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Forord

Halsoomradet star infor stora utmaningar. En aldrande befolkning och problem med
bland annat livsstilssjukdomar och svarbehandlade infektioner kan dka pafrestningarna
pa sjukvarden. Samtidigt ger ny forskning en allt mer grundlaggande medicinsk
forstaelse av sjukdomsforlopp och nya innovationer kan erbjuda battre mojligheter att
forebygga och behandla olika sjukdomar. VINNOVA inréttade dé&rfor programmet
Innovationer for framtidens hélsa.

Syftet med programmet &r att nyttiggora svensk forskning av hdg vetenskaplig och/eller
teknisk kvalitet genom att finansiera nyskapande (banbrytande) idéer. Utgangspunkten
ar de behov som kan ténkas finnas inom halsoomradet med sikte pa 2015-2025. Hur
kommer behoven att se ut for prevention, diagnostik, behandling och vard av sjukdom?
Vad kommer att karaktarisera en framtida patient/brukare/kund? Vilka nya innovativa
produkter och tjanster anvands? Hur ser den globala marknaden ut for dessa produkter
och tjanster?

| denna projektkatalog presenteras de projekt som beviljades medel inom de tva
utlysningarna, 2008 och 2009, i programmet Innovationer for framtidens hélsa. Alla
utom ett projekt pagar fortfarande och man har hunnit olika langt.

Projektkatalogen ar framtagen till VINNOVAs heldagskonferens for programmet
Innovationer for framtidens halsa som &ger rum i Stockholm den 20 oktober 2011.
Under konferensen halls seminarier med forskare och entreprenorer som lyckats. P&
plats kommer dven kompetens fran svenskt naringsliv, avtals- och immaterialratt och
industri att finnas.

VINNOVASs ambition med denna dag &r att deltagarna skall tréffas och dela med sig av
kunskaper och erfarenheter till varandra. Speciell kompetens har bjudits in for att tdcka
amnen som efterfragats. Tillfalle kommer att ges att lyssna och diskutera. Kanske
kommer nya samarbeten att startas och idéer omsattas till tjanster/produkter for battre
hélsa?

VINNOVA i oktober 2011

Johanna Adami Eva Palsgard
Direktor Handlaggare
Avdelningschef for Halsa
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Ny immunologisk terapi och diagnostik
vid hjartkarlsjukdom

Diarienummer 2009-00164

Jan Nilsson — Lunds Universitet

Ateroskleros &r den viktigaste bakomliggande orsaken till uppkomst av hjértinfarkt och
stroke. Det &r en sjukdom som karaktdriseras av lipidinlagring, inflammation och drr-
bildning (plack) i kroppens artarer. Genom behandling av riskfaktorer fér ateroskleros
som hdga blodfetter, hdgt blodtryck och diabetes hos individer med hdg risk kan dédlig-
heten i hjartkarlsjukdom minskas med upp till 40 % men ett mer fullstandigt skydd
tycks inte mojligt genom enbart riskfaktorbehandling. Det saknas idag lakemedel som
verkar direkt pa den aterosklerotiska sjukdomsprocessen i karlvaggen. Utveckling av
sddana lakemedel ar en forutsattning for att kunna uppna en mer effektiv prevention och
behandling av hjartkérlsjukdom.

Vi kunde for flera &r sedan visa att aterosklerotiska plack innehaller aktiverade T
lymfocyter. Upptackten fick stor uppmarksamhet for den pekade pa mojligheten att
ateroskleros skulle kunna vara en autoimmun sjukdom dar immunsystemet angriper
blodfett som fastnat i kérlvdggen och oxiderats. Vi och andra har senare visat att
immunsystemet spelar en central roll i utvecklingen av ateroskleros men att det inte ror
sig om en autoimmun sjukdom i klassisk mening eftersom bade skyddande och
sjukdomsdrivande immunsvar aktiveras. Det &r balansen mellan dessa bada typer av
immunsvar som avgor om sjukdomen stabiliseras eller blir mer aggressiv.

Vart projekt fokuserar pa att kartlagga immunsvar som skyddar mot ateroskleros-
utveckling och att pa den kunskapen utveckla lakemedel som selektivt kan aktivera
dessa immunsvar. Vi arbetar ocksd med att utveckla diagnostik som kan anvéndas for
att identifiera individer med immunologisk risk for hjartkarlsjukdom och som ocksa kan
anvandas for att folja effekten av insatt behandling. Var tidigare forskning har lett fram
till utvecklingen av ett vaccin innehallande fragment frdn LDL partikelns bindnings-
protein apolipoprotein B som i djurforsok minskar utveckling av ateroskleros med upp
till 60 %. De forsta kliniska studierna med detta vaccin kommer att pabérjas inom Kkort.
Vi har dven tillsammans med ett bioteknikforetag (Bioinvent) utvecklat ett antikropps-
baserat lakemedel med samma effekt. Effekten av detta lakemedel undersdks nu i en
stor randomiserad multicenter studie i USA. | vart VINNOVA projekt arbetar vi med att
nérmare kartldgga de mekanismer genom vilka denna forsta generation av immun-
baserade ldakemedel verkar och med hjalp av den kunskapen utveckla en andra
generation av mer specifika och effektiva lakemedel. De resultat vi fatt talar for att



aktivering av s kallade regulatoriska T celler ar en central effekt och vi arbetar darfor
med att utveckla vaccin och annan immun-modulerande behandling som mer specifikt
riktar sig mot dessa celler.

Vi har sedan tidigare val etablerade samarbeten med saval mindre bioteknikforetag som
storre lakemedelsbolag. Ansdkningar om patent gérs genom universitetens holdingbolag
alternativt genom gemensamt eget bolag. Samarbete med foretag sker fraimst genom
licensiering av patent och samordnat tidigt utvecklingsarbete. Licensiering erbjuds i
forsta hand foretag med vilka etablerad samverkan finns sen tidigare. Det ar var
erfarenhet att det &r en fordel att driva tidiga utvecklingsprojekt tillsammans med
mindre foretag for att forst i senare stadier soka samarbete med storre foretag. De senare
ar en forutsattning da utveckling av nya lakemedel inom hjartkarlomradet ar mycket
kostsamt och det idag bara &r ett fatal stora multinationella lakemedelsbolag som har
kapacitet att ta ett utvecklingsprojekt hela vagen till marknadsintroduktion.



Forutsaga, forhindra och diagnostisera
antibiotikaresistens - Predicting,
preventing and diagnosing antibiotic
resistance

Diarienummer 2009-00169

Dan | Andersson — Uppsala Universitet

Background

The intensive use and misuse of antibiotics has resulted in antibiotic resistance among
many human and animal pathogens and the loss of therapeutic options might soon
present us with a post-antibiotic era where present and future medical advances are
negated. Resistant bacteria dramatically reduce the possibilities of treating infections
effectively and increase the risk of complications and fatal outcome. For example,
individuals with compromised immune defences (e.g. cancer and HIV patients) rely on
antibiotic therapy to prevent and treat infections and these drugs are essential for their
survival. Furthermore, antibiotic resistance jeopardises advanced medical procedures
such as organ transplantation and prosthetic surgery, where antibiotics are necessary to
prevent or treat complications. Thus, antibiotic resistance represents a major public
health concern and economic problem both within Sweden and globally.

Need

Antibiotics are clearly the single most important procedure or treatment ever introduced
into medical practice with regard to reducing human morbidity and mortality. However,
antibiotic resistance has resulted in drastically increased costs for treatment of infectious
diseases as well as increased morbidity and mortality. In addition there is a serious
decline in development of new antibacterial agents, mainly because the expected return
of investment for pharmaceutical companies is much lower than for most other drugs.
The reasons for this are several-fold but the intrinsic scientific difficulties in developing
antibiotics as compared to other drugs and the risk of resistance development after
market introduction of the drug are some major factors. To respond to this need, this
research environment aims to take a broad approach and bring different complementary
fields and researchers together to provide solutions to the increasing problem of
antibiotic resistance.

Objectives and deliverables
To reduce antibiotic resistance we need to be able to:



I predict under which conditions it develops and identify the risk factors that
determine the rate of resistance development

II. develop treatment strategies to prevent resistance development in clinical settings
1. develop and implement methods to rapidly diagnose resistance patterns in bacteria.
The expected deliverables of this research are the following:
i Generation of the knowledge required for performing risk analysis for emergence
of resistance.

ii. Generation of tools to assess the potential risk for resistance development and aid in
the selection of new drug candidates and dosing regimes to minimize resistance.

iii. Generation of antibiotic dosing protocols that reduce the rate of resistance
development.

iv. Development of a rapid diagnostic test for determination of bacterial species and
antibiotic resistance profile usable in any clinical setting.

10



Ny selenbaserad PET-teknologi for
funktionell cancerdiagnostik

Diarienummer 2009-00179

Elias Arnér — Karolinska Institutet

Som malsokande molekyler for "functional imaging" ar proteiner utmarkta da de med
hdg specificitet kan binda unika strukturer i kroppen. Genom bindning till cancercellers
yta kan tumdérers och metastasers utbredning kartlaggas. Exempel kan vara igenkanning
av HER2 for vissa former av bréstcancer, eller PSMA for prostatacancer. Doende (s.k.
apoptotiska eller nekrotiska) cancerceller kan avbildas genom bindning av annexin till
cellytan for att moéjliggoéra uppfoljning av effekterna vid cancerbehandling. Nybildning
av blodkarl (s.k. angiogenes) kan ocksa tankas avbildas, vilket ger méjlighet att folja
tumdrer genom att studera deras blodférsérjning. Fér dessa olika undersékningar ar
avbildning med s.k. Positron Emissions Tomografi (PET) en mycket kraftfull teknik.
Trots detta har proteiner som markérer for PET dnnu inte utvecklats sa som cancer-
varden kréaver. En Gvervagande orsak ar att det ar kemiskt svart att marka in proteiner
med s.k. positronstralande radionuklider (t.ex. **C, '®F) p& ett snabbt, stabilt och sikert
sétt. | detta projekt utnyttjas dock en ny s.k. Sel-tag, vilken genom att utnyttja kemisk
reaktivitet hos aminosyran selenocystein méjliggér snabb och stabil inmérkning av
proteiner for PET-undersokningar. Redan foreligger lovande resultat for avbildning in
vivo av HER2-uttryckande celler respektive apoptos. Deltagarna haller ett flertal patent
inom féltet och samarbetar med foretag som har intressen inom forskningsféltet. De
grupper som harmed gar samman har en unik kompetenssammanséttning inom
funktionell cancerdiagnostik baserad pa ny spannande och innovativ teknik. Malet &r att
utveckla produkter som mdjliggor battre cancerbehandling genom béttre
cancerdiagnostik.

11



Trigger of suicidal cell death:
development of novel antibacterials

Diarienummer 2009-00184

Staffan Normark — Karolinska Institutet

Antibiotics represent some of our most valuable pharmaceuticals. Infectious diseases
contribute at least 25% to the annual deaths world-wide. The global increase in
antibiotic resistance especially the recent emergence of multi-resistance, to virtually all
available antibiotics, raises concerns that we may return to a situation prevailing before
antibiotics were available. Many large pharmaceutical companies have stopped their
antimicrobial development due to an expected low return on invested capital.

Streptococcus pneumoniae is major respiratory tract pathogen causing 1,5-2 million
deaths every year. This bacterium is the major cause of common infections such as otitis
media, sinusitis and community-acquired pneumonia but is also a most common cause
of severe infections i e septicaemia and meningitis. Resistance to antibiotics for this
pathogen is increasing and resistance has been found to all antibiotics available except
for vancomycin so far.

In this project we aim at finding novel targets for development of new drugs in the
battle against pneumococcal infections. We target suicidal death or programmed cell
death and specifically the major pneumococcal autolysin LytA that triggers suicidal
death of bacterial populations. Suicidal death or programmed cell death usually occurs
when bacteria reach the stationary phase. At this stage, autolysins (cell wall degrading
enzymes are activated) disintegrate/lyse the bacteria. However, the mechanisms that
activate the autolysins have not been elucidated. Suicidal death is also initiated when
bacteria are exposed to bacteriocidal antibiotics such as penicillin and vancomycin.
Typically, these antimicrobial agents not only stop growth, but also activate autolysins
that lyse the bacteria. Suicidal bacterial death (autolysis) is induced in certain bacteria to
enable the spread of genes and release of virulence factors. The spread of antibiotic
resistance genes between strains of Streptococcus pneumoniae, for example, is enabled
by the autolytic response. The executors of suicidal bacterial death, the autolysins, are
cell wall degrading enzymes that are under tight regulation by mechanisms that to a
large extent are unknown. We have data suggesting that both spontaneous and penicillin
and vancomycin triggered lytic death is due to a sensitization of the bacterial cell wall to
the released lytic enzymes thereby activating suicidal lysis. If the trigger mechanism for
suicidal bacterial death can be elucidated totally new avenues for development of a
novel class of antibacterials will be opened.

12



In this project we will also screen chemical libraries with the aim at finding novel drug
candidates that affect lysis. Preliminary data have revealed a number of compounds that
sensitizes pneumococci to suicidal death caused by its major autolytic enzyme, LytA.
These hits will now be further evaluated.

13



Lamininmatrix — Operativsystem for
stamcellsodling, celldifferentiering och
human cellterapi

Diarienummer 2009-00185

Kristian Tryggvasson — BioLamina AB

BioLamina fokuserar pa att utveckla verktyg som gor cellodling av svara celler som
primara celler och stamceller lattare. Malet for BioLamina ar att vara lamininer ska bli
standardverktyg vid stemcellsodling globalt.

Bakgrund

Regenerativ medicin ar ett sarskilt lovande terapiomrade som baseras pa majligheten att
utnyttja humana stamceller for utveckling av vavnadsspecifika celler for behandling av
arftliga och forvérvade sjukdomar.

Cellterapi baserad pa stamceller har dock annu inte etablerat sig som en behandlings-
metod for manskliga sjukdomar pga nagra centrala problem. Dessa inkluderar:

1 Humana stamceller &r svara att odla in vitro. Cellerna vaxer daligt och man kan inte
kontrollera cellernas differentiering. For att minimera dessa problem odlar man
stamceller idag pd olika typer av matrixproteiner

14



2 Inga kommersialiserade matrixmaterial for stamcellsodling i dagsléget &r rena eller
biologiskt relevanta

3 De matriser som idag anvands ger varierande forskningsresultat som har néstan
omgjligjort kliniska prévningar i omradet

BioLaminas humana rekombinanta lamininer léser alla dessa problem och gor
stamcellsodling lika latt som att odla vilka latta celler som helst. BioLamina har skapat
en teknisk revolution inom faltet.

Historik

Med hjélp av VINNOVAs medel har BioLamina utvecklat produktionsmetoder och
byggt en infrastruktur, vilket mojliggor tillverkning av lamininer till alla vara kunder i
24 lander. Under dessa tva ar har vi ocksé analyserat proteiner framgangsrikt i syfte att
skapa ta fram dnnu fler anvddningsomraden. Forséiljning fran lamininer har 6kat stadigt
och vi har darfor lyckats attrahera finansiering frén flera olika hall.

Nuvarande utmaningar

Stora lakemedelsholag vill forsakra tillgangen till vara proteiner enligt GMP. Detta ar
ett dyrt och langt projekt som vi delvis har pbérjat. Vi forbereder ockséa var produktion
for industriell skala.

