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Onkolytiskt adenovirus serotyp 3
verkar vara en lovande
behandling vid spridd cancer

Onkolytiska virus dr en mgjlig behand-
lingsform vid spridd cancer, vilket visas
av T-Vec-virus som fick forsiljningstill-
stand vid arsskiftet. Virus kan modifieras
sé att forokningen av dem begrénsas till
cancervdvnad, vilket gor onkolytiska
virus sdkrare &n naturliga virus. Man
kan vid behov lagga till gener till virus
sé att de borjar producera till exempel
molekyler som ytterligare aktiverar
immunforsvaret. Aktivering av immun-
forsvaret verkar vara av storsta vikt for
att uppna ett gott behandlingsresultat.
Adenovirus har visat sig vara vil lampat
for detta och det finns tusentals publika-
tioner om serotyp 5.

I avhandlingen granskas i synnerhet
egenskaperna hos serotyp 3 vid immun-
terapi av cancer. Veterligen &r detta det
forsta onkolytiska icke-serotyp 5-ade-
noviruset som har anvénts for att be-
handla patienter. Avhandlingens forsta
delarbete grundar sig pé prekliniska ar-
beten med onkolytiskt adenovirus typ 3,
medan det andra delarbetet fokuserar pa
rapportering av behandlade patienter. I
det tredje delarbetet granskar jag moj-
ligheten att anvdnda magnetavbildning
och magnetspektroskopi vid onkolytisk
immunterapi. Det fjarde delarbetet
giller patienter som har behandlats

med onkolytiskt adenovirus med en
insatt gen som gor att virus producerar
cytokin GM-CSF, som aktiverar im-
munforsvaret.

Allt som allt kan det konstateras att
onkolytiskt adenovirus typ 3 verkar
vara en lovande behandlingsmetod vid
spridd cancer. Bland de patienter som
behandlades med serotyp 3 (n = 25)
och som hade forh6jda tumérmarkorer
fore behandlingen (n = 15) sjonk mar-
kornivan eller forblev oférdandrad hos
73 procent. Dessutom konstaterades
en klar minskning av tumdrmassan vid
bildundersokning hos négra patienter.
Liknande observationer gjordes ocksa
hos patienter som behandlades med
virus forsett med cytokin GM-CSF. Be-
handlingarna gav inga allvarliga biverk-
ningar. De vanligaste biverkningarna var
att patienterna fick forkylningsliknande
symtom under nagra dagar efter behand-
lingen. Prekliniska bildundersokningar
och en enstaka patient gav en finger-
visning om att magnetavbildning och
magnetspektroskopi kan vara till nytta
for att bedoma resultatet av onkolytisk
immunterapi.

Min avhandling kan ldsas i sin helhet
via Helsingfors universitets E-thesis-
service.
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Tidig tillvaxt och vuxen halsa:
Fokus pa vilometabolism,
icke-alkoholrelaterad fettlever,
hypertoni och regionala
skillnader i fodelsestorlek

Bakgrund

Enligt DOHaD-hypotesen (Develop-
mental Origins of Health and Disease)
har ett flertal folksjukdomar sitt ur-
sprung i fosterlivet och tidig barndom.
En ogynnsam fostermiljo leder ofta till
liten fodelsestorlek, vilket i sin tur ar
kopplat till 6kad sjukdomsrisk. Denna
risk paverkas vidare av barndomens till-
vaxtmonster. Dessutom finns i flertalet
fall en regional variation i folksjukdo-
mars prevalens.

Syften

Avhandlingens huvudsyfte var att stu-
dera sambanden mellan tidig tillvaxt &
ena sidan och hypertoni, NAFLD (non-
alcholic fatty liver disease), kroppsam-
mansittning respektive &mnesomsétt-
ning i vila & andra sidan. Vidare stude-
rades sambanden mellan fruktosintag
och NAFLD samt regionala skillnader
i fodelsestorlek mellan Helsingfors och
Aland.

Deltagare och metoder

Helsingfors fodelsekohortstudie bestar
av 13 345 man och kvinnor fodda
1934-1944. Omfattande uppgifter
finns tillgéngliga avseende bland annat
moderns och fédelsens karaktaristika
samt upprepade kroppsstorleksmét-
ningar under barndomen. Sammanlagt
2 003 individer deltog i en klinisk studie
2001-2004, varav 1 083 dessutom del-
tog i en uppfoljningsstudie 2006-2008.
Det aldandska materialet innehéller
1 697 fodslar fran dren 1937-1944.

Resultat

En snabbare relativ viktokning dn for-
véntat efter elva ars alder, det vill sédga
en hogre uppnddd vuxenvikt dn vad
som skulle forvantats utifran vuxen-
langd samt vikt- och ldngdmétt innan
elva ars alder, var positivt associerad till
mingden kroppsfett och fettprocenten i
vuxen alder.

Individer som tillhérde kohortens
lagsta BMI-tertil som tvaaringar och
senare var obesa som vuxna befanns ha
en oddskvot pa 18,5 (95 % konfidens-
intervall 10,1; 33,6) for NAFLD jamfort
med de frd&n samma barndoms-BMI-
tertil som var normalviktiga som vuxna.

Forekomsten av NAFLD var negativt
associerad till fruktosintag, oberoende
av kost- och livsstilsfaktorer, kon och
alder.

