finldndsk multi-
centerstudie av akut hjdrtsvikt for att
nédrmare kartldgga etiologi, komorbidi-
tet, behandling och prognos. Patienter
med akut hjartsvikt som intagits pa
sjukhus rekryterades till FINN-AKVA-
studien och foljdes under 12 ménader

med avseende pa mortaliteten. Medel-
aldern var 75 ar. Patienterna har ménga
grundsjukdomar, bade kardiovaskulédra
och icke-kardiovaskuldra. Mortaliteten
efter akut hjartsvikt ar hog, 27 procent
pé 12 ménader.

Avhandlingen visar att forsamrad
njurfunktion &r mycket vanligt vid akut
hjartsvikt. CysC upptécker en nedsatt
njurfunktion hos 40 procent av patien-
terna och dr dessutom en av de faktorer
som ér starkast relaterad till mortalite-
ten, &ven om man beaktar andra vanliga
riskmarkorer, som alder, kon, grundsjuk-
domar och systoliskt blodtryck. Studien
pévisar att hoga nivder av CysC har
samband med en 6kad mortalitet &ven
hos patienter med normalt kreatinin, dar
alltsad den traditionella markoren inte
formar upptdcka nedsatt njurfunktion.
Aven akut njursvikt, i studien definierad
som en Okning av CysC-nivierna med
0,3 mg/l under de forsta tvad dygnen
av sjukhusvistelsen, forekommer hos
en betydande andel av patienterna och
medfor ocksa en 6kad mortalitet.

Forhojda nivaer av olika inflammato-
riska cytokiner, som interleukin-6 (IL-6)
och tumornekrosfaktor alfa (TNF-a)
har pévisats bade vid hjartsvikt och vid
kronisk njursjukdom. Inflammation
antas vara en av mekanismerna vid
vixelverkan mellan hjdarta och njurar
vid det kardiorenala syndromet. IL-6,
och TNF-a uppvisar rétt olika korrela-
tion med markorer for njurfunktion
och hjartsvikt (NT-proBNP). Speciellt
stark var korrelationen mellan CysC
och TNF-a. Trots att ett flertal tidigare
studier visat pé forhojda nivier TNF-a
hos patienter med hjértsvikt konstatera-
des ingen korrelation med NT-proBNP.

Sammanfattningsvis kan konstateras
att patienter med akut hjértsvikt dr dldre
personer som har manga grundsjuk-
domar och att nedsatt njurfunktion ar
mycket vanligt. CysC visar sig ha goda
diagnostiska egenskaper bade for att
upptédcka forsamrad njurfunktion och
akut njursvikt hos patienter med akut
hjartsvikt. CysC har ocksé en stark prog-
nostisk betydelse vid akut hjartsvikt och
kan betraktas som en lovande markor
for bedomningen av njurfunktionen
och riskbedomningen hos patienter med
akut hjartsvikt.
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Sma prematurer som vuxna:
neurokognitiva funktioner
och sémn

En knapp procent av finldndska barn
fods som smé prematurer (fodelsevikt
under 1 500 g). Utvecklingen inom in-
tensivvarden av nyfédda har avancerat
snabbt de senaste artiondena. De sméa
prematurer, som f6tts efter introduk-
tionen av modern neonatal intensivvard
i slutet av 1970- och borjan av 1980-talet,
dr nu unga vuxna. Studier visar att sma
prematurer i barndomen presterar sva-
gare resultat i kognitiva tester jamfort
med barn som f6tts vid berdknad tid. De
har ocksa en 6kad risk f6r neuropsyki-
atriska storningar sdsom adhd. Man
vet inte om problemen kvarstér i vuxen
alder. Malet med doktorsavhandlingen
ar att oka kunskapen om sma prema-
turers hilsa i vuxen &lder, med fokus
pa kognitiva funktioner, adhd-symtom
och sémn. Doktorsavhandlingen &r en
del av projektet ”Sma prematurers hilsa
i vuxen alder” (Pikku-k, The Helsinki
study of very low birth weight adults).
Studien omfattar 166 sma prematurer
som vardats pa Helsingforsregionens
universitetscentralsjukhus under aren
1978-1985, samt en kontrollgrupp
bestdende av 172 personer fodda efter
fullgdngen graviditet. Vid 18-27 ars
alder deltog de i en klinisk studie,
f6ljd av en uppfoljningsstudie tre ar