Vi har en Gverlagsen produkt, men bara en brakdel av alla vérldens forskare vet om och
anvander sig av denna. Vi maste basunera ut detta budskap till alla och fa dem att bli
vara kunder.

Det finns manga medelmattliga produkter och l6sningar for vara kunder som vi anser att
vi kan gora béttre. Langsiktigt maste vi utoka var produktporfélj med nya hogkvalitativa
produkter som gor livet lattare och resultaten battre for vara kunder.

15



Inflammation och angiogenes: ny
behandlingsstrategi - Behandling av
dgonsjukdom med kroppseget amne,
HRG

Diarienummer 2009-00189

Lena Claesson-Welsh — Uppsala Universitet

Bakgrund

Manga drabbas av nedsatt synfunktion pa grund av blodkarlsnybildning i 6gat, till
exempel vid vat makuladegeneration och diabetesretinopati. Den okade kérlnybild-
ningen leder till svullnad, blédningar, och &rrbildning i gula flacken och betydande
forsamring av synskarpan och risk for invalidiserande synnedsattning och blindhet. Vat
makuladegeneration &r den vanligaste orsaken till svar synnedsattning hos personer dver
60 ar. Ungefar femtio procent av insulinbehandlade typ2 diabetiker har retinopati och
omkring tjugo procent av dessa patienter har synnedséttning.

Erfarenhet fran existerande retinopati-behandling visar att behandling mot blodkérlsny-

bildning med neutraliserande antikroppar mot blodkérls-stimulatorn VEGF, kan stoppa

upp syn-nedséttning och ibland leda till forbattrad synskérpa. Behandlingen &r dock dyr
och kraver injektion in i 6gats glaskropp. Langvarig behandling kan leda till resistens pa
grund av 6kad produktion av andra stimulatorer.

Projektet

Vid Uppsala Universitet har vi identifierat ett kropps-eget protein, Histidin-rikt glyko-
protein (HRG). HRG verkar pa inflammatoriska celler som da slutar producera blod-
karlsstimulerande &mnen, exempelvis vid behandling av cancer. Cancer karakteriseras
av inflammation och 6verdriven blodkarlsnybildning, daligt blodfléde och lackande
karl, vilket forvarrar sjukdomen och underlattar spridning. Retinopati har ett liknande
forlopp med inflammation, blodkarlsnybildning och lackage. Vid behandling av cancer
med HRG blir blodkérlen mer normala, leder blod béttre och slutar 1acka. Att
”normalisera” istéllet for att sl ut blodkérlen som vid den existerande retinopatibehand-
lingen, kan forutséttas ge metabol balans i vavnaden och battre forutsattningar for en
stabil effekt. Se Olsson et al., 2004 and Rolny et al., 2011 for mer information. Se &ven
artikel i Nature Reviews Drug Discovery.

16



HRG produceras i levern och finns i serum, till del fritt och till del i blodpléttar. HRG &r
darfor inte toxiskt. Reningsprocedur av rekombinant material &r etablerad och stor
erfarenhet finns av HRGs effekter i prekliniska modeller.

Utveckling

Malet med projektet ar att utveckla HRG som en produkt for behandling av sjukdomar
som karakteriseras av inflammation och nybildning av blodkarl, som retinopati. HRG
har fordelen jamfort med existerande behandlingar, att blodkérlen inte forstérs av
behandlingen, utan tvartom stabiliseras och uppvisar en rad kiannetecken pa normal
funktion.

Referenser
Olsson et al. 2004. A fragment of histidine-rich glycoprotein a potent inhibitor of tumor
vascularization. Can Res 64:599-605.

Rolny et al. 2011. HRG inhibits tumor growth and metastasis by inducing macrophage
polarlization and vessel normalization through downregulation of PIGF. Cancer Cell
19:31-44.

Fleming A. 2011. Cancer: Re-educating tumour-associated macrophages. Nature
Reviews Drug Discovery 10, 177 (March 2011)
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En ny implanterbar horapparat — Bone
Conduction Implant (BCI)

Diarienummer 2009-00190

Bo Hakansson — Chalmers Tekniska Hogskola

Bakgrund

Projektet handlar om en ny typ av implanterbar hérapparat som leder ljudet genom
skallbenet, sk benledning, direkt till innerdrat till skillnad fér som i ”vanliga” hor-
apparater dar ljudet gar igenom horselgang och mellanérat. Benledningshorapparater
ordineras till patienter som antingen inte har ett fungerande mellanéra eller dar
mellandrat har nedsatt funktion fran kroniska inflammationer.

Ny l6sning med implanterbar hdgtalare

Den nya implanterbara horapparaten BCI ar en sedan lange efterfragad vidareutveckling
av den idag internationellt valetablerade benledande hérapparaten som gar under
namnet “Bone Anchored Hearing Aid” (BAHA) eller pé svenska “Benforankrad
horapparat”.

BAHA dr en Goteborgsuppfinning och 80000 patienter har blivit behandlade. Trots att
BAHA blivit en internationell succé finns ndgra nackdelar som hanger ihop med att det
den permanenta hudgenomfdéringen kan drabbas av infektion eller ibland lossnar
implantatet helt. Kénnetecknande for den nya apparaten BCI ar att:

* den inte kraver en permanent och hudpenetrerande titanskruv i benet samt att
* ljudnivan kan bli hogre och ljudkvalitén bli battre an BAHA.

Projektmal och lagesrapport

Malet inom ramen for det tre &riga Vinnova projektet ar att utveckla BCI systemet fran
en fungerande prototyp i laboratoriemiljd till ett fungerande system for langtidsbruk
implanterad pa en forsta patient. Sjalvfallet innefattas ocksa en rad studier for att visa att
systemet ar sakert for patienten, ljudkvalitén tillrackligt bra och att kirurgin &r minimalt
invasiv.

Efter drygt 2 projektar héller vi pa att avsluta de flesta laboratorietester och tillverkar
just en BCI version som uppfyller de krav som vi stallt pa apparaten for langtidsbruk pa
patient som vi planerar att implantera pa en forsta patient under sista projektaret.

Ett overgripande projektmal ar att BCI projektet skall kommersialiseras. For att na en
internationell marknad och att mota krav pa kliniska studier for regulatoriska
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godkannanden sd maste utvecklingsbolaget Osseofon AB som &ger IP kring BCI
samverka med storre etablerad aktor pa marknaden eller soka riskvilligt kapital.
Kontinuerligt fors sadana diskussioner med presumtiva samarbetsparter och under sista
projektarets senare del raknar vi med att ha en lamplig 16sning och affarsplan pa plats.
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TeleCoach™ — automatiserat telefonstod
i psykiatrin med fokus pa alkohol

Diarienummer 2009-00192

Anne H Berman — Karolinska Institutet

Mer &n 15% av de vuxna i den svenska befolkningen har ett problematiskt bruk av
alkohol. Individer med riskbruk finns saval utanfor sjukvarden som i riskgrupper inom
sjukvarden, t ex inom psyKkiatrin dar ca 22% av patienterna har ett problematiskt
alkoholbruk. Enkla fragor om alkoholkonsumtionen for att identifiera eventuella
problem och korta riktade samtal har visat sig ofta vara tillrackliga for att individen ska
minska sitt riskbruk.

Vi har utvecklat ett interaktivt system med automatiserad telefoni (Interactive Voice
Response, IVR) som ger l6pande stod till egen forandring av alkoholvanor. | vart
TeleCoach™ system ingér tva typer av korta interventioner, den ena en enklare
intervention som tar ca 3 minuter att genomféra en gang i veckan och den andra en mer
terapeutisk intervention som tar ca 5-10 minuter att genomfora minst en gang i veckan.
Den terapeutiska interventionen anpassar sig efter anvandarens mal: att reducera
alkoholkonsumtionen eller sluta helt. Vi testar interventionerna i tre miljéer: bland
patienter inom den allmanpsykiatriska 6ppenvarden pa flera hall i landet, bland patienter
som skrivs ut fran akut alkoholavgiftningsenhet inom beroendevarden och bland
anonyma hjalpsokande som far information om projektet via internetannonser.

Tidigare forskning pekar pa att automatiserat telefonstod kan vara ett effektivt stod till
personer med riskbruk av alkohol men for individen tillgangliga telefonsystem saknas
idag. Det aktuella samarbetet mellan Karolinska Institutet och Lunds universitet syftar
till att personer med riskbruk av alkohol pa sikt l4tt far tillgang till ett testat hjalpmedel.
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Multifunktionella Nanoprober for
Medicinsk Avbildning - Multifunctional
Nanoprobes for Biomedical Visualization

Diarienummer 2009-00194

Kajsa Udval — Link6épings Universitet

Syftet &r att utveckla nya redskap for biomedicinsk avbildning och MRI-baserad
diagnostik, vilket kommer att erhéllas genom design a v funktionaliserade nanopartiklar
med unik kombination av magnetiska, luminescenta och neutronuppfangande egen-
skaper, baserat pa nanoteknologi.

Dessa multifunktionella nanopartiklar kommer att generera hdgre kontrast vid lagre
doser och genom nano- och bioinspirerad design lokalt resultera i extrem signalfor-
starkning och detta kommer i framtiden att ge oss ett kraftfullt verktyg for cell och
molekylar avbildning. Dessa material kommer att kunna utrustas med biospecifika
taggar/kanselsprot och anvandas for malsokning for att finna cancer celler och
kannetecken for demenssjukdomar.

Denna approach éppnar for nya mojligheter att detektera sjukdomar pa ett tidigt
stadium. Kombinationen av visualisering och terapi vid anvéndning av multi-
funktionella nanopartiklar skulle kunna mojliggéra samtidig visualisering och
behandling, for en rimlig kostnad.

Huvudsdkande ar innovator av flera patent och har initierat bolagsbildning av ett nytt
litet foretag SPAGO ImagingAB 2007.

Kraftfull utrustning och infrastruktur finns tillanglig vid IFM, Linképings Universitet
och vid Centrum fér Medicinsk Avbildning och Visualisering, LiU.

Vi har pagaende samarbete med farmakologi och klinisk kompetens genom
Halsouniversitetet, Linkoping, och expertis for taggning och malsokning genom Astra
Zeneca Vi har ocksa stod gallande kommersialisering och IPR genom bade SPAGO
Imaging AB och Astra Zeneca.
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Innovativa verktyg for drug discovery

Diarienummer 2009-00201

Per Artursson — Uppsala Universitet

En stor andel av alla lakemedelsutvecklingsprojekt avbryts i kliniska studier pa grund av
substansens felaktiga och oférutsagbara farmakokinetiska eller toxikologiska egen-
skaper (ADMET; Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination, Toxicitet).
Kunskapen om detta har gjort att man nu vill introducera undersékningar av ADMET -
egenskaper mycket tidigare i lakemedelsutvecklings-processen. For att bearbeta dessa
egenskaper behdvs system som kan forutsdga t ex de enzym och transportproteiner som
substanserna interagerar med, samt effektiva lakemedelskemiska metoder varmed
ADMET-egenskaper kan forbattras utan att de goda farmakologiska egenskaperna
aventyras. Speciellt viktigt ar att forsta samspelet mellan olika genetiska varianter av
enzymer och transportorer.

| projektet samverkar internationellt ledande svensk expertis inom ADMET-forskning
med lakemedelsforetaget Actar AB for att utveckla nya principer och system for
undersokningar och forbattringar av Iakemedelskandidaters ADMET-egenskaper.
Genom att syntetisera och klassificera varianter av oférdelaktiga fragment av léke-
medelsmolekyler, sk bioisosterer, efter deras ADMET-egenskaper kan lakemedels-
kemister vélja de varianter med bast mojlighet att lyckas. Alternativt kan funktionella
element med besvarliga ADMET-egenskaper kemiskt maskeras med hjélp av nyut-
vecklad syntesmetodik. Genom att utveckla nya syntesmetoder t ex for fluorsub-
stituering i lakemedelslika molekyler kan nya effektiva molekyler tas fram. Genom att
utveckla cellmodeller dér bidraget av olika transportérer och enzymer tydliggors kan
béattre prediktioner av molekylernas framtida 6de i ménniskokroppen forutsagas.

Vart projekt har redan lett till 6kade konkurrensfordelar i pagaende mycket lovande
lakemedelsprojekt vid Actar AB, vilket kommer att exemplifieras i presentationen.
Exempelvis har det VINNOVA finansierade projektets utvecklade ADMET-verktyg
starkt bidragit till att Actars Gli-projekt (behandling av vissa cancerformer via
smamolekyl inhibitorer for Gli i den endogena "Hedgehog pathway") kunnat féras
vidare.

Vidare har struktur-ADMET samband for ett stort antal modellféreningar med
karboxylsyraisosterer kunnat etableras, resultat vilka planeras for publikation i den
vetenskapliga litteraturen. En sddan grundlaggande studie har dnnu ej publicerats
tidigare av ndgon vetenskaplig grupp. Slutligen ar den forsta cellmodellen for studium
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av samspelet mellan transport och metabolism utvecklats och testats med referens-
substanser.

Den tydliga kopplingen mellan nya verktyg och innovativa lakemedelsprojekt véntas ge
unika kommersialiseringsmdjligheter och 6kad konkurrenskraft inom svensk lake-
medelsutveckling.
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Riskminder — ett visualiseringssystem
for genmiljo interaktioner

Diarienummer 2009-00202

Lars Alfredsson — Stiftelsen Gapminder

Syftet med projektet &r att skapa ett analys- och visualiseringssystem som gor det
majligt att pa ett helt nytt satt forsta hur arv och miljo samverkar for att ge upphov till
sjukdom eller till hdlsa. De nya mojligheterna att studera betydelsen av olika gener vad
géller risken att utveckla olika sjukdomar innebéar forbattrade majligheter att battre
forstd sjukdomsmekanismer, forbattrade maojligheter till skraddarsydd behandling av
patienter samt dven forbattrade mojligheter till prevention. For de allra flesta sjukdomar,
inklusive de stora folksjukdomarna, star det klart att orsakerna till sjukdom star att finna
i en samverkan mellan miljo/livsstil och genetik. Den genetiska revolution som &gt rum
de senaste aren innebar en dramatiskt okad mojlighet att anvanda genetik for att forsta
sjukdomsrisk och sjukdomsmekanismer. For att kunna dra full nytta av detta, for
sjukdomsforstaelse, for prevention och for individinriktad medicin, kravs dock att man
samtidigt kan forstd och forklara hur genomet samverkar med livsstil och miljo.

Det nya systemet ”Riskminder” avses kunna vara till nytta i flera olika sammanhang, i
synnerhet for:

* Individen som har mycket begrénsad nytta av att veta sin genetiska risk for olika
sjukdomar, men har mer gladje av att veta hur han/hon kan forandra sitt liv (miljo,
livsstil) for att framja hélsa och undvika sjukdom. Detta kraver en begriplig
information om hur gener och miljé/livsstil samverkar for just denna individ.

*  Den biomedicinske forskaren som behdver forstd hur arv och miljoé samverkar nar
nya biologiska hypoteser skapas for sjukdomsuppkomst.

*  Sjukvarden, som vill skapa preventionsprogram och program for individualiserad
lakemedelsbehandling, och som behdver begriplig information om arv och miljé
hos grupper av individer/patienter.

*  Samhallet, som behover information om hur olika milj6faktor paverkar halsa och
sjukdom i savél hela befolkningen som i olika subgrupper av befolkningen.

