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Forminer i normala viavnader
och cancer

Cellers aktincytoskelett dr en dynamisk
struktur som bestaimmer cellers form. En
omsdttning av cellskelettets huvudsak-
liga komponent, aktinmolekylerna, &r
nodvandig for migration bade hos nor-
mala celler och maligna celler. I epite-
liala cancerformer forknippas migration
och invasion ofta med epitelial mesen-
kymovergang (Epithelial-Mesenchymal
Transition, EMT). I samband med EMT
omvandlas cancercellerna till en migre-
rande fenotyp med sarskild transkrip-
tionsprofil och spolformad morfologi.
EMT kraver markant omorganisering av
cellskelettet. Under det senaste artiondet
har man hittat nya molekyler som deltar
i bearbetningen av aktincytoskelettet.
Till dessa hor familjen forminproteiner.

I denna studie undersoktes forminers
uttryck i celler och vdvnader. Forminers
forekomst i normala vdvnader kartlades
genom immunhistokemiska fiargningar
med antikroppar for Formin-like pro-
tein 1 (FMNL1), Formin-like protein
2 (FMNL2) och Formin homology do-
main containing protein 1 (FHOD1).
Forminers specifika funktioner utreddes
i cellstudier.

Vi pavisade att FMNL?2 &r ett formin
med utbrett uttryck i vdvnader. Det &r
en komponent i odlade melanomcel-
lers membranprotrusioner som kallas
filopodier. Funktionellt bidrar FMNL2
till melanomcellers migrationsforméga.

I kliniska melanomfall fann vi att
FMNL2-uttrycket hade prognostisk
signifikans.

Det andra forminet vi undersokte,
FHOD1, fann vi framfor allt i mesen-
kymala celler och vévnader. FHOD1:s
uttryck ar 1agt i normalt skivepitel, men
Okar bland orala skivepitelkarcinom i
samband med EMT. Ett viktigt fynd var
att FHOD1 bidrar till odlade orala skiv-
epitelkarcinomcellers invasionsformaga.

Av de tre undersokta forminerna
fann vi att FMNL1 hade den snévaste
uttrycksprofilen i normala védvnader.
Uttrycket ar lagt i normala epitel, dar-
emot hogt bland leukocyter och glatta
muskelceller. FMNL1-uttrycket kan oka
i karcinom. Vi hittade FMNL1-positiva
celler bland basala brostcancerfall.

Sammanfattningsvis visar vara resul-
tat att olika forminer har varierande
uttrycksprofiler i normala vdvnader.
Forminers uttrycksniva kan dndras i
maligniteter, och FMNL2 och FHOD1
deltar i processer som forknippas med
cancerprogression. Forminers uttryck
och funktion behdver utredas ytterli-
gare, eftersom de dr potentiella mal for
cancerbehandling.
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Spiralanvandning bland
nulligravida kvinnor

Bakgrund

Spiralanviandning bland unga kvinnor
utan tidigare graviditet eller forlossning
begrdansas fortfarande av rddsla for
komplikationer, framst for problematisk
insdttning samt problem med blodning
och smirta orsakade av liten livmoder-
storlek. Avhandlingen planerades for att
utreda dessa hinder, eftersom spiralen &r
ett lattanvint, langvarigt och effektivt
preventivmedel som bevisligen minskar
risken for oplanerade graviditeter dé
ingen foljsamhet behovs. Sdkerhetsas-
pekterna undersoktes i form av evalu-
ering av orsaker till svar spiralinsdttning
och livmoderperforation.

Deltagare och metoder

Eftersom bade livmoderstorleken och
livmoderhalsen paverkas av graviditet
inkluderades endast kvinnor som inte
haft ens en tidigt avbruten graviditet
(nulligravida) i den kliniska studien
(studie I-II). De 165 deltagarna fick fritt
vilja mellan de tva tillgdngliga spiralty-
perna, hormonspiral (Mirena®) eller
kopparspiralen TCu380Ag (NovaT®).
Modellerna i studien har identisk stom-
me (32 x 32 mm). Eventuella problem
vid insdttningen, menstruationsdag-
bocker dels genast efter insédttningen

(manaderna 1-3), dels i slutet av den
ettdriga studien (manaderna 10-12)
och biverkningar jaimfoérdes med livmo-
derstorleken och kvinnornas spontana
menstruation.

Livmoderperforation anses vara en
komplikation av problematisk insétt-
ning. Darfor analyserades patientjour-
nalerna pa alla kvinnor som behandlats
for denna komplikation inom vart
sjukvéardsdistrikt mellan 1996 och 2009
i registerstudier (studie III-1V).

Resultat

Kvinnorna rapporterade bade blod-
ningsmonster och smérta jamférbara
med resultat fran tidigare studier bland
kvinnor med tidigare forlossning.
Insédttningen var problemfri hos 89
procent och en trdng livmoderhals
orsaken till problemen i majoriteten av
de svéra fallen. Svar smérta vid insétt-
ningen var vanlig (56,5 procent) och
relaterad till svdra menstruationssmér-
tor. Endast 17 av 135 kvinnor (12,6
procent) som fullféljde uppféljningen
avbrot p.g.a. problem med spiralen.
Graden av menstruationssmérta forut-
spaddde ocksé antalet sméartsamma da-
gar under de forsta méanaderna. Bland
kvinnor som anvdnde hormonspiral
forutsag bade sparsam spontan blod-
ning och rokning amenorré i slutet av
studieperioden.