Systoliskt blodtryck (SBT) vid en ge-
nomsnittlig dlder av 66,4 ar var negativt
associerat till langdtillvaxt mellan tva
och elva ars alder. Daremot var relativ
viktokning efter elva ars alder positivt
associerad till SBT vid en genomsnittlig
alder av bade 61,5 och 66,4 ar.

Den genomsnittliga fodelsevikten pa
Aland var 87 gram (95 % konfidensin-
tervall 61; 111) hogre &n i Helsingfors
1937-1944.

Slutsatser

En snabbare 6kning av kroppsvikten dn
véntat efter elva ars alder var positivt
associerad till mdngden kroppsfett, NA-
FLD och hypertoni. Medan snabb tidig
tillvéixt i denna kohort finldndare fodda
1934-1944 sannolikt &r ett tecken pa
en fordelaktig uppvaxtmiljo, verkar
relativ viktokning efter elva ars alder
vara kopplad till fetma och relaterade
tillstand. I motsats till tidigare studier
noterade vi ett inverst samband mel-
lan fruktosintag och NAFLD. Detta
beror sannolikt pa att fruktosintaget
i var studie var relativt lagt och i for-
sta hand kom frédn frukt snarare dn
frdn laskedrycker. Vi fann vidare en
liten skillnad i fodelsestorlek mellan
Aland och Helsingfors under aren
1937-1944. Aven om detta inte ricker
for att forklara skillnaderna i hilsa
och medellivslingd mellan Aland och
resten av Finland antyder vara resultat
att regionala skillnader i hilsa forekom
ocksa under denna period, vilket torde
motivera ytterligare studier av alandsk
hélsa ur ett livstidsperspektiv.
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Probiotika i 6vre luftvagarna:

smittsamhet, effekt och
sakerhet

Ovre luftvigsinfektioner hor till ménsk-
lighetens vanligaste sjukdomar. Forsk-
ning har antytt att vissa probiotiska
bakterier minskar risken att insjukna
i ovre luftvdgsinfektioner och att de
ocksa lindrar sjukdomssymtomen. I en
del studier har vissa probiotika ocksa
minskat antalet akuta mellanoreinflam-
mationer hos barn. Man kénner daligt
till hur probiotika féster sig pa slemhin-
nan i de Ovre luftvdgarna och hur de
eventuellt inverkar pa och samverkar
med patogener. Eftersom probiotika
ar levande bakterier dr det nodvandigt
att utvdrdera hur sdkra preparaten ir.
Maénga probiotika har ansetts vara sékra,
men ocksa allvarliga infektioner har
beskrivits. I avhandlingen undersoktes
det hur den probiotiska bakterien Lac-
tobacillus rhamnosus GG (L. GG) faster
sig pa slemhinnorna i 6vre luftvdgarna i
adenoiden och mellanoresekretet. Det
undersoktes ocksa hur L. GG inverkar
pé patogener i de Ovre luftvdagarna:
rhino- och enterovirus och bakteriepa-
togener. Vidare undersoktes det vilka
eventuella biverkningar L. GG och
fyra andra probiotika har jamfort med
placebo.

I en randomiserad, dubbelblind pla-
cebokontrollerad studie undersoktes 40
barn som anvénde antingen L. GG- eller
placebopreparat innan adenoidektomi.
Samtidigt togs eventuellt mellanorese-
kret tillvara. L. GG hittades i bade ade-
noidvdvnad och mellantresekret, men
anviandningen av L. GG inverkade inte
pé rhinovirus- eller enterovirusfynden
vid PCR-analys jamfort med placebo.
Ocksa bakteriefynden undersokta med
mikroarray var likadana i bada grup-
perna. Inga skillnader konstaterades hel-

ler i barnens upplevda symtom utifran
symtomdagbocker.

I en annan randomiserad dubbelblind
placebokontrollerad studie framkal-
lades rhinovirusinfektion hos 59 f6r-
sokspersoner, och inverkan av L. GG
pa rhinoviruskoncentrationen i prover
frén nasofarynx undersoktes. Dessutom
undersoktes det hur forskspersonernas
upplevda forkylningssymtom korrele-
rade med viruskoncentrationen. Ingen
statistiskt signifikant skillnad i rhinovi-
ruskoncentration méitt med kvantitativ
PCR konstaterades mellan levande eller
dod L. GG och placebo. En positiv kor-
relation péavisades mellan upptéckt vi-
rusméngd och symtom: ju storre mangd
virus, desto kraftigare symtom.

I det fjarde delarbetet 6ppnades ori-
ginaldata frdn sex randomiserade och
placebokontrollerade probiotikastudier
som var forskningsgrupp gjort tidigare
och biverkningarna av probiotika och
placebo undersoktes. Alla observerade
inverkningar indelades enligt kdnda kri-
terier for biverkningar. Sampelstorleken
var 1 909 friska barn, unga vuxna och
dldre personer som anviande L. GG, en
probiotikakombination eller placebo.
Vid metaanalys konstaterades inga
skillnader i upplevda biverkningar mel-
lan grupperna.

Slutsatsen &r att L. GG féaster sig vi
slemhinnorna i ¢vre luftvigarna, men
att den inte har ndgon inverkan pa virus-
eller bakteriefynden i ovre luftvdgarna
eller pa forekomsten av kliniska sym-
tom. Rhinovirusméngden i nasofarynx
korrelerade positivt med forkylnings-
symtomens svarighetsgrad. Slutsatsen
ar ocksa att det ar sakert att anvanda de
undersokta probiotpreparaten.
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