Vi har hittills anvént sjukdomen reumatoid artrit (RA) som “modellsjukdom” for
utvecklingen av de forsta prototyperna av systemet, men behoven och idén ar lika giltig
for en rad andra tillstdnd, och var idé har darmed en stor ”’skalbarhet”.
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The future Insulin-maker: spider silk
scaffolds for growth of functional islets
of Langerhans — Framtidens Insulin-
maker: funktionaliserad spindeltrad som
optimerad milj6 for Langerhanska celloar

Diarienummer 2009-00208

My Hedhammar — Sveriges Lantbruksuniversitet

Inom detta projekt anvander vi det rekombinanta spindeltradsproteinet 4RepCT for att
utveckla optimerade matriser for odling av Langerhanska celléar med funktionella beta-
celler. Syftet ar att mojliggora studier av betaceller in vitro samt att, i forlangningen,
mdjliggdra in vitro expansion och donation av insulinproducerande beta-celler till
patienter med diabetes. Projektet ar ett samarbete mellan tva forskargrupper (pa SLU
och KI) samt ett nystartat foretag (Spiber Technologies AB).

Bakgrund

Diabetes ar samlingsnamnet for sjukdomstillstdnd som ger forhéjd glukos-niva i blodet,
vilket ofta ger svara féljdsjukdomar. En framtidsvision ar att kunna bota diabetiker
genom att ge dem friska, insulin-producerande beta-celler. Transplantation har dock
visat sig vara svart eftersom beta-cellerna fungerar daligt i den nya miljon. En trolig
orsak &r att de Langerhanska celldarna, dér beta-cellerna finns, &r beroende av sitt
naturliga stod av extracellulart matrix som forstors vid isoleringen fran donatorn. Beta-
cellernas behov av faste och stod gor aven att de ar mycket svdra att odla, och darmed
svdra att studera, vilket for narvarande hammar diabetesforskningen.

Spindeltrad &ar naturens starkaste material, men det har tidigare varit omojligt att
tillverka pa konstgjord vag. Med rekombinant teknik har vi nu lyckats framstalla ett
spindeltradsprotein, 4RepCT, som spontant bildar solida matriser. Dessa matriser
fungerar som stdd for celler, som gérna véaxer langs materialet. Dessutom kan 4RepCT
enkelt funktionaliseras med olika cell-bindande motiv.

Strategi

Vi anvander 4RepCT for att utveckla ett artificiellt stéd runt Langerhanska celldar under
odling in vitro, s att celldarna kan aterhamta sig och bibehalla sin funktion. Av
4RepCT formar vi ett tredimensionellt porést skum som gynnar infastning av celléarna.
For att efterlikna det naturliga extracelluléra matrisen funktionaliserar vi 4RepCT, med
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hjélp av rekombinant teknik, med olika peptidmotiv som celler binder in till. Vi
optimerar miljon for celléarna genom att studera deras:

1 inbindning

2 insulin respons

3 kalciumfrisattning

4 morfologi.

Figur 1 Human cell6 p& skum av 4RepCT

Resultat

Det har visat sig att den flexibla strukturen hos skummet gor att Langerhanska celldar
kan bibehalla sin tredimensionella struktur utan att bli nekrotisk. Morfologiskt ser
celloar som véxt pa skum av 4RepCT ut att ha bibehallen 6-struktur. Funktionella tester
visar att varken narvaron av 4RepCT eller infastningen till materialet stér celldarnas
formaga att svara koncentrationsberoende pa glukos med insulin frisattning. Denna
funktion &r dven bibehallen under langtidsodling in vitro. Det verkar alltsd som om ett
pordst och flexibelt skum av 4RepCT é&r lampligt stod for celldarna.
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Tillvaxt och utveckling med
modersmjdlksersattning

Diarienummer 2009-00209

Olle Hernell - Umea Universitet

De senaste decennierna har hypotesen att fostrets och spadbarnets miljo, t ex nutrition,
inte bara har direkta effekter pa det lilla barnets tillvaxt och hélsa utan ocksa program-
meringseffekter som paverkar halsan i vuxen alder fatt alltmer stod. En riskgrupp ar
barn som inte kan ammas utan far modersmjolksersattning under det forsta levnads-
halvaret. Dessa barn har som grupp en 6kad risk for negativa riskfaktorer for typ 2-
diabetes och hjart-karlsjukdom. Skillnaderna &r smé och i manga fall ointressanta pa
individniva men det har tidigare visats att d&ven sma andringar i riskfaktorer pa
populationsbasis kan ge stora hdlsomassiga vinster i befolkningen. Det vore darfor
onskvart att minska skillnaderna mellan ammade och modersmjolksersattningsuppfédda
barn.

En orsak dr skillnader i sammanséttningen mellan bréstmjélk och modersmjélkser-
séttning. Under det senaste seklets utveckling av modersmjolksersattning har samman-
sattningen vad galler makronutrienter som kolhydrater, protein, fett och energiinnehall
successivt ndrmat sig brostmjélkens och uppfédning med modersmjélksersattning idag
ar pa sa satt ett sakert alternativ for barn som inte kan ammas. Brostmjolkens samman-
séttning kan dock aldrig imiteras fullstandigt. Sammanséttningen varierar mellan olika
mddrar, under amningsperioden och till och med under varje matningstillfalle. Dess-
utom skiljer sig human mjolk fran ravaran, oftast komjolk, som modersmijolkserséttning
gors av. Allt fler brostmjdlksfaktorer identifieras som skulle kunna ha betydelse for
barnets halsa. Saval djurstudier som in vitro-studier kan ge information om olika
faktorers betydelse, men stora, randomiserade kontrollerade studier pa barn med
tillrackligt 1ang uppfoljningsperiod 4r nddvandiga for att utvardera faktorernas verkliga
betydelse och den fortsatta utvecklingen av modersmjélksersattning maste baseras pa
sadana studier. Darfor ar ett nara samarbete mellan industri och forskare mycket viktigt.

Var forskargrupp har i samarbete med Semper AB designat en modersmjolksersattning
med en modifierad sammanséttning som ligger ndrmare bréstmjolkens sammanséttning
och med faktorer som inte tidigare studerats i modersmjélksersattning. Vi testar
hypotesen att barn som far var modifierade modersmjélksersattning ska skilja sig
mindre frdn ammade barn jamfort med barn som far konventionell modersmjolks-
erséttning i en dubbelblind, randomiserad studie med 160 barn som inte ammas dar
halften far modifierad ersattning, hélften konventionell ersattning, samt 80 helammade
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barn som referensgrupp. Rekrytering av barn blir fardig under hdsten 2011 och uppfolj-
ningstiden &r planerad till 5 ar.

Studien genomfors sjalvstandigt av forskargruppen vid Umea Universitet/University of
Davis, California. Semper AB stoder studien ekonomiskt, star for tillverkning av
modersmjolksersattningarna samt ager rattigheter till kommersiellt utnyttjande av den
modifierade ersattningen. Var forskargrupp har mangarig erfarenhet av translationell
och klinisk forskning inom spadbarnsnutrition. Vi har gjort studier som varit norm-
givande for internationella rekommendationer samt direkt bidragit till nya produkter pa
marknaden, senast grot med probiotika i samarbete med Semper AB. Den nya
innovativa modersmjolksersattningen har potential att bidra till ett forbattrat halsolage
for ersattningsuppfodda barn pa kort och lang sikt. Projektet bidrar till att behalla
forskning och utveckling av modersmjélkserséttningar och andra barnmatsprodukter
inom landet. Sverige har traditionellt haft en ledande roll inom omradet men det senaste
decenniet har mycket av denna verksamhet flyttat ut ur landet.
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Miljo for medfdljande canserdiagnostik —
Companion Diagnostics Initiative
(COMDIA)

Diarienummer 2009-00215

Mats Nilsson — Uppsala Universitet

En del nya, i vissa fall mycket dyra cancerlakemedel, hjélper endast 10 — 20 procent av
patienterna och effekten kan vara kortvarig. Det finns darfor ett stort behov av att
identifiera de patienter som har storst nytta av en cancerbehandling, och att undvika att
nagon utsatts for onddiga biverkningar fran ett lakemedel som anda inte kommer att
vara effektivt for att behandla deras sjukdom. Var forskningsmiljé Companion
diagnostics initiative (COMDIA)”, avser utveckla battre diagnostik for att effektivisera
och forbattra behandlingen av cancer med molekylart riktade terapier. I miljon ingar
flera forskargrupper fran discipliner som kirurgi, onkologi, patologi, tumérgenetik och
molekylér bioteknologi vid Uppsala universitet, samt de tvd Uppsalabaserade
bioteknologiféretagen Olink Bioscience och Halo Genomics.

Vi utnyttjar en unik kombination av kompetenser, teknologier och provsamlingar i
Uppsala som ger oss forutsattningar att utveckla skrédddarsydda behandlingsldsningar
for enskilda cancerpatienter. Siktet ar installt pa att uppna battre behandlingseffekter,
och till l&gre kostnad for samhéllet.

Inom miljon, som startade 1 September 2009, anvander vi nya metoder som utvecklats
vid var institutionen for att undersoka tumorcellernas DNA och proteiner. Foretagens
deltagande i miljon ger forutsattningar att snabbt géra de nya diagnostiska verktygen
tillgangliga for bred tillampning inom varden. Malet ar att inom fem ar ha utvecklat och
aven utvérderat de nya diagnostiska mdjligheterna.

Vi anvander tva ansatser till forbattrad diagnostik: Riktad massivt parallell sekvensering
av hundratals gener som ofta ar muterade i cancer, samt analys av proteinaktivitets-
markorer i cancervavnad. Tanken &r att analysera pathways som utgor mal for riktad
cancerterapi for att underséka om det finns mutationer i dessa pathways som kan antas
kunna paverka utfall av en terapi riktad mot denna pathway. Mutationsanalysen bygger
pa kostnadseffektiv anrikning och sekvensering av cancergener dar vi anvander Halo
Genomics selektor-baserade amplifieringsteknik (HaloPlex). Under projektets gang har
vi hittills utfort ett pilotexperiment dar vi amplifierat och sekvenserat 28 gener i 20
lung- och tjockcancer vavnader och utvecklat en analyspipeline for att rapportera ut de
identifierade mutationerna. Piloten har sett sdpass lovande ut att vi under bérjan av
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hdsten kommer sekvensera 563 gener i 220 patientprover. Proteinaktivitetsmarkorerna
utgor proteininteraktioner eller proteinmodifieringar som kan tankas avspegla aktivitets-
nivaer av undersokta pathways. Proteinaktivitetsmarkdrerna analyseras direkt i vavnads-
snitt fran tumorer med hjalp av Olink Bioscience PLA-baserade teknik. Assays har
utvecklats for ett tiotal aktivitetsmarkdrskandidater och dessa utvérderas for ndrvarande.
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Naturliga antikroppar mot fosforylkolin
vid hjartkarlsjukdom och Alzheimers
sjukdom

Diarienummer 2009-00217

Johan Frostegard — Karolinska Institutet

En utgdngspunkt i projektet ar var nya hypotes enligt vilken det naturliga immun-
systemet i form av naturliga antikroppar mot fosfolipidrelaterade antigen spelar en
viktig roll vid kroniska inflammatoriska sjukdomar som ateroskleros och hjartkarl-
sjukdom, men dven vid reumatiska sjukdomar, diabetes och demens. L&ga nivéer leder
till 6kad risk, och hoga nivaer till minskad. Studier av antikroppar mot fosforylkolin
(anti-PC), som kéanner igen PC som exponeras pa oxiderade lipoproteiner (OXLDL),
apoptotiska celler och vissa mikroorganismer har varit i fokus i forskningen, men vara
helt nya upptéckter har visat att dven antikroppar mot andra fosfolipider ar hdgeligen
relevanta, framst mot oxiderat cardiolipin och mot oxiderat fosfatidylserin.

Epidemiologiska studier vad géller anti-PC, ateroskleros och hjértkarlsjukdom (CVD)
har verifierat och vidareutvecklat tidigare publikationer i betydligt storre kohorter,
enligt vilka det finns ett negativt samband, dar laga nivaer predicerar tkad risk och hdga
nivaer minskad risk. Denna nya markor ar oberoende av andra riskfaktorer, och &r
hittills starkare 4n t ex blodfetter och hogkansligt CRP. Vid AD &r forekomst av laga
nivaer 6kad, daremot predicerar inte laga nivaer uppkomst av sjukdom, vilket talar for
att antikropparna spelar en mindre roll &n vid CVD/ateroskleros.

Ett resultat av mycket stort intresse géller anti-PC vid reumatoid artrit (RA). Vid RA
svarar 30% av patienterna inte pa biologics (vérldens mest salda mediciner) och 30-40%
svarar bara delvis. De som inte svarar har signifikant lagre anti-PC nivaer och med
tanke pd att vi sjélva visat att anti-PC ar antiinflammatoriskt, sa kan enligt var nya
hypotes behandling med anti-PC vara ett komplement vid RA-behandling. Dessa data &r
accepterade for publicering, och vi har nu in vitrodata (se nedan) som styrker och
kompletterar fynden.

Helt nya fynd &r att aOxCL och aOxPS &r skyddsfaktorer mot CVD/ateroskleros.
antikroppar mot dessa fosfolipider ar starkt forknippade med CVD vid fr a reumatisk
sjukdom. Men om de oxideras skiljer sig antikropparna helt vad galler egenskaper och
specificitet, bl a &r de oberoende av plasmaproteiner som co-factors, i motsats till aCL
och aPS som &r beroende av dessa (beta2-glycoprotein | frdmst).
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Vi har analyserat data fran tvillingregistret och har kunnat se att heretabiliteten for anti-
PC &r 37% och nu for anti-OxCL 39%. Det finns utrymme for en tydlig genetisk
influens, men &ven for olika omgivningsfaktorer, nér det géller bdgge antikropparna.

Ett fynd som knyter an till det epidemiologiska fyndet, att anti-PC kan komma att
anvandas i kombination hos non-responders ar att TNF hammar anti-PC produktion in
vitro. Vi har visat att en faktor fran monocyter star for effekten och analyserar nu vilken
denna faktor &r.

Annexin A5, ett plasmaprotein med antitrombotiska egenskaper, hdammar effekterna av
inflammatoriska fosfolipider och forbattrar endotelfunktion samt aterosklerosutveckling
hos apoE k/o mdss. Immunisering med oxCL minskar prediabetes hos dess mass.
Aterosklerosgraden analyseras for ndrvarande

Vi har identifierat tre mekanismer som kan forklara varfor anti-PC kan ha en skyddande
effekt mot ateroskleros, CVD och andra kroniska inflammatoriska sjukdomar. Anti-PC
&r anti-inflammatoriskt, h&mmar effekten av inflammatoriska fosfolipider vilket vi tror
ar en central mekanism, detta galler aven effekter pa celldod, ett fynd som kan vara av
stor betydelse eftersom déda celler &r dominerande komponenter av aterosklerotiska
plack. Vidare hdmmar anti-PC upptaget av lipider i makrofager i karlvadggen. aOxCL
och aOxPS har likartade effekter i prelimindra studier.
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Okad livskvalitet och halsa hos
prematurfodda — diagnostik och
prevention av synhotande retinopati

Diarienummer 2009-00221

Ann Hellstrom — Géteborgs Universitet

Att fodas for tidigt innebar en 6kad risk for sjuklighet i flera livsviktiga organ sasom
hjérnan, lungorna, tarmarna, égonen och synsystemet. Detta kan ge upphov till f6ljd-
sjukdomar och besvar senare i livet, sdsom kardiovaskular sjukdom, lungsjukdom,
skolsvérigheter och grava synstdrningar.