Hos majoriteten av kvinnorna var
matten pa livmoderhélan smé i jamfo-
relse med spiralerna, sérskilt bredden.
Inga livmodermatt som hindrade insétt-
ning gick att hitta. Det gick inte heller
att pavisa nadgot samband mellan livmo-
derstorlek och biverkningar som skulle
ha lett till avbruten spiralanvédndning
med ndgondera spiralen. Tvdrtom hade
hormonspiralanvidndare med de minsta
storleksmatten bdde minst blodning

och minst smérta. Inget klart samband
med kopparspiralen hittades, mojligen
beroende pa att grupperna var for sma
i denna analys.

Registerstudien omfattade 75 fall av
kirurgiskt behandlad livmoderperfora-
tion. Incidensen var lag och identisk
med bada spiraltyperna, 0,4/1 000
insdttningar. 1 enlighet med tidigare
studier var det vanligt med en forloss-
ning kort fore insédttningen (64 procent).
Vanliga symtom var onormal blédning
och/eller nedre buksmértor (71 pro-
cent), men 29 procent av deltagarna var
symtomfria och diagnostiserades p.g.a.
graviditet eller d& tradarna inte kunde
hittas. Graviditet var klart vanligare
bland kopparspiralanvédndare @n bland
hormonspiralanvindare. Inga allvarliga
komplikationer eller svara adhesioner
vid operationerna kunde pavisas. Even-
tuella adhesioner var lokala och klart
vanligare med kopparspiral.

Slutsatser

Spiraler dr sdkra och vil tolererade
preventivmedel, ocksd for nulligravida
kvinnor trots mindre livmoderstorlek.
Sma livmodermatt var tvdartom for-
delaktigt i denna studie. Att evaluera
livmoderstorleken med ultraljud fore
insdttningen ger darfor ingen extra
nytta jamfort med klinisk gynekologisk
undersokning. Eftersom graden av men-
struationssmaértor forutser bade smérta
vid insdttning och 6kat antal smértda-
gar i borjan av spiralanviandning, spelar
tillrdcklig radgivning och smértlindring
bland kvinnor med svdra menstruations-
smadrtor en central roll.

Risken for livmoderperforation ar
négot forstorad kort efter en férlossning.
Med de moderna, minimalt irritativa
spiralerna &dr dock varken symtom eller
operationsfynd allvarliga.
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Lag HDL-kolesterolniva -
kvantitet och kvalitet

Hjart- och kérlsjukdom é&r den ledande
dodsorsaken i varlden och kénneteck-
nas av storningar i lipidmetabolismen.
Hoga nivaer av LDL-kolesterol dr den
viktigaste riskfaktorn for ateroskleros,
ett sjukdomstillstand dar de cirkule-
rande lipidmolekylerna ansamlas i
blodkarlsviaggen. Hoga blodnivéer av
HDL-kolesterol d&r omvént proportio-
nerliga med kardiovaskulér risk, och
lagt HDL-kolesterol &r en betydande
riskfaktor for hjart- och kérlsjukdom.

I denna avhandling har gener som pre-
disponerar for 1ag HDL-kolesterolniva
sokts med hjélp av associationsanalyser
som omfattar hela genomet (GWAS) hos
finska individer med extremt laga eller
hoga HDL-kolesterolvédrden. Flera nya
gener som predisponerar for laga HDL-
kolesterolnivaer uppticktes. Manga av
dem har tidigare visats vara associerade
med immunsystemet och inflammato-
riska reaktioner i kroppen, men deras
roll i kolesterolmetabolismen har inte
tidigare beskrivits. Var studie visade att
vissa individer dr genetiskt mer bendgna

att drabbas av inflammation 4n andra,
sérskilt i blod och fettvavnad. Ju mer
genetiska varianter en individ hade
som predisponerar for inflammation
desto starkare var det inflammatoriska
tillstdndet i kroppen, sarskilt i blod
och fettvdvnad, och desto ldagre var
HDL-kolesterolnivan. Inflammationen
kan blockera transporten av kolesterol
fran karlvaggar till blodbanan, vilket
leder till lagre HDL-kolesterolnivaer i
blodbanan.

Denna avhandling undersokte ocksa
HDL-partiklarnas sammanséttning ge-
nom att koncentrationen av alla kédnda
lipidféreningar i HDL-partiklarna
mittas. Kvaliteten p4 HDL-partiklarna
visade sig variera avsevért fran individ
till individ. Hos individer med laga
HDL-kolesterolnivaer var kvaliteten pa
HDL-partiklarna forsdmrad. De inne-
holl mindre méngder plasmalogener,
som &r fettmolekyler kdnda for att vara
antioxidanter och ddrmed skyddande
for artdrerna. Hos personer med hoga
HDL-kolesterolnivaer i blodbanan
var lipidsammansattningen av HDL-
partiklar gygnnsammare for preventionen
av hjartsjukdomar.

Denna avhandling visar vidare att
inte bara kvantiteten utan ocksa kvali-
teten p4 HDL-partiklarna &r genetiskt
reglerad. De genvarianter som reglerar
nivan pd HDL-kolesterol reglerar dven
kvaliteten. De inflammationsassocie-
rade genetiska varianterna var ocksa
forknippade med férsamrad HDL-
sammanséttning.

Detta examensarbete ger nya insikter
i den molekyldra bakgrunden f6r HDL-
kolesterol och validerar den starka
kopplingen mellan inflammation och
laga HDL-kolesterolnivder. Studierna
i denna avhandling visar hur gene-
tiskt inducerad inflammation sdnker
HDL-kolesterolnivaerna i blodet och

forsamrar HDL-partiklarnas kvalitet
och predisponerar ddarmed for hjért- och
kérlsjukdomar.
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