senare. I avhandlingens forsta delarbete
undersoks adhd-relaterade symtom med
ett frigeformulér riktat till studiedel-
tagarna (The Adult Problem Question-
naire). I det andra delarbetet studeras
kognitiva funktioner sdsom ndrminne,
reaktionssnabbhet och inldrning med ett
datoriserat test (Cogstate). De tre sista
delarbetena behandlar olika aspekter
av somn, som undersokts med aktigrafi,
en rorelsedetektor som skiljer vakenhet
fran somn, samt frageformulédr (Basic
Nordic Sleep Questionnaire, Morning-
ness-Eveningness Questionnaire). Som
vuxna lever de flesta sm& prematurer
ett normalt, friskt liv. Studien visade att
vuxna fodda som sma prematurer inte
uppgav fler adhd-symtom &n jimnariga
kontrollindivider. Ddremot uppgav den
grupp av sma prematurer, vars fodelse-
vikt var speciellt lag i forhallande till
graviditetens langd (SGA; small for ges-
tational age), fler symtom &n bade ovriga
smé prematurer och kontrollpersoner.
Tillvixthdmning under fosterstadiet
verkar darfor vara en storre riskfaktor
for sjalvupplevda adhd-symtom i vuxen
alder &n prematuritet i sig. Fyndet star
i motsats till tidigare studier som visar
att sma prematurer i barndomen I6per
hogre risk for adhd. Det dr mojligt att
adhd-symtomen hos sma prematurer
skiljer sig fran ”vanliga” adhd-symtom,
och de kan ocksa ha en tendens att bli
mildare under livets gang.

I linje med tidigare studier rap-
porterade smé& prematurer mindre
riskbeteende i form av rokning, alkohol-
och droganvidndning — vilket dr upp-
muntrande for sméa prematurer sjidlva
och deras familjer. I det kognitiva testet
presterade prematurerna i genomsnitt
svagare resultat, trots att analyserna
begransades till friska individer.

Somnstudierna pavisade ingen skill-
nad i somnkvalitet eller -lingd mellan
grupperna, men sma prematurer 16pte
dubbelt sé stor risk for snarkning, och
de kan darfor anses vara en riskgrupp
for somnstord andning och dess foljder.
Prematurerna hade dven en tidigarelagd
dygnsrytm, ett ovdntat fynd som kom
fram i badde objektiva och subjektiva
méatningar vid olika tidpunkter. Vi héller
pa att vidareundersoka det hir fyndet
som eventuellt kan hjélpa oss att forsta
hur ménniskans dygnsrytm utvecklas.
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Diabetic Cardiomyopathy and
Post-Infarct Ventricular
Remodelling - Effects of
Levosimendan in a Rodent Model of
Type Il Diabetes

Diabetes dr en sjdlvstandig riskfaktor
for fatala hjart- och blodkérlssjukdomar.
Vid diabetisk kardiomyopati omstruktu-
reras vinster kammare med pafoljd att
dess funktion nedsétts. Karakteristiska
fordndringar dr hypertrofi, apoptos och
okad fibros. Mekanismer dr bl.a. 6k-
ning i oxidativ stress och 6kad aktivitet
av renin-angiotensinsystemet till f6ljd
av kronisk hyperglykemi och insulin-
resistens. P4 molekylniva svarar hjart-
muskelcellerna pa stress bl.a. genom
att modifiera insulinreceptor/PI3K/
Akt kinas- och Sirtl/p53-signalering.
Dessa signaleringsmekanismer har inte
undersokts i diabetisk kardiomyopati.
Levosimendan &r en kalciumsensibili-
serare som anvénds for akut hjartsvikt i
dekompensation. I experimentellt bruk
har langvarig behandling med levosi-
mendan pévisats ha gynnsamma effekter
pa hjartats omstrukturering.