Risken att fodas for tidigt har 6kat dramatiskt och aktuell statistik visar att i Sverige
fods ca 5000 barn om aret for tidigt. | USA har man uppskattat life-time costs till 2.5
miljarder dollar/ar for barn med synstérningar, dar ROP (den karlsjukdom i 6gat som
drabbar for tidigt fodda barn) &r den vanligaste orsaken till svar synnedséattning. Det ar
darfor nédvandigt for framtida halsa hos vuxna och barn i Sverige, att man prioriterar
forstaelsen av den komplexa sjukdomsbild som drabbar dessa for tidigt fodda individer
efter fodelsen. Av denna orsak vore en metod att férebygga ROP och mojligen &ven
sjuklighet i andra organ, av stort vérde.

Att fodas for tidigt innebdr att man under en mycket kanslig period av utvecklingen
forlorar naturlig tillgdng pé néring (fran navelstrang, moderkaka och fostervatten) vilket
medfor att, for utvecklingen, viktiga faktorer minskar eller forsvinner. Vissa av dessa
faktorer ar inblandade i nerv och kérlutvecklingen och ar kdnda, medan andra ar
okénda. Var forskargrupp har nyligen identifierat en viktig lank mellan for tidig fodelse
och karlsjukdom i 6gat, namligen tillvéxtfaktorn IGF-1. Vara studier har avslgjat att de
barn som har laga nivaer av tillvaxtfaktorn IGF-I i blodet, efter fodelsen, ar de som
utvecklar den allvarliga formen av karlsjuka i 6gat som kan leda till blindhet-en
upptackt vi har tagit "fran ax till limpa". Som ett forsta steg har vi avslutat en s& kallad
fas | prévning, och den forsta fasen i en fas Il provning, dar vi givit mycket for tidigt
fodda barn IGF-1 och sett att vi kan normalisera IGF-I nivaerna. Det langsiktiga malet
med véra studier &r att forbattra behandlingen av for tidigt fodda barn genom att i
mdjligaste man efterlikna miljon i fosterlivet.

Dagens diagnostiska ROP undersokningar har tydliga nackdelar da man for att upptacka
synhotande ROP understker tusentals mycket skéra for tidigt fodda barn i upp till ett
10-tal veckor for att identifiera de f& (5-10%) som behdver behandling. Vi har utvecklat
ett webbaserat screeningverktyg kallat WINROP som &r enkelt att anvénda, latttill-
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gangligt och mojliggor for bade dgonlakare och neonatologer att direkt se vilka barn
under deras ansvar som identifierats att ha risk for att utveckla synhotande ROP.
WINROP kan i dagslaget komplettera, och i vissa fall ersétta, nuvarande rutin for att
upptacka synhotande ROP. WINROP anvéands idag i ett tjugotal l&nder som beslutsstod
vid ROP screeningen.

Det aktuella projektet avser saledes att studera grundlaggande orsaker till ROP liksom
nya diagnostiska verktyg och en ny behandlingsmetod. Detta sker i tva delprojekt: (1)
Understka om tillforsel av tillvéxtfaktorn IGF-1 kan minska ROP och annan sjuklighet
hos prematurfédda barn i en fas Il prévning. (2) Kartlagga nya riskfaktorer och
utvardera nya diagnostiska metoder i nationella och internationella studier.

Forskningsprojektet bestar dels av kliniska studier, dar vi idag har startat en fas Il studie
med tillforsel av IGF-I for att studera effekterna pa nerv- och karlutvecklingen hos for
tidigt fodda barn. Parallellt utfor vi studier, med senaste teknologin, pa navelstrangs-
blod, fostervatten och bréstmjolk for att identifiera nya faktorer av betydelse for
utvecklingen av nerv- och karlvévnad. | mycket ndra samarbete med Harvard Medical
School i Boston, prévar vi dven vara hypoteser i djurexperimentella studier.

Traditionell behandling forhindrar inte langsiktiga handikapp hos majoriteten av barnen.
For att forebygga dessa besvér och hitta nya behandlingar kravs fordjupade kunskaper
om hur nerv- och kérlrelaterade sjukdomar uppkommer hos denna mycket utsatta,
Okande grupp barn.
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Vivoline

Diarienummer 2009-00222

Peter Sebelius — Vivoline Medical AB

Bakgrund

Utvecklingsprojektet barjade som en fortsattning pa ett flerdrigt forskningsprojekt med
professor Stig Steen i spetsen. Den stora fragan som han dmnade l6sa genom sin
forskning var att finna ett satt att goéra fler lungor tillgéngliga for transplantation for att
pa sa satt kunna hjélpa fler manniskor pa véntelistan och minska antalet doda till foljd
av organbrist. Forskningen resulterade i en metod som gér det mojligt att utvéardera och
forbattra donerade lungor som annars kasseras och minska andelen organ som férkastas
pa grund av osakerhet kring deras duglighet.

Utvecklingsprojektet

Malet for utvecklingsprojektet som pengar sokts for var att ta fram ett system som
skulle gora metoden lattillgdnglig for vérldens transplantationscentra. Ett system som &r
intuitivt och sékert att anvanda och samtidigt l&tt att satta upp.

Att kunna utveckla en idé till fardig produkt pa sa kort tid som mgjligt var av hog vikt
for att nd marknaden med begransade resurser. Detta lyckades Vivoline astadkomma
genom att arbeta i projektform med en liten projektgrupp med handplockade anstéllda
och konsulter. Organisationen var platt med korta beslutsvégar och stort delegerat
ansvar for deltagarna. Samtidigt fanns ett ndra och givande samarbete mellan forskare
och ingenjorer.

Projektet och bolaget initierades med ett fatal nyckelpersoner som startade upp ett
prototypbygge och en forstudie for att faststélla tekniska krav och lésningar. Parallelt
med projektet etablerades ett kvalitetsledningssystem internt som gjorde att utveck-
lingen utfordes i enlighet med krav i MDD och QSR vilket ledde till att projektet kunde
avslutas med CE-markning av produkten. Av projekttiden lades nagra manader pa att
definiera kraven, vilket gjorde konstruktionsarbetet mycket kort.

Bolaget vaxte med ytterligare nagra personer under tiden utvecklingen pagick. Viktiga
nyckelkompetenser knots dven till olika stadier av projektet genom anvéandandet av ett
fatal tidsbegransade konsulter. Genom hela projektet var fokus pa den kritiska linjen.

Produktion av engangsartikeln lades ut till en kontraktstillverkare i regionen medan
hardvaran monteras av Vivoline. Konstruktionen och tillverkningsprocessen
verifierades och validerades for att kunna sakerstalla tillverkningen av produkter med
ratt kvalitet och sakerhet. Allt ifran forpackningar och sterilisering till biokompatibilitet,
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rengoring av komponenter och renrumshantering utvérderades for att kunna garantera
en saker produkt.

Resultat och framtid

Projektet resulterade i att ett unikt system som anvéands for att evaluera, rekonditionera
och preservera lungor, togs fram pa rekordtid. Behovet av systemet ar valkant vérlden
dver och hos intressenter, kunder och framtida kunder har reaktionerna varit mycket
positiva.

Systemet CE-mérktes i juni 2010, drygt ett ar efter att projektet startat . Strax efter detta
gick forsta forséljningen till Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg. Flera system
har salts till Europa och Australien, déribland nagra system som kommer att anvandas i
en omfattande multicenter-studie i Storbritannien. Avtal om anvéndning av systemet har
slutits med ett par av de storsta transplantationscentren i USA.

Det ar Vivolines forhoppning att inom en snar framtid spela en avgérande roll i
forbattrandet av statistiken dver lungtransplantationer varlden 6ver. Det som startade
som ett utvecklingsprojekt under 2009 &r nu ett foretag med néstan 10 medarbetare och
internationell forséljning.
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Diagnostik och behandling av virus-
inducerad fetma och typ 2 diabetes

Diarienummer 2009-00223

Catharina Lavebratt — Karolinska Institutet

Bakgrund

Adenovirus dr en grupp virus som oftast orsakar forkylning. Infektion med adenovirus-
36 har tidigare visats fororsaka kraftig fettupplagring hos kyckling, gnagare, apor samt i
fettceller fran manniska. Vuxna och barn med fetma i USA, Sydkorea och Italien har
oftare infekterats med Ad36 &n normalviktiga. Vid projektets start var det oként huru-
vida Ad36 hade infekterat individer i Sverige. Diagnostiken av Ad36 kravde da ett cell-
baserad test som tar tva veckor att utfora.

Ide’

Utveckla diagnostiskt test med vilket det &r enkelt och snabbt att utféra analys av Ad36
infektion. Sélja detta test (kdparen utfor sjalv analysen) alternativt sélja analystjansten
(analys av kundens inskickade prover). Utveckla behandling av Ad36 virusets effekter
pa manniska.

Resultat

Ett diagnostiskt test har utvecklats dar en person kan analysera 300 prover per dag med
standardutrustning pa medicinskt laboratorium. Testet innefattar specifika reagens som
vi utvecklat och som ingen utomstaende har tillgang till. Deltagare i projektet ager
patentrattigheter for diagnostik av Ad36 vid fetma och relaterade sjukdomar hos
manniska samt patent for screening av djurbestand. Med detta diagnostiska test har vi
studerat mer &n ca 3000 kliniskt valkaraktériserade vuxna och barn boende i Stockholm
och Uppsala. Vid mitten av 1990-talet hade ca 7% friska normalviktiga infekterats med
Ad36 vilket fordubblades till mitten av 2000-talet. Ad36-férekomsten var densamma
hos normalviktiga barn och vuxna. Barn och vuxna med fetma har 2-3 ganger oftare
Ad36 infektion jamfort med normalviktiga barn och vuxna. Salunda medverkar Ad36-
infektion till fetma i Sverige.

Fetma innebér en mycket forhdjd risk for typ 2 diabetes eftersom fetma minskar
upptaget av insulin och darigenom socker i bl a muskler. Vissa personer med fetma
utvecklar dock inte denna insulinresistens. Vi har funnit att hos diabetes-resistenta feta
individer ar Ad36-infektion 5 ganger vanligare 4n hos 6vriga med fetma. Endast 4% av
de med fetma som utvecklar typ 2 diabetes har Ad36-infektion. Ad36 infektion forklarar
6% av variationen i typ 2 diabetes hos de feta vilket innebér néstan lika stor
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populationseffekt som samtliga kinda typ 2 diabetesgener tillsammans. Salunda har vi
funnit en forklaring till, och modell fér, hur man kan skydda mot metabolt syndrom vid
fetma. Omfattande studier av vad Ad36-viruset gor molekylart for att skydda patienter
med fetma mot metabolt syndrom pagar.

Nyttan med Ad36-diagnostisk test
*  Ge forklaring till individuell fetma som minskar skuldbeldggande av egna jaget.

*  Forutsaga vilka av de med fetma/Gvervikt som har Iag risk att utveckla typ 2
diabetes.
*  Forskare kan studera Ad36s effekt p& hjart-karlsjukdomar.

*  Program for 6verviktsbehandling med fokus pd Ad36-medierad lipidrubbning

Nyttan av kunskap om molekyldara mekanismer hos Ad36 viruset
*  Generera nya malmolekyler for lakemedelsutveckling mot Typ 2 diabetes och
fetma.

Vision for hur projekt-produkter skall komma ut pa marknaden
e Atti Sverige ha foretag med exklusiv réttighet till marknadsforing och forséljning
av Ad36-diagnostik i Europa. Motsvarande foretag planeras i USA och Asien.

*  Att fortsatta padgaende studium av Ad36 virusets molekylara effekter for
identifiering av kandidater for lakemedelsutveckling mot Typ 2 diabetes. Att i
Sverige ha foretag som jobbar vidare med dessa kandidater for kommersialisering.
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Nytt koncept och teknik for rening av luft
fran virus/nanopartiklar som fyller
otillfredstallt behov

Diarienummer 2009-00224

Thomas Zetterberg — Detol Sweden AB

Detol Sweden AB bildades 2009 med syftet att utveckla en uppfinning av Morein,
lIback, Friman - en ny metod att i luft pavisa/identifiera/’diagnosticera” virus, bakterier,
bakteriegifter, andra toxiner, allergener och ogynnsamma/skadliga molekyler samt att
hoggradigt och kostnadseffektivt rena luft fran sddana amnen. HEPA-filter 4r mark-
nadens effektivaste filter for att uppfanga sma partiklar, men maskstorleken begransar
den praktiska anvdndningen i normal luft (tdpps relativt snabbt igen, "kloggar”). Var
strategi och fokus inkluderar saledes nya omraden, dar stort behov foreligger, och dar
konventionella filter (inklusive HEPA-filter) inte &r praktiskt/ekonomiskt anvéndbara.

Med tanke pa de senaste arens omfattande naturkatastrofer och krigshandelser ar
krisberedskap ett stort och vaxande omrade, bade nar det géller att samla in okanda
smittamnen for detektion och da det géller att sanera fororenade omraden/lokaliteter.
Idag finns inte ndgon konkurrenskraftig metod for insamling av luftburna smittamnen
for detektion och bestdmning av typ av smittdmne aktuellt vid t ex. terroraktioner,
sjukdomsutbrott etc. Detta ar speciellt viktigt om man skulle réka ut for nya och okanda
smittimnen. Detol AB:s (numera Scandivent AB) ”flytande filter” har flera fordelar
jamfort med t ex. HEPA-filter, som visserligen kan samla in smittdmnen, men smitt-
amnet blir i praktiken mycket svart att ta fram ur filtret for analys och diagnostik. Med
vart flytande filter kan smittdmnen daremot latt samlas in och koncentreras for vidare
molekyléarbiologisk analys. En direkt anvéndning kan exempelvis ses vid sanering i
samband med terroraktioner (tex. i lokaler som tunnelbanor), naturkatastrofer (mobila
sjukhustalt), krigsomraden (sjukhustalt, lokaler), epidemier i fattiga lander (talt och
lokaler for vard och hantering av levande och doda). Detta breda anvandningsomrade
kan leda till en mycket stor marknad avseende myndigheter, hjalp- och
forsvarsorganisationer.

Under senare hélften av 2010 och bérjan av 2011 har projektet sakrats upp i form av ett
antal nationella patent, samt knutit an nya samarbetspartners. Dessa samarbetspartners
representerar utveckling av ny teknik och metodologi for luftrening enligt Detol AB:s
ursprungliga uppfinning, nd&mligen ny apparatur (framtagen i samarbete med 3nine) och
ny filtrerande dimma bestaende av laddade partiklar (utvecklade i samarbete med
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Ytkemiska institutet, YKI, vid KTH). Den kompletta luftreningsutrustningen testas bl.a.
med radioaktivt markt levande virus och utvérderas av Scandivent AB. Under senaste
aret har expertis inom foretagsutveckling och administration knutits till Scandivent AB.

Metoden for luftrening innebér att luften som skall renas far passera genom en flytande
partikeldimma/rida (flytande filter) med ett eller flera skikt av laddade partiklar som
elektrostatiskt fangar upp och binder luftfororeningar. YKI utvecklar partiklarna vars
laddning anpassas efter luftféroreningarnas laddning. Luftféroreningarna kolliderar med
de laddade partiklarna i en blandningskammare ingdende i den tekniska utrustningen for
luftrening (3nine). Partiklarna med bundna féroreningar avskiljs fran den renade luften
efter passage genom en centrifugalseparator och atervinns i den ingaende uppsamlings-
kammaren, dar de bundna fororeningarna avskiljs och oskadliggors, varefter partiklarna
ateranvands i ett kontinuerligt kretslopp. Prototyper av den kompletta
luftreningsutrustningen (partiklar och teknisk utrustning) testas och utvérderas av
Scandivent AB med avseende pa bundna fororeningar, t.ex. virus, toxiner (gifter),
allergener och andra skadliga &mnen.

Vi upplever att den stora potentialen for var uppfinning inte &r samma marknad som den
som idag tacks av konventionella filter utan en i stora delar helt ny och utvidgad
marknad. Ett problem fér Scandivent AB ar darmed att uppskatta potentialen for en
sadan helt ny marknad dar det i dagslédget saknas en produkt.
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Nanomaterial for stamcellsdelning,
migrering och differentiering till neuronal
fenotyper - Scaffolding nanomaterials for
stem cell proliferation, migration and
neural differentiation

Diarienummer 2009-00227

Georg Kuhn — Goteborgs Universitet

Aims and objectives

The project explores the possibility to recreate a regenerative milieu for the adult human
brain using biocompatible micro- and nanofibers in vitro as well as within the adult
brain. We investigate how microfibers, modified by surface nanostructuring and linkage
of different cell adhesion molecules and neurotrophic factors, can influence stem cell
adhesion, proliferation, migration and differentiation in vitro. Human embryonic stem
cells and adult rodent brain stem cells are being used to develop novel in vitro assays. A
microfluidic chamber with electrospun fiber pads is being developed, in order to test
stem cells in soluble and adherent gradients of growth factors and matrix molecules.
Biofunctionalized nanofibers will form the technology platform for the development of
injectable nanofiber materials that will provide artificial niches for brain tissue
regeneration from endogenous neural stem cells in vivo.

Impact and results

We see a multi-fold impact of the project. The biotechnology sector will benefit from
the development of novel biomaterials and in vitro assay systems, especially the
microfluidic chamber, where 3D-nanofiber matrices are combined with soluble and
adherent gradients, in order to study signaling in complex stem cell environments. Such
assays could be used for studying basic cell biological mechanisms as well as for
identifying novel drug targets for brain regeneration. Injectable self-polymerizing
nanofibers (peptide amphiphiles) are particularly applicable to neurodegenerative
diseases such as Parkinson’s or Huntington’s disease, where no structural restoration
therapies exist and where specific neuronal cell types are lost. Peptide amphiphile
polymers could provide, within the brain, artificial cell environments for endogenous
stem cells as well as transplanted cells and thereby significantly enhance neuronal
replacement efficiency. Due to the rising costs for long-term care and rehabilitation, the
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development of successful regenerative therapies could have an enormous socio-
economic impact.

Implementation
The project consists of four distinct tasks, each connected with a subset of milestones:

1 Optimization of nanofabrication techniques and functionalization for biological
mimicries

2 Testing of stem cells from several sources (embryonic and adult) on electrospun
fibers

3 Development of an artificial stem cell niche using microfluidic chamber
technology,

4 Development and testing of injectable self-polymerizing nanofibers in the adult
brain for brain repair strategies

Partners
Georg Kuhn and Milos Pekny, Department of Neuroscience and Physiology, Center for
Brain Repair and Rehabilitation, University of Gothenburg

John Liu, BioNano Systems Laboratory, Chalmers University of Technology
Julie Gold, Department of Applied Physics, Chalmers University of Technology
Johan Hyllner, Cellartis AB, Gothenburg
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Identifiering och utveckling av nya drug
targets vid stroke och andra CNS skador

Diarienummer 2009-00229

Ulf Eriksson — Karolinska Institutet

Behov

Skador pa centrala nervsystemet (CNS) orsakade av stroke och externt trauma &r
vanliga och orsakar enorma kostnader fér samhallet och stort lidande for de drabbade
individerna. Antalet aldre patienter med skador pa CNS orsakade av neurodegenerativa
sjukdomar, stroke och fallskador 6kar av aldersdemografiska skal. For tillfallet finns
mkt fa behandlingsalternativ vid CNS skador inkl. stroke varfor behovet av nya
lakemedel och behandlingsformer ar akut.

Bakgrund

Stroke &r den tredje vanligaste dodsorsaken i vastvarlden efter hjartinfarkt och tumor-
sjukdomar. Stroke ar ocksa den vanligaste orsaken till bestdende handikapp, ar den
sjukdom som kraver flest varddagar inom den somatiska sjukvarden och beraknas kosta
det svenska samhallet mer &an 15 miljarder kronor per ar. | EU insjuknar varje ar cirka
en miljon manniskor i stroke, varav cirka 30 000 i Sverige. Risken for stroke ¢kar starkt
med stigande alder och eftersom andelen &ldre i vart samhélle véxer markant — andelen
over 70 ars alder var ar 2000 13% och beraknas 2050 utgdra 20% av befolkningen — kan
ocksa antalet strokefall forvantas oka till cirka 45 000 ar 2050, en 6kning med 50%
jamfort med idag. Battre forebyggande behandling kan forvantas reducera men inte
hejda en forvantad 6kning av strokeincidensen.

En nyligen funnen patofysiologisk mekanism vid stroke har en central roll i detta
projekt. Denna mekanism, som involverar tillvéxtfaktorn PDGF-CC och dess
aktiverande proteas tPA, reglerar integriteten av den s.k. blod-hjarnbarriaren som spelar
en central roll i sjukdomsférloppet vid stroke och traumatisk CNS-skada.

Projekt

Vi planerar nu att fora dessa fynd till klinisk prévning pé patienter med stroke eller
traumatisk ryggmaérgsskada genom att behandla patienter med ett redan existerande
lakemedel som paverkar var identifierade mekanism. Vi avser dessutom att utveckla
mer specifika lakemedelskandidater som paverkar den identifierade mekanismen.
Slutligen avser vi att identifiera nya “drug targets” i blodhjérnbarridren da det med stor
sannolikhet finns andra, potentiellt battre, malmolekyler for utveckling av lakemedel &n
de vi kanner idag.
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Projekt har fem delmal och vi kommer presentera nagra av dem under konferensen;

1

Fas2a klinisk prévning av Imatinib i strokepatienter — en genomférbarhets,
doseskalerings, och sékerhetsstudie

Utveckling av humaniserade monoklonala antikroppar mot PDGF-CC for
antikroppsbaserad terapi ffa vid stroke

Behandling med Imatinib vid trumatisk ryggmargsskada

Komparativ in vivo analys av ett flertal tyrosinkinasinhibitorer for PDGF receptor
(04

Identifiering av nya “drug targets” vid skador i CNS, speciellt med avseende pa
stroke, genom expressionprofilering av isolerade blodkarl
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Klinisk akustophores Cell-CARE

Diarienummer 2009-00236

Thomas Laurell — Lunds Universitet

CellCARE (www.cellcare.lth.se) &r en forskningsmiljé med fokus pa utveckling av ny
mikrochipbaserad cellseparation for medicinska tillimpningar inom diagnostik och
terapi. CellCARE arbetar med cellseparationsteknolog inom fyra kliniska indikations-
omraden och i direkt samarbete med ett teknikutvecklingsteam pa LTH och
Biomedicinskt Centrum:

1 Neuronala stamceller— primart Parkinson, Patrik Brundin

2 Transfusionsmedicin — stamcellstransplantationer, Stefan Scheding

3 Cirkulerande tumorceller — primdrt prostata cancer, Hans Lilja

4 Bloddonation — hégkvalitativa blodkomponenter, Lena Aberg

5 Teknikutveckling for akustoforesbaserad cellseparation, Thomas Laurell

Blood

component
fractionation
BCF

Peripheral
blood
stem cells

PBSC

Acoustophoresis

technology

research

Respektive indikationsomrade leds av en medicinsk forskare (P1) och i samréad med
teknik utvecklingsteamet drivs delprojekten mot att l16sa de fragor och krav som de
kliniska tillampningarna kraver.
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CellCARE-miljén samlar alla resultat som kan generera immaterialrattslig egendom i ett
nystartat bolag AcouSort AB (www.acousort.com) som har som mal att kommer-
sialisera resultaten fran CellCARE. Strategin for AcouSort ar att konsolidera bolaget
genom en CRO-verksamhet som samtidigt lagger grunden for en langsiktig kompetens-
uppbyggnad i bolaget. AcouSort skapar pa sa sétt utrymme att hantera IP-réttigheter och
majliggor att utvecklingen och valideringen av kommande produktmajligheter hinner na
en sadan mognadsgrad inom CellCARE att de har en béttre chans att nd kommersiellt
status nar de val blir en angelagenhet for AcouSort. En kortsiktig malsattning &r att
AcouSort initialt skall kunna driva sin verksamhet med ett positivt kassafléde och pa
1ang sikt utveckla en egen produktportfolj.
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Generic Sensor Devices for Diagnostics
and Drug Screening

Diarienummer 2009-00239
Fredrik Ho6k — Chalmers Tekniska Hogskola AB

Inom var miljo har aktiviteterna koncentretats till applicering av optiska sensorer for
diagnostik av virusinfektioner samt biomarkor- och genombaserad identifiering av
pneumokocker. Det mest signifikanta resultat som hittills har uppnatts ar baserat pa en
placering av ett sensorinstrument pa Sahlgrenska, vilket utnyttjats for studier av det
virus som ger upphov till vinterkraksjukan. Denna infektion aterkommer varje vinter
och antalet utbrott har mangfaldigats under den senaste tioarsperioden. De flesta av oss
har ndgon gang drabbats, och d&ven om man lider nar den slar till, ar aterhamtningen
forhallandevis snabb. Sa &r dock inte fallet for alla. Varje ar avlider hundratusentals
barn i utvecklingslander av denna eller narbeslaktade virusinfektioner. Sjukdomen slar
ocksé hart mot vastvérldens vardsektor. Faktum ar att for att forhindra att kansliga
patienter smittas av en for dem svar eller t o m livsfarlig infektion, tvingas sjukhusen
stdnga flera avdelningar nér spridningen &r som mest intensiv. Darmed avbryts eller
senarelaggs viktiga behandlingar, vilket kan fa svara konsekvenser for patienten men
vilket ocksa medfor stora kostnader for sjukvarden.

Vi beddmer att vi i detta arbete har tagit ett viktigt steg mot saval effektivare diagnostik
som forbattrade mojligheter att utveckla virushammande lakemedel. R6nen, som inom
kort kommer att publiceras i den mycket ansedda tidskriften Physical Review Letters,
bygger pa en metod som utvecklats p& Chalmers. | korthet gér metoden det majligt att
identifiera och studera enstaka virus, 40 nanometer stora, ett och ett — vilket samman-
fattas i illustrationen nedan. Inga andra metoder, baserade pa lika enkel analys, erbjuder
den har kansligheten utan att viruset pa ett eller annat satt har modifierats innan
analysen. P& Sahlgrenska har man pa senare ar lyckats identifiera ett flertal socker-
molekyler som binder starkt till just det virus som orsaker vinterkraksjukan. Denna
kunskap har nu kombinerats med metodvecklingen pa Chalmers, och resulterat i en
mojlighet att i detalj studera den allra forsta kontakten mellan ett virus och cellens yta -
vilken innehaller ett flertal olika sockermolekyler.

Med sin 6verlagsna kanslighet, och det faktum att metoden ar direkt applicerbara pé alla
typer av virus, hoppas vi nu att metoden kommer att bli central i arbetet med utvar-
dering av likemedelskandidater framtagna med syftet att hindra viruset fran att binda till
sin vardcell, ett koncept som gruppen under ledning av F Ho6k nyligen har illustrerat
for membran proteiner[1]. Genom att titta pa de svaga bindningar som &r forstadiet till
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den starka interaktion som leder till att viruset tas upp av cellen, kommer forskarna
ocksa att kunna studera hur viruset forandras ar fran ar. Det ar dessa genetiska
forandringar som ligger bakom den 6kade intensiteten i utbrotten, varfor snabb
diagnostik av nya virusstammar &r av central betydelse. Eftersom dessutom enstaka
virus kan identifieras, ar var bedémning att de mycket sma mangder virus som ansvarar
for spridningen i samhéllet, via t ex dricksvatten, ska kunna hittas pa ett tidigare stadium
&n vad som idag ar méjligt.

De senare tva komponenterna ér centrala i vart fortsatta arbete inom miljon, liksom vart
arbete kring att optimera nanoplasmonik sensorer for relaterade &ndamal[2]. Vi har
ocksa paborjat en samverkan med AstraZeneca, for att utvardera de inom miljon
utvecklade sensorkoncepten for snabbare lakemedelsscreening. Stort intresse har ocksa
visats fran forskargrupper som jobbar med Alzheimerdiagnostik, varfor ett spinn off
projekt har inletts med bl a Kaj Blennow pa Sahlgrenska.
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Illustration av hur enstaka virus har identifierats via inbindning av socker-modifierade
lipider kopplade till sjalvlysande (fluorescerande) konstgjorda cellmembran med en
storlek pa ca 100 nm. Genom att studera hastigheten och varaktigheten hos vaxelverkan
har saval svaga som starka bindningar kunnat studeras samtidigt. Viruset ar en sa kallad
virusliknande partikel som i allt vésentligt &r identisk med det sjukdomsframkallande
viruset (Norovirus genoTYP I1.4 fran Dijon stammen) med undantaget att den inte kan
sprida sjukdomen p g a avsaknad pa virusets genetiska material.
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Global Proteome Survey (GPS):
Converting affinity proteomics into a
discovery tool

Diarienummer 2009-01409

Carl Borrebaeck — Lunds Universitet

High-throughput multiplexed analysis of high- and low-abundant proteins in complex
samples, such as blood, serum or tissue represents a challenge for analytical chemistry
due to the complexity of the sample, in respect to the physico-chemical heterogeneity,
the high number of different analyte species and the vast span of analyte concentration.
The human serum proteome contains at least 20,400 different proteins, with a
concentration range, spanning 10'° orders of magnitude. This proteome can still be
addressed using antibodies, since these can find and bind individual serum proteins. The
antibody-microarray approach has also demonstrated, in several applications, that
serum/plasma proteome can be addressed specifically. Despite the success, the
possibility to run large-scale discovery projects using conventional antibody
microarrays is limited. In fact, the resolution of such an array is dependent on the
number of antibodies included and their range of specificities, which constitute a key
limitation. More specifically, antibody availability is a problem, primarily since the
human proteome is not yet defined. So the question is: which antigens do we select
antibodies against to be included on a discovery array?

GPS is a novel technology that circumvent this limitation by simply basing the
analytical approach on, what we call, Context Independent Motif Specific (CIMS)
antibodies. The principle is to define peptide motifs, shared among different proteins, in
e.g. the human serum proteome. Using a bioinformatics approach each motif could be
selected in such a way that it defines e.g. anything from 10 to 100 different proteins.
Each motif would thus define a protein cluster or a family, rather than one specific
protein. In this way, 100 different CIMS antibodies that each bound to 100 different
motifs commonly distributed on different proteins would reach an entire protein cluster
of 100 x 100 = 10 individual molecules, i.e. close to 50% of the human non-redundant
proteome could be analyzed by 100 recombinant antibodies. Furthermore, it would be
applicable to any proteome in a specie independent manner and not biased to abundant
protein or certain protein classes and membrane-bound proteins would also be
accessible.
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We call the technology GPS (Global Proteome Survey), since it in theory has the
possibility to cover a substantial part of the human non-redundant proteome with 2-300
CIMS antibodies. Since the CIMS antibodies are “group-specific” the final antigen
identification will be performed tandem MS/MS.