I denna studie undersoktes diabe-
tisk kardiomyopati i den spontant
diabetiska, polygena GK-rattan (Goto-
Kakizaki)(T2D modell). Hjartsvikt hos
dessa astadkoms genom ligering av
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vanster kammares fraimre neratgdende
kransartér, varefter behandling med
levosimendan insattes. Vid avslutning
undersoktes hjartprover for skillnader
i hypertrofi, fibros och apoptos samt
fordandringar i proteinuttryck och fos-
forylering av signaleringsmarkdérerna
Akt, FOXO3a, Sirtl och p53. Utéver
dessa gjordes en mRNA-microarray av
hjértat fran diabetiska rattor som fatt
levosimendan i fyra veckor. Resultaten
visade att de diabetiska rattorna utveck-
lar karakteristiska drag for diabetisk
kardiomyopati med 6kad hypertrofi,
fibros och apoptos som accelererar efter
hjartinfarkt. Hjdartproverna tydde pa
forhojt proteinuttryck av Sirt1 och sénkt
Akt/FOXO3a-fosforylering jamfort med
kontrollindividerna. En 12 veckors be-
handling med levosimendan minskade
apoptos och hypertrofi och fordndrade
genuttrycket av flera gener inkluderande
mTOR och Hpgd i diabetiska rattor med
hjartinfarkt.
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Depression and Cognition in
Type 2 Diabetes from a Life Course
Perspective

Typ 2-diabetes dr forknippad med en
mingd olika komplikationer som alla
kan paverka den allménna hélsan. De-
pression forkommer ofta i samband med
typ 2-diabetes, och det har foreslagits
att depressionen savil kunde predispo-
nera for diabetes som vara en foljd av
denna. Graden av depressiva symtom
verkar korrelera med sockerbalansen,
och foljaktligen kan behandling av de
depressiva symtomen dven paverka
sockerbalansen positivt - vid sidan av
en positiv effekt pad den mentala hélsan.

Ett annat tillstdnd som ofta forknip-
pas med diabetes dr en nedsatt kognitiv
funktion. Ett flertal faktorer som é&r asso-
cierade med diabetes kan modifiera och
paverka risken for kognitiva storningar
vilka &r 1,5 ganger vanligare bland typ
2-diabetiker &n bland icke-diabetiker.

Typ 2-diabetes, depression och ned-
satta kognitiva funktioner har alla
forknippats med lag fodelsevikt. Detta
avhandlingsarbete fokuserar pa effekten
av och interaktioner mellan fodelsestor-
lek, depression och kognitiva funktioner
i forhéllande till typ 2-diabetes fran ett
livscykelperspektiv.

Over 2 000 personer som ingar i Hel-
singfors fodelsekohortstudie (Helsinki
Birth Cohort Study) deltog i studien
vid en medelélder av 61 &r. For att ge
en uppfattning om sockerdmnesom-
sédttningen gjordes en sockerbelastning.
Beck Depression Inventory (BDI) an-
viandes for att uppskatta forekomsten
av depressiva symtom. Uppgifter fran
forlossningsberéttelser, rddgivningskort
samt nationella register utnyttjades dven.
En del av kohorten (n = 1 247) deltog
ocksé i ett kognitivt test (CogState ®)
vid en medelédlder av 64 ar.

Forekomsten av depressiva symtom
var vanligare bland typ 2-diabetiker
(23,6 %) &n bland personer med nor-

mal glukostolerans (16,7 %) (OR = 1,77,
p < 0,001). Detta berodde troligtvis till
en stor del pa en samtidig forekomst av
kardiovaskulér sjukdom bland diabeti-
kerna. En lag fodelsevikt modifierade
associationen mellan typ 2-diabetes,
kardiovaskuldr sjukdom och depres-
sion. Associationen mellan depressiva
symtom och typ 2-diabetes eller kardio-
vaskuldr sjukdom var dubbelt s& stark
bland de personer som fotts med en
lag fodelsevikt (< 2 500 g) jamfort med
dem som hade en fodelsevikt > 2 500 g.
De undersokta med kand diabetes som
ingick i fodelsekohorten hade sdmre
kognitiva funktioner &n de med nor-
mal glukostolerans pa de flesta testade
delomraden. Denna effekt forstarks yt-
terligare av en lag fodelsevikt.

I avhandlingen ingick &ven tva pu-
blikationer baserade pé tva kliniska
randomiserade provningar dér effekten
av paroxetin pa lindrigt deprimerade typ
2-diabetiker provades. Behandlingen
med paroxetin hade ingen positiv 1ang-
tidseffekt pa de metabola markorer som
studerades.

Detta arbete pavisade att depression
dr en allmén foljeslagare till typ 2-dia-
betes. Savil forekomsten av depression
samt nedsatt kognitiv funktion forstark-
tes ytterligare av samtidig forekomst
av lag fodelsevikt. Lag fodelsevikt dr
med andra ord en viktig riskfaktor for
ett flertal kroniska sjukdomar och kan
ocksd modifiera sjukdomsrisken och
prognosen.
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