Based on previous experience with conventional antibody microarrays, we believe that
the technology, in a few years, has the potential to deliver results that could impact our
way to diagnose disease, predict disease progression and even how we could treat
disease, thus elevating the field of biomarker discovery to a whole new level. If so, the
impact on society would be significant.
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Therapeutic cancer vaccine for test in
human

Diarienummer 2010-00481
Jamal El-Mosleh — IMMUNICUM AB

Immunicum har utvecklat ett unikt terapeutiskt cancervaccin som ar baserat pa att
utnyttja frimmande (allogena) dendritiska celler (DCs), en undergrupp av vita blod-
kroppar, som immunforstarkare/adjuvans for lokal rekrytering och utmognad av
patientens egna (autologa) DCs. Mogna autologa DCs aktiverar det specifika immun-
forsvaret genom att vandra till de drdnerande lymfkértlarna och presentera tuméranti-
gener (substanser som uttrycks pa tumaorceller men ej pé friska celler) till cytotoxiska T-
lymfocyter (CTLs). Dessa CTLs l&r sig sedan att kdnna igen och angripa celler som bar
tumorantigener. De idag mest lovande cancervaccinféretagens teknologier baseras pa
anvandandet av DCs. Eftersom patientens egna (autologa) DCs alltid behdvs for
aktivering av immunfdrsvaret har det 1ange vart mest logiskt att skraddarsy cancer-
vacciner for varje enskild patient genom att anvanda hennes egna vita blodkroppar for
framstéllning av vaccinet. Dock tror man att en stor del av cancervaccinernas potential
uteblir nar man anvander autologa DCs da det har visat sig att dver 95 % av denna typ
av vaccinceller forblir icke-funktionella. Ar 2002 sokte Immunicum patentskydd for
anvandandet av antigen-laddade allogena DCs som vaccin mot cancer. Till dess var den
allméanna uppfattning (som till stor del fortfarande rader) att allogena DCs inte kan
anvandas som vaccinceller, ndgot som nu har motbevisats av Immunicum i prekliniska
tester. Immunicum &r alltsd ensamt med att anvanda sig av ett allogent koncept som ger
mdjlighet till massproduktion och som &r baserat pa de mest centrala substanserna i alla
immunsvar, némligen DCs.

Immunicum har nu for avsikt att inom Kkort initiera en klinisk fas I/11-provning pa
njurcancerpatienter. Eftersom konceptet fungerar optimalt genom injektion direkt in i
tumoren sa ar njurcancer en lamplig indikation p.g.a. dess lattatkomlighet. Dessutom far
Immunicum h&r méjligheten att vaccinera obehandlade patienter, som darmed har ett
mer intakt immunforsvar. Cytostatika, som sdnker immunforsvaret, har ndmligen for
narvarande ej ndgon plats vid rutinbehandling av njurcancer och kirurgi ar det enda
behandlingsalternativet. Eftersom patienterna dessutom genomgar sedvanlig bort-
operation av tumoren (forvantas ske ca tre veckor efter andra vaccinationsdosen) sa
innebdr detta en unik mojlighet att direkt studera vaccinets effekt pa tumaren.
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Vision/strategi

Immunicums mal &r att bevisa vaccinets effekt i kliniska fas Il-studier pd hundratalet
patienter och dérefter hitta en Iamplig partner som kan ta vaccinet igenom kliniska fas
I11-studier och dérefter marknadsfora produkterna. Kontakt med potentiella industriella
partners/kdpare av teknologin har redan tagits men kommer att intensifieras efter att de
forsta fas I/11-studierna har genomférts och humandata kan uppvisas. Dartill kommer
Immunicum att genomfora ytterligare prekliniska studier parallellt med de kliniska
forsoken for att testa eventuella synergieffekter av att kombinera vaccinet med
existerande terapier. P4 sa vis kan man inte bara eventuellt visa pa battre behandlings-
effekt utan Immunicum far ocksa kontakt med potentiella framtida partners/kopare av
teknologin. Immunicum har idag sokt patent for totalt tre olika typer av plattforms-
teknologier som tillater utveckling av vacciner mot de flesta cancerindikationer.
Visionen ar darfor att fortsatta utveckla nya produktkandidater och ta dessa sa langt som
mojligt igenom Kliniska forsok innan en partner eller kpare hittas for vidareutveckling
och marknadsforing av produkten ifraga.
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Avancerad kontroll for Robotic Protes

Diarienummer 2010-00482

Richard Branemark — Integrum AB

Myoelektriska proteser kom redan pa 40-talet och nadde klinisk anvandning pa 60-talet.
Trots detta &r vi fortfarande langt ifrdn att uppna funktionalitet som liknar var bio-
logiska. Dessutom &r det &n idag den ursprungliga teknologin som anvénds. Det ar
valkant att flaskhalsen for sofistikerade viljestyrda proteser ar bristen pa signaler samt
signalkvalitet pa 6verforda signaler som utgor basen for att kunna styra flera frinets-
grader med mycket hog precision. Bristen pa signaler beror till storsta delen pa att de
muskler som genererar signalerna ofta till stor del har avlagsnats vid amputationen,
medan den otillrackliga signalkvaliteten framst beror pa stérningar fran omgivningen
nar signalerna detekteras med elektroder pd hudens yta. Ett alternativ ar att anvanda
implanterade elektroder for att erhalla en driftsaker langtidslosning, men problemet blir
da att hudgenomféringen innebar en mojlig ingéng for virus och bakterier.

Integrum AB har utvecklat ett implantatsystem som kallas ”Osseointegrated Human-
Machine Gateway” (OHMG), vilket 16ser problemet och dérfor har stor potential att
langsiktigt fungera som en port for en viljestyrd automatiserad protes. En OHMG som
tillater utlasning av myoelektriska signaler och nervsignaler kommer att utvecklas under
detta projekt. Projektet omfattar forskning pa elektroder for implantat, hudgenom-
foringen genom implantat, elektronik och algoritmer ndédvandiga for att kunna styra en
protes pa ett naturligt satt. Som referens till naturliga rorelser anvinds vara fysiologiska
funktioner, vilket mojliggor koordination och att simultant kunna utfora rorelser i flera
frihetsgrader med olika styrka samtidigt, med hjalp av viljeanstrangning.

Bristen pa lokala tillverkare av material for medicinsk utrustning samt produktions-
mojligheter for en implanterbar produkt &r en av de stora utmaningarna i detta projekt.
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The Breast Cancer Initiative

Diarienummer 2010-00484

Carl Borrebaeck — Lunds Universitet

Clinical Need

Primary treatment of localized breast cancer, by either tumour excision and radiation or
mastectomy with or without radiotherapy, is a well-established treatment regime today
and is sufficient to cure many patients. However, still four women die every day from
breast cancer. Recurrence in breast cancer is estimated to occur in 25-30% of young
women with early-stage disease who undergo only tumour excision and post-operative
radiation. This leads to a considerable overtreatment, unnecessary side effects and costs
for society. This results in the fact that patients with the same clinico-pathological
parameters can have markedly different treatment responses and overall survival,
illustrating the clinical need for a more individualized approach towards breast cancer
therapy.

The Way Forward

The Breast Cancer Initiative is based on a three-tiered approach to improve health for
breast cancer patients in a five-year perspective. By introducing novel technologies into
the clinic, improved diagnosis, stratification, monitoring of diseases and treatment
selection will be facilitated.

Our specific aims are to:

* Introduce genomic-based disease classification into the clinic. This will enable an
evidence-based decision in selecting individualized therapy.

* Develop atest for risk assessment and treatment efficacy of recurring metastatic
breast cancer, utilizing an antibody microarray-based platform. This will allow the
clinician to fine tune the therapy, according to risk of recurrence, and to follow the
therapy efficacy, using a simple blood test.

*  Create a Breast Cell Protein Index (BCPI) database, i.e. a map of all proteins
involved in breast cancer progression, with a special focus on DNA repair
pathways. This will allow identification and quantification of proteins to stratify
tumour types and select the right ‘druggable’ pathways.

Our approach starts from a specific need, identified by our clinical partners. We use
novel technological approaches to find relevant solutions, which consequently can be
implemented into the clinic with much shorter lead times.
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The innovations created within the Breast Cancer Initiative are diagnostic products
and services, focussing on clinical solutions, for the benefit of the patients and society.
We will provide individualized and improved therapy efficacy, based on the ability to
select which patients benefit from a particular treatment, reduced costs for health care
providers and society, and novel business opportunities.
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Ny molekylar behandlingsstrategi for
svar astma och KOL

Diarienummer 2010-00491

Lena Uller — Lunds Universitet

Syfte och mal

Patienter drabbade av folksjukdomarna astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) lever farligt i forkylningstider. Virusinfektion forvérrar allvarligt dessa patienters
sjukdom och for detta finns ingen bra behandling. Utveckling av svar, oftast virus-
orsakad astma och KOL star ocksa for samhallets storsta kostnader for sjukdomarna.
Mekanismerna bakom virus-orsakad forsamring av astma och KOL é&r relativt okanda
men omrédet studeras intensivt internationellt. Var forskning upptéacker och kartlagger
molekylar reglering av viruseffekter direkt pa patienters sjuka bronkslemhinna samt
pavisar och utvecklar nya lakemedelsmgjligheter.

Forvantade effekter och resultat

Virusinfektion, forkylningsvirus och influensa, ar utpekad huvudorsak till svara tillstand
av astma och KOL. Det &r ett stort medicinskt behov att vi 1ar oss om celler och meka-
nismer vid virusinfektion i luftvdgarna, sa att ny effektiv behandling kan utvecklas.
Projektet baseras pa projektledarens upptackt att virusinfektion av slemhinneceller fran
astma samt KOL-sjuka individer ger kraftigt forhojd produktion av ett sjukdomsfram-
kallande protein, TSLP (thymic stromal lymphopoietin). Sadan dverproduktion finns
inte hos friska individer. TSLP bidrar potentiellt till flera facetter av sjukdomsbilden vid
exacerbation (forsdémringsperiod) av astma och KOL samt &r central faktor i utveckling
mot svara former av sjukdomarna. Var aktuella upptackt att TSLP-produktionen kan
hammas av flera grupper smamolekylara féreningar ger oss en plattform for lake-
medelsutveckling. Vi forvantar oss en spannande utveckling av projektet dar vi kritiskt
testar vara ledande hypoteser pa manniska samtidigt som vi tar fram nya foreningar med
tydlig inriktning mot 6nskad effektprofil.

Planerat upplaggning och genomférande

I ndra samarbete mellan farmakologer, biomedicinare, kemister och kliniker ar vi
inriktade pa& upptacktsdriven struktur-aktivitetsforskning. Var ovantade upptackt av
molekylara mojligheter att hdmma virus-inducerad produktion av TSLP i sjuka
epitelceller ger uppslag till syntes av nya ldgmolekylara molekyler. Nya och gamla
foreningar testas i vara modellsystem in vitro och in vivo samtidigt som vi utvidgar vart
sokande efter involverade mekanismer. | var unika projektplan ingar vélvaliderade
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metoder att direkt pa manniskans friska och sjuka malceller studera effekt, potens,
selektivitet av nya foreningar samt av foreningar som vi med var nya kunskap kan valja
ut. Huvudinriktningen &r att hdamma epitelialt TSLP utan att hdmma skyddsfunktioner: t
ex den interferonproduktion som sker nar epitelet exponeras for virus.

Projektet har ett formellt samarbete med LUBIo, som ger support i legala, patent och
affarsmassiga fragor som kan aktualiseras under arbetets gang. LU Bio ar ett invest-
mentbolag med malsattning att utveckla uppfinningar fran Lund Universitet, bl.a.
genom s.k. 7virtuell inkubatorsverksamhet”. Stod och hjélp fran LUBio ar vérdefullt for
att optimera majligheterna till kommersiell framgang av erhallna vetenskapliga resultat.
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Photon counting dual energy X-Ray
detector for tomosynthesis
mammography

Diarienummer 2010-00495
Christer Ullberg — XCounter AB

| detta projekt utvecklas en fotonrdknande rontgendetektor for anvéndning i mammo-
grafisystem med mdjlighet att skapa tomosyntesbilder. Syftet ar att mojliggéra rontgen-
bilder som é&r lattare for radiologerna att diagnostisera &n dagens och darmed tidigare
uppticka en pagaende brostcancer. Tidig upptackt ar den viktigaste faktorn for att
minska dodligheten.

En av atta kvinnor far brostcancer, vilket gor det till den vanligaste cancerformen for
gruppen. For att upptacka sjukdomen i ett tidigt skede genomfors i dag screening for
kvinnor 6ver 40 med hjélp av tvadimensionella rontgenbilder. Tolkningen forsvaras
dock av 6ver och underliggande vavnad som i vérsta fall kan d6lja en cancer. Svarig-
heten att avg6ra vad som ar vad gor ocksa att normal vavnad kan ses som missténkt med
onddiga uppfdljningsundersokningar som foljd. Detta skapar bade obehag och oro hos
patienten samtidigt som det tar resurser fran sjukvérden.

XCounters detektor och scanningprincip med tomosyntesfunktion skapar en 3D
rekonstruktion av brostet i vilket man kan bladdra mellan olika plan i vdvnaden. Den
fotonraknande detektorn ger en stor dynamik i bilden och gor aven att de lagenergetiska
rontgenfotonerna som bar pa mycket information far samma vikt som hogenergetiska.

Detektorns utformning med scannande linjer minimerar den spridda stralningen som
annars gor bilden diffus. Den har dven dubbla energidiskrimineringsnivaer vilket gor det
maojligt att med hjalp av ett kontrastmedel fa annu stérre sikerhet i diagnosen.

For att komma ut pd marknaden med denna detektor utvecklar XCounter réntgen-
detektorn tillsammans med den mjukvara som krévs for att generera tomosyntesbilder.
Ett demonstrationssystem kommer att byggas for att kunna pavisa fordelarna med
tekniken. Pa grund av den stora kostnaden kommer systemet inte att designas for att
ma&ta samtliga krav pa en medicinteknisk produkt utan endast som prototyp.

Demonstrationssystemet och bilder genererade med systemet kommer att anvéndas for
att attrahera nagon eller ndgra av dom etablerade medecinteknik bolagen.

Liknande teknik kan dven anvandas inom industriella tillampningar sasom icke-
forstorande provning.
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DNA reparation som mal vid behandling
av prostatacancer

Diarienummer 2010-00497

Thomas Helleday — Stockholms Universitet

Behov

| Sverige far narmre 10.000 mén diagnosen prostatacancer varije &r, vilket gor prostata-
cancer den vanligast diagnostiserade cancern hos hela svenska folket. Nuvarande be-
handlingar bestar oftast av kirurgi eller stralningsterapi som kan leda till inkontinens
och impotens. Var foreslagna behandling riktar sig specifikt mot tumorceller utan att
paverka friska celler, vilket innebér att bieffekter &r i stort sett eliminerade. Dessutom
kommer behandlingen rikta sig mot alla cancerceller i kroppen och &r darmed effektiv
bade pa lokal och pa metastaserad sjukdom. Konsekvenserna blir att man med diag-
nosen prostatacancer kommer att kunna leva ett normalt liv bade under och efter
behandling och &ven ett l&ngre liv.

Idé

Vara prekliniska studier visar att prostata cancer ar beroende av homolog rekombination
(HR) for éverlevnad. | vart projekt vill vi karakterisera mekanismerna fér HR, samt
identifiera effektiva inhibitorer av HR och utveckla dem for anvéndning i kliniska
prévningar mot prostatacancer.

Bakgrund

Syntetisk letalitet ar forhallandet mellan tva gener, dar forlust av den ena &r kompatibelt
med Gverlevnad, medan forlust av bada leder till celldod. Vi har tidigare pavisat syn-
tetisk letalitet mellan BRCAZ2, som &r involverad i DNA reparation genom HR, och
PARP1, som behdvs for reparation av enkelstrangsbrott. VVar upptackt har lett till
utvecklingen av PARP-hdmmare, som en effektiv behandling mot BRCA-muterade
brost- och ovariecancer. Dessa hdmmare testas nu i ett 60-tal kliniska fas I-111 studier
varlden éver. Cancerceller har ofta genmutationer som gor att de blir beroende av en
annan gen eller cellvég for dverlevnad. | vara preliminara studier har vi sett att prostata-
cancerceller ar defekta i reparation av enkelstrangsbrott och behéver HR for att Gver-
leva. HR &r den viktigaste reparationsvagen for replikationsskador pd DNAt och &r en
komplicerad och hittills daligt definierad process. Vi vill karakterisera mekanismerna
for HR, for att identifiera proteiner som kan fungera som mal for cancerbehandling.
Vidare vill vi identifiera inhibitorer mot HR-proteiner och utveckla dem till en behand-
ling som kan testas i kliniska prévningar pa prostatacancerpatienter. Férdelen med att
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utnyttja syntetiskt letala interaktioner for att ta dod pa cancerceller &r att friska celler ej
paverkas och de vanligt forekommande biverkningarna hos de traditionella behand-
lingarna kan undvikas.

Utforande

Vi har en plattform pa SciLifeLab med majlighet att utfora high-throughput screening,
samt ett nara samarbete med Chemical Biology Consortium Sweden (CBCS) pé K,
som gor det mojligt for oss att kora storskaliga screeningar av siRNA och substans-
bibliotek. Genom genomtackande RNAI screening vill vi ta fram en lista pa alla
proteiner som ar involverade i HR. Med denna lista vill vi sedan ta reda pé alla
syntetiskt letala interaktioner mellan HR-proteiner och bygga genetiska natverk, for att
karakterisera mekanismerna for HR. | fenotypiska screeningar med de ca 240.000
substanser vi har tillgang till, vill vi identifiera effektiva hammare mot HR, som
kommer utvecklas vidare av vara lakemedelskemister till en behandling som kan testas i
kliniken. Vi har en in vivo plattform for att kunna gora farmakokinetik- och xenograft-
studier, samt starka kliniska kollaborationer som kommer att vara till stor nytta vid
ingang till kliniska prévningar.
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Cell therapies — Cellterapier

Diarienummer 2010-00501

Katarina LeBlanc — Karolinska Institutet

Syfte
Framja utveckling av cellterapi produkter for behandling av patienter med svara eller
livshotande sjukdomar.

Bakgrund

Cellterapibehandling ar ett nytt tvarvetenskapligt forskningsomrade med fokus att
ersatta eller aterstalla biologiska funktioner vid svéra sjukdomstillstdnd. Framtagandet
av cellterapiprodukter har en stark vetenskaplig bas inom cellbiologi, immunologi och
transfusionsmedicin och mdjliggérs genom ett konstruktivt samspel mellan forskare,
tillverkare och Kkliniker. Implementering av EUs direktiv och férordning for hantering av
vavnader och celler och Advanced Therapy MedicinalProducts (ATMP) fordrar
kvalitetssakrade tillverkningsprocesser i enlighet med GMP.

Vi har skapat en milj6é dar dessa kompetenser samverkar och stimulerar utvecklingen av
Cellterapier framforallt genom att effektivisera Gvergangen fran prekliniskt forsknings-
arbete till fasl/Il kliniska studier.

I cellterapikonsortiet ingar K. Le Blanc som &r banbrytande inom klinisk mesenkymal
stamcellsforskning (MSC), E. Alici som &r ledande forskare fér funktionell karak-
terisering av NaturalKiller (NK) celler fran cancerpatienter, M. Westergren med unik
erfarenhet av fetal transplantation och terapi, H. Nahi som har gedigen klinisk erfaren-
het och av att leda kliniska prévningar inom onkologi och hematologi. U. Axdorph-
Nygell ansvarar for centrum for aferes och stamcellsprocessning. Vecura &r en state-of-
the-art GMP anlaggning for produktion av cell- och genterapiprodukter. Avaris AB &r
ett foretag som tillverkar Cellprotect som ar ett studieldkemedel baserat pa autologa NK
celler. Avaris planerar att starta en av Ldkemedelsverket godkénd klinisk fasl studie i
patienter med multiple myelom (MM).

Sammanfattning av projektets aktiviteter
Vart forsta steg ar att forfina cellterapi med MSC och NK celler for immunhammande
behandling vid GVHD respektive multipelt myelom dér vi idag har lovande resultat.

Kliniska studier av mesenkymalbehandling och utvardering av provmaterialet pagar.
Uppséttning och utveckling av dels sk multiplexanalyser fér métningar av ett storre
antal cytokiner och flédecytometriska analyser for cellulér fenotypning har nyligen
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utforts. Vidare har vi studerat hur aktivering av koagulationssystemet i patienten vid
infusionen paverkar den inflammatoriska processen.

Avaris har uppfunnit en metod att fran en blandad population av perifera lymfocyter
expandera NK celler med hog cytotoxicitet. Tillverkningsprocessen &r validerad och
utfors i enlighet med GMP pé Vecura. Processutveckling dar de mest kritiska stegen
utvérderas pagar. En ny metod att tillvarata startmaterial med optimerade parametrar vid
odlingsstart skall inom kort implementeras.

Vi planerar att férst utvardera den terapeutiska potentialen av autologa expanderade NK
celler i patienter med MM. Den kliniska fasl studien i MM patienter for att mata saker-
het och tolerans av Cellprotect har en studiedesign som mdjliggor utvérdering av effekt-
parametrar.

Vi avser att ga vidare och studera NK cellterapi vid andra svéra sjukdomar och insam-
landet av perifert blod fran patienter med B-CLL och AML pagér kontinuerligt i E.
Alici grupp. Ett 20 tal ex vivo expansioner av NK-celler med mycket god expansions-
grad har utforts och nu péagar en vidareutveckling av processen for att optimera den
cytotoxiska aktiviteten och anpassa for tillverkning for klinikt bruk.

For att kunna erbjuda cellterapi ocksa in utero till barn med svara medfodda sjukdomar
dér det ar svart att hitta passande celler har vi isolerat fetala humana MSC fran olika
organ sasom lever, lunga och benmarg, fostervatten och navelstrang. Karakterisering av
jamforande analys av dessa celler pagar. Vart mal ar att etablera en fetal MSC cellbank
for in utero bruk.
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Ny diagnostik och behandling av
inflammatoriska tarmsjukdomar

Diarienummer 2010-00504

Hans Glise — ITH Immune Therapy Holdings AB

ITH, Immune Therapy Holdings, &r ett innovationsdrivet féretag som bedriver forskning
och utveckling pa Karolinska Institutet i Stockholm. Syftet ar att utveckla ny diagnostik
och behandlingar som aterskapar en immunologisk balans hos patienter med
immunmedierad inflammatorisk sjukdom (IMID).

IMID &r ett samlingsnamn for kronisk inflammatoriska sjukdomar av idag annu okand
orsak. Over 10 % av befolkningen lider av IMID s&som inflammatorisk tarmsjukdom
(IBD), multipel skleros eller reumatoid artrit. Gemensamt for dessa sjukdomar dr att de
saknar en kurativ behandling, startar tidigt i livet och &r férknippade med férsamrad
livskvalitet. Befintlig diagnostik och behandling for IMID dr idag till storsta delen
baserad pa en sjukdomsbild utan hansyn till individuella sjukdomsvariationer.

Grundl&ggande forskning har visat att IMID karaktériseras av en bakomliggande
immunologisk obalans. ITH har utvecklat en ny medicinteknisk produkt i syfte att
aterskapa denna balans. Behandlingen utfors genom en skraddarsydd leukaferes kolonn
som specifikt eliminerar de immunceller som underhéller den kroniska inflammationen.
ITH har samtidigt tagit fram diagnostiska markorer i syfte att monitorera patientens
immunstatus och pa sa satt méjliggora for en individanpassad behandling.

Idag pagar en klinisk studie for att utvardera den nya leukaferes behandlingen pa IBD
patienter. Indikationer fran studien medfor att vi nu vill expandera var forskning och
utveckling till andra immunmedierade inflammatoriska sjukdomar. Detta forutsétter att
Vi bygger en fordjupad immunologisk kunskap om varje sjukdom for att utveckla en
diagnostik som medfor en bas fér behandling och individuell uppféljning och lakning av
varje tillstand.

Féljande figurer visar hur den skraddarsydda leukaferes behandlingen tar bort specifika
inflammatoriska leukocyter (de aktiverade vita blodkroppar, vilka orsakar
inflammationen) utan att paverka 6vriga blodceller som fors tillbaka till patienten.
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AXP 107-11; Clinical phase Ib/lla trials in
oncology

Diarienummer 2010-00506

Stefan Rehnmark — Axcentua Pharmaceuticals AB

Axcentua Pharmaceuticals har utvecklat en innovativ lakemedelsutvecklingsstrategi
kallad “crystal re-engineering” som ar baserad pa att kdnda och i naturen vanligt
férekommande substanser kan omformas till nya tidigare inte kénda kristallina former,
som ar farmakologiskt aktiva och patenterbara lakemedelskandidater. Affarsidén ar att
snabbare, till ldgre risk och kostnad utveckla nya innovativa ldkemedel. Axcentua’s
utvecklingsstrategi mojliggor ett dkat flode av nya lakemedelskandidater fér klinisk
provning. Vi har pa mindre &n tva ar utvecklat och patenterat var forsta kliniska
kandidat, AXP107-11, som for narvarande &r i klinisk fas 1b/Ila prévningar for
behandling av pankreascancer.

AXP107-11 &r en ny kristallin form av genistein (isoflavone) med dramatiskt for-
béattrade farmaceutiska egenskaper som ges oralt i en kapselformulering. Eftersom
genistein och AXP107-11 har identisk farmakofor eller tredimensionell form, kan de
farmakologiska och toxikologiska effekterna av genistein som finns dokumenterat i en
stor mangd vetenskapliga tidskrifter dven forvantas galla for AXP107-11. Aven om
mekanismerna for de anti-proliferativa effekterna av genistein pa cancerceller fort-
farande ar en 6ppen fraga &r det tydligt att flera biologiska och patologiska signalvagar
som leder till tumdrtillvéxt, differentiering, angiogenes, metastasering och utveckling av
resistens mot kemoterapi dr inblandade. Dessutom har genistein i ortotopa pankreas-
cancermodeller, dar mdss transplanterats med humana pankreascancer celler, &ven visat
sig kunna paverka inte bara tumdrcellerna utan aven omkringliggande vavnad och
celler. Kénsligheten for kemoterapi har 6kat och en 6kad effekt av gemcitabine
inducerad apoptos och cellddd har observerats.

Pankreascancer ar speciell i jamforelse med andra solida tumarer, da tumorcellerna
omges av en solid bindvavsmassa, vilket resulterar i att tumoren blir mycket svarat-
komlig for lakemedel som gemcitabine och i motsats till ménga andra solida tumorer sa
ar pankreascancer mycket svarbehandlad. Standardterapi vid pankreascancer &r kemo-
terapi med gemcitabine (Gemzar, Eli Lilly & Co.) vilket har mycket begransad effekt pa
sjukdomsforloppet. Mediandverlevnaden for dessa patienter & omkring 6 manader,
vilket gor pankreascancer till den 4:e vanligast orsaken till dod i cancer trots att
incidensen ligger langt ner pa listan 6ver insjuknande i cancer (12:e plats i Norden).
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Ett antal féreningar och malinriktade behandlingsterapier har tagits fram, men endast
sma forbéattringar har observerats och de riktigt stora genombrotten inom behandling av
pankreascancer ligger fortfarande i framtiden. For patienter som drabbas av brost eller
kolorektalcancer har daremot nya terapier och behandlingar tillsammans med forbattrad
diagnostik, vasentligt forbattrat behandlingsresultaten under de senaste tio &ren och idag
ar Sverige det land i Europa som har den bésta 5-arsoverlevnaden i bréstcancer med 81
procent, vilket skall stallas mot den déliga prognosen vid pankreascancer. Det finns
alltsa ett stort behov av dkade insatser for att hitta nya behandlingar och vanda den
daliga prognosen for patienter med pankreascancer.

Baserat pa egna och publicerade resultat for genistein; (i) anti-proliferativa egenskaper
(i) synergistiska effekter med gemcitabine (iii) paverkan pa tumérmiljon och (iv)
kliniska sékerhetsaspekter, gjorde denna naturligt forekommande multi-targeted
substans till en idealisk kandidat att ta vidare till kliniken genom “crystal re-
engineering”. AXP107-11 &r det forsta exemplet pa en naturlig forekommande
smamolekylar substans som genom crystal re-engineering” utvecklats till en klinisk
lakemedelskandidat. En prospektiv, 6ppen, sekventiell fas Ib/lla-studie med AXP 107-
11 i kombination med gemcitabin (Gemzar) pa patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande, inoperabel, adenocarcinom i pankreas, startade i oktober 2010 pa
Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge. Syftet med fas Ib studien &r att faststélla
sékerhetsprofilen och den maximalt tolererbara dosen (MTD) av AXP107-11 ensam och
i kombination med gemcitabine standardbehandling, samt att bestdmma farmakokinetik
vid eskalerande doser av AXP107-11. | fas lla studien kommer vi att utvérdera effekten
av kombinationsbehandlingen pé objektiva svar genom att bestimma andelen patienter
som uppvisar komplett respons (CR) eller partiell respons (PR), vidare kommer dver-
levnad, tid till progress, total 6verlevnad vid sex manader, lindring och Kklinisk nytta att
undersokas. PET och F-18 fluordeoxiglukos positronemissionstomografi (FDG-PET)
kommer att anvandas for att bestimma tumdrmassa och potentiellt behandlingsvar. En
bred analys av biomarkdrer i plasma kommer ocksa att ske for att om mojligt hitta
markorer som foljer behandlingssvar och sjukdomsprogress.
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Terapi och Diagnostik baserat pa
Organisk Bioelektronik

Diarienummer 2010-00507

Magnus Berggren — Linkdpings Universitet

Organisk Bioelektronik

Utnyttja organiska elektroniska material och komponenter for att styra och reglera
funktioner och processer i biologiska system, speciellt fokus riktat emot cellsignalering,
stamceller och neurala grénssnitt.

OBOE-forskningsmilj6
Utveckla och kommersialisera nya terapimetoder och diagnostik baserat pa Organisk
Bioelektronik.

Teknologiplattform och medicinska applikationer

1. e-jonpumpar

Teknologi: Miniatyriserade elektroforetiska polymer-komponenter fér styrning och
leverans av joner och neurotransmittorer.

Syfte: Automatiserad reglering av hjartfrekvens hos patienter med ké&rlkramp och
hjértsvikt

2. e-ytor

Teknologi: Elektronisk kontroll av matrisproteiners inbindning i cellodlings-skalar
vilket i sin tur reglerar cellers inbindning, tillvéxt, spridning mm.

Syfte: Att 6ka kvalitén i vdvnader som odlas in vitro, for att senare anvandas vid
transplantation.

3. pe-sonder

Teknologi: Konjugerade system av poly- och oligotiofener med specifika sidokedjor
binder till proteinansamlingar kopplade till neurodegenerativa sjukdomar.

Syfte: Att identifiera och utveckla nya system for evaluering av terapeutiska
innovationer mot Alzheimers sjukdom, samt nya diagnostiska metoder for cancer.

Participating groups and industry

Forskargrupper

Organisk Elektronik — Magnus Berggren (e-jonpumpar, e-ytor)
Celluldr Mikrobiologi — Agneta Richter Dahlfors (e-jonpumpar, e-ytor)
Bioorganisk Kemi — Peter Nilsson (pe-sonder)

Plastikkirurgi — Gunnar Kratz (e-ytor)

67



Foretag och institut

S:t Jude Medical — Karin Ljungstrém (e-jonpumpar)

Kratz Medical — Jonathan Rakar (e-ytor)

Astra Zeneca — Samuel Svensson (pe-sonder)

Acreo AB — Goran Gustafsson (e-jonpumpar, e-ytor)

OBOE IPR AB — Martin Mileros och Robert Forchheimer (kommersialisering)
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Skin cancer diagnostic tool based on
micromachined interface for high-
resolution THz spectroscopy (MTSSC)

Diarienummer 2010-00514

Joachim Oberhammer — Kungliga Tekniska Hdgskolan

Dermws

Goal

The goal of the project is to develop a non-invasive novel microwave (=nonionizing
radiation) sensor for diagnosis of skin anomalies, in particular for discriminating malign
from benign skin tumors.

Method

The measurement method is broadband microwave spectroscopy (sub-GHz to 230
GHz). The approach of the project is experimentally, i.e. proof-of-concept by fabricated
prototype devices

Technology
The key technology is a micromachined probe-tip for high-resolution localized
measurements and for reducing measurement errors related to the sensor/skin interface

Expected technical/scientific results

0 a working high-resolution skin cancer probe prototype which is able to sufficiently
discriminate tumors from healthy skin O statistical data from clinical measurements for
in-depth understanding of the basic effects, measurement problems and cross-
sensitivities
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Exploitation/commercialization strategy

0 the commercial exploitation of the project is guided by the project partner OPTIGA
AB, a consulting company for medical technology innovation, whose CEO was co-
founder of RADI Medical Systems O jointly securing of IPR by the project participants
O after clinical evaluation of prototypes: approach of medical technology companies for
commercialization of sensor interface and/or founding of start-up company by the
project participants

Key data
Duration; 2011-03-02 to 2014-03-01; funding: SEK 5 million
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Utveckling av en ny dgonbottenkamera
med adaptiv optik; nya mojligheter inom
nathinnediagnostik

Diarienummer 2010-00518

Bertil Lindblom — Géteborgs Universitet

Introduktion

Uppldsningen i nathinnebilder tagna med dagens Kkliniska instrument begransas av
avbildningsfel, aberrationer, i 6gats optik. Forskargrupper varlden 6ver utvecklar nya
instrument som utnyttjar tekniken med adaptiv optik for att kompensera dessa
aberrationer och dramatiskt forbattra upplésningen och kontrasten i nathinnebilder.
Darigenom erhalls mojligheten att fotografera strukturer ner till ett par mikrometer, som
t.ex. ndthinnans synceller och minsta blodkéarl. Anvandbarheten begrénsas dock genom
att den hoga uppldsningen endast erhélls 6ver sma omraden pa ca 1.5-2 grader. Manga
bilder méste sammanfogas for att tacka storre omraden. Detta ar en tidskravande
procedur som inte &r kliniskt anvandbar.

Vid Enheten for oftalmologi, Géteborgs universitet, har vi utvecklat ett varldsunikt
instrument for 6gonbottenfotografering med en diffraktionsbegransad uppldsning pa 2
um Gver ett omrade pa ca 7 grader. Utvecklingen har skett genom teknikdverforing fran
multikonjugerad adaptiv optik for rymdteleskop. Bildfaltet har 6kats 10-20 ganger
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jamfort med tidigare instrument med adaptiv optik, vilket gér det mgjligt att med en
exponering fotografera t.ex. gula flacken” och nirliggande omraden. Denna del av
nathinnan svarar for det centrala seendet och kan drabbas av flera 6gonsjukdomar, bl.a.
aldersrelaterad makuladegeneration och diabetesretinopati.

Vision/strategi

Vaért mal ar ett kommersiellt instrument som majliggor vasentligt forbattrad diagnostik
vid 6gonbottensjukdomar.

En forsta laboratorieprototyp har byggts och anvénts for att validera konceptet. En andra
prototyp med reducerade dimensioner och forbattrade prestanda byggs nu och
fardigstalls och testas under hosten 2011.

Nasta steg ar en validering och dokumentering av det kliniska vardet av den férbéattrade
diagnostiken. For detta kommer under 2012 ett eller flera mer robusta Proof of Concept
instrument baserade pa den forbéattrade prototypen att konstrueras och tillverkas.
Kliniska prov planeras ske pa flera kliniker.

Resultaten ger dels underlag for specifikationen for den kommersiella produkten, dels
en grund for finansiering av utveckling och kommersialisering.
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Icke-invasivt diagnosverktyg vid
hjarnskada

Diarienummer 2010-00520

Johnson Ho — Kungliga Tekniska Hégskolan

Introduktion

Non-Invasive Brain Injury Evaluation, NIBIE, &r en ny metod for medicinsk diagnostik
av trycket i hjarnan med ny bildbehandlingsteknik. Metoden mdjliggér forbattrad
diagnostik och behandling for patienter med olika hjarnskador. En stor fordel med
metoden &r att den &r en icke-invasive metod vilket innebdr att antalet kirurgiska
ingrepp reduceras kraftigt. Var metod utnyttjar direkt bilder frdn datortomografi eller
magnetkamera. Baserad pa bildinformationen kan metoden méta trycket i hjarnan,
dessutom méts &ven hjarnvévnadens téjning som kan bli ett nytt hjarnskadekriterium
med stod fran nya vetenskapliga ron.

Marknadsstrategi

Grundtanken &r att under projektet ha mycket kontakter med anvéndarna dvs. ldkarna
for att sakerstilla marknadsanpassning. Aven potentiella kunder och partners ska
bearbetas under projektet for att produkten ska anpassas till andra industriella aktorers
krav och partnerskap kunna etableras. Principiellt &r att produkten ska saljas som en
mjukvarulicens till vardgivare globalt. Var fokus ska ligga pd mjukvaran och vidareut-
veckling av denna. For att na ut globalt och bearbeta de manga kunderna och fa en
snabb marknadsintroduktion och &ven snabb penetration bedéms en partner vara
nodvandig. Denna partner ska sta for framforallt forsaljning, distribution och stod for
regulatoriska delar. Vi avser skapa ett utvecklingsbolag baserat i Sverige som star for
produktutveckling, support och teknik.

Generellt finns en stark historia inom just medicinsk bildatergivning i Sverige. Det finns
foretag i Sverige som skulle kunna vara partners men sannolikt &r att detta istallet &r
globala foretag, vilka &r storre och har mer etablerade forsaljningsnét globalt. Det finns
dock flera exempel pa framgéngrika svenska foretag som genom en sédan strategi med
partnerskap med globala spelare lyckats skapa I6nsamma och vaxande teknikforetag
baserade i Sverige (t.ex. Raysearch). Da detta projekt aven &r inriktat pa en forsta
applikation — intrakraniell tryckmétning, finns &ven goda framtida mojligheter att skapa
ytterligare partnerskap och intékter genom licensiering och utveckling inom andra
applikationer baserade pa var karnkompetens inom huvud- och nackmodellering.
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Development and clinical microdose
study of an albumin-binding PET
iImaging agent for blood flow
measurement

Diarienummer 2010-00521
Joachim Feldwisch — Affibody AB

Project Goal and Deliverables
Long-term goal: develop Affibody ABs albumin-binding technology to extend the half-
life & improve the pharmacodynamic efficacy of biopharmaceuticals.

Short-term goal: develop an imaging agent for monitoring blood pool and vascular
permeability using a radiolabeled albumin-binding domain (ABD) binding serum
albumin with high affinity. After injection, ABD will bind and remain bound to the
circulating albumin, enabling imaging of the blood pool and vascular permeability with
the high sensitivity and quantitative accuracy provided by PET/CT.

The deliverables of this project are animal and human pharmacokinetics data for a
radiolabeled, albumin-binding blood pool imaging agent for PET. The project will
include labeling, preclinical validations, process development for manufacture of ABD,
GMP production, toxicology testing and a clinical microdosing study.

Status

ABY-028 (ABD 097-Mal-DOTA) was produced by peptide synthesis and
recombinantly in E. coli. Both proteins are functionally active, i.e. they bind to albumin.
The binding specificity for albumin from different species was analyzed by Surface
Plasmon Resonance using a Biacore instrument. Similar binding specificity, i.e. binding
to HSA (human), CSA (Cynomolgus), RSA (rat) and MSA (mouse) but low or no
binding to PSA (porcine) or RbSA (rabbit) were obtained for ABY-028 as for related
ABD variants.

Since extreme reaction conditions have to be used for ®Ga labeling of DOTA-modified
proteins such as ABY-028, the influence of heat and low pH (90° C at pH ~4.0) on HSA
binding of ABY-028 was analyzed by Biacore experiments. Similar sensorgrams were
obtained for recombinant and synthetic ABY-028. Thus the production method has no
influence on HSA binding. Circular dichroism (CD) analysis revealed a melting
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temperature (Tm) of 59-62 ° C at pH 7.2 and 4.0 and a reversible CD spectrum after
heat treatment (90° C) indicating the good heat stability of ABY-028.

For gallium-68 labeling, ®*Ga was eluted from a ®Ge/*®Ga generator and an ion
exchange chromatography method was adapted to reduce the low amounts of possibly
contaminating germanium-68.The labeling of ABY-028 with ®Ga was optimized with
respect to temperature, reaction time, pH and amount of peptide. Further optimization of
the purification by solid phase extraction is currently ongoing.

In vivo PET biodistribution studies using [®*Ga]JABY-028 have been performed in
normal rats and high quality PET images of the blood pool were obtained.

Basic distribution patterns for ABY-028 were very similar to that of albumin labeled
with other radioisotopes such as ®Ga-DOTA, %Cu-DOTA and *'C. In brief, high
radioactivity concentrations were observed in major blood vessels throughout the scan.
Organs with large blood volumes (liver, spleen and kidney) were also clearly delineated,
as was the cardiac blood pool radioactivity. Radioactivity in the urinary bladder
increased during the observation period. The compounds in the urine have not yet been
identified. However, our observation of renal elimination is also consistent with
previous observations with labeled albumin-based tracers and with that of metabolism
of albumin itself.

The next step is to initiate GMP peptide synthesis of ABY-028. Once the product is
available, toxicology studies will be performed at a CRO. Documentation for the
clinical trial application (CTA) and the clinical study protocol will be prepared.

Affibody AB has good knowledge and adapted routines for preparing these documents
from earlier CTA’s for two molecular imaging drug candidates. In total, five approvals
for clinical trials were obtained in three different countries.
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Att gora verklighet av behandlande
vaccination av kronisk virushepatit

Diarienummer 2010-00528
Matti Séllberg — Karolinska Institutet

Projektet som leds fran Karolinska Institutet (K1) syftar till att ta fram ett nytt
behandlande DNA vaccin mot kronisk hepatit C virus (HCV) infektion.

Grundtanken &r att man genom en aktivering, eller aterskapande, av kroppens
immunsvar mot infektionen skall fa patienten att laka ut infektionen. Projektet ar ett
samarbete mellan KI, ChronTech Pharma AB (CTP), Géteborgs Universitet (GU) och
Vecura. De olika parterna har distinkta uppgifter, KI utvecklar och testar vaccin i nya
djurmodeller, CTP sammanstéller preklinisk dokumentation, genomfor planering och
forberedande av klinisk studie samt handhar intellectual property via amerikanskt
patentombud, GU utvecklar ett nytt adjuvat for DNA vaccin, och Vecura producerar
DNA vaccin enligt GMP. Mao alla har kompletterande uppgifter vilket maximalt
utnyttjar varderas kompetens. Ett flertal av partners (K1, CTP och Vecura) har tidigare
samarbetat inom ett forsta generationens behandlande DNA vaccin mot HCV vilket
genomgatt fas I/11a klinisk studie pd manniska. In denna studie erhdlls proof-of-
principle, dvs att man via DNA vaccin givet med in vivo elektroporering kan aterskapa
ett antiviralt immunsvar. Dock var effekten 6vergaende varvid vaccinets effektivitet
maste forbattras. Saledes har gruppen en mycket god forutsattning att ta nasta vaccin till
humantestning och kommersialicering. Det nya patentsokta vaccinet bestar av tva till tre
plasmider vilka ger ett kraftigt forbattrat immunsvar mot HCV jamfort med forsta
generationens vaccin i transgena musmodeller. En helt ny musmodell d&r med
replikation av HCV RNA har tagits fram och kommer att vara av avgdrande betydelse
for att bestdmma sammanséttning av slutligt vaccin.

Sammantaget har projektet nu under det forsta aret val foljt lagd plan varvid alla
foutsattningar ar pa plats for att ett vaccin kommer att vara fardigt for klinisk studie vid
projektslut.
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Andno6d inspiratorisk diagnostik och
prevention - Novel methods to Screen,
Detect and Protect against life
threatening Respiratory Dysfunction

Diarienummer 2010-00534

Eric Herlenius — Karolinska Institutet

The overall goal of this project is to establish a novel diagnostic application to monitor
patients at risk of developing life threatening breathing disorders such as severe apnea,
including sleep apnea and viral pneumonitis.

This is achieved by exploiting the use of the prostaglandin-E2 (PGEZ2) pathway in the
screening, diagnosis and treatment of respiratory dysfunction.

Thus, we have established new methods and is validating an assay to detect a stable
non-degraded metabolite of PGE2, directly related to degradation of previously active
PGE?2 that is secreted into urine. Urine is readily available and can routinely be
sampled.

The most used clinical marker for infection related inflammation today is the analysis of
the acute phase protein CRP in blood. However CRP is raised in much lesser extent in
viral infections. The conceptual change introduced by our recent data is that endogenous
prostaglandins are central pathogenic factors in cardio-respiratory disorders and the
hypoxic response. This opens up an opportunity for new diagnostic and therapeutic
ventures that should significantly improve the diagnostics and treatment of newborn,
pediatric and adult patients.

This analysis is performed using a quantitative highly specific and sensitive method
including liquid chromatography followed by tandem mass spectrometry (LC-MS/MS).
The level of PGE2-metabolite in individual patients correlates to the severity of the
disease and current data indicates that the level in urine can be used as an early and
sensitive biomarker for;

a Apneas and dysregulated breathing in preterm babies and infants with congenital
respiratory disturbances such as Rett and Prader Willi Syndrome

b Breathing dysfunction and sleep apneas in children with viral respiratory tract
infections as well as patients without known cause for their apneas.

¢ Obstructive sleep apnea in infants and adults.
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d Pneumonitis with life-threatening lung and breathing dysfunction due to respiratory
syncytial virus (RSV) — as well as in patients with severe lung and breathing
dysfunction due to the new influenza HLNZ1/A virus.

This project supported is by VINNOVA, ALF and the Swedish Research council.
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