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Göran Gustavssonpriset i medicin från  
Kungliga vetenskapsakademin tilldelades 2024 
Anna Överby Wernstedt, professor vid 
institutionen för klinisk mikrobiologi vid Umeå 
Universitet, för ”bidrag till förståelsen av  
molekylära mekanismer bakom viral tropism  
i mänskliga infektionssjukdomar”. Här berättar 
Anna själv om forskningen bakom upptäckterna, 
som ledde fram till priset.

J ag har genom åren undersökt samspelet mellan 
TBE-viruset, fästingburen encefalitvirus och 
värdcellen, med ett speciellt fokus på hjärnan. 
Genom dessa studier har man fått en djupare 

förståelse för hur det tidiga immunsvaret inne i cellerna 
begränsar infektionen i specifika delar av hjärnan. Vi 
har även sett hur samspelet mellan olika hjärnceller och 
de infiltrerande immuncellerna är helt avgörande för 
hur virusinfektionen sprider sig i hjärnan. 

Min forskargrupp har under lång tid arbetat med att 
utveckla ny metodologi samt att sammanföra tekniker 
från andra områden och applicera dem på relevanta 
frågor så som virusinfektion i hjärnan. Vi publicerade 
nyligen en studie där vi kombinerar helhjärneavbild-
ning med MRI för att i detalj kunna studera virustro-
pism i musmodellen.1 För att sedan förstå de skillnader 

som vi hittade i möss som saknar delar av det tidiga 
immunsvaret så analyserade vi cellernas respons med 
singelcell sekvenseringsteknologi. Baserat på dessa re-
sultat kan vi med säkerhet säga att den inflammatoriska 
miljön samt samspelet mellan olika celler i hjärnan är 
till stor del avgörande för hur mottagliga cellerna är för 
virusinfektion1. 

Cellkultursystem
Traditionellt sett så studerar man ofta virusinfektioner 
i olika typer av cellkultursystem, till exempel cancer-
celler, primärceller eller celler differentierade från 
stamceller. Vad som blir mer och mer uppenbart är att 
samspelet mellan olika typer av celler och den tredi-
mensionella arkitekturen i vävnad spelar en viktig roll 
för att avgöra vilka celler som blir infekterade och hur 
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de i sin tur svarar på infektionen. Ett exempel på detta 
är att TBE-virus växer mycket bra i glioblastomacel-
ler (U87-MG) vilka används som ett modellsystem för 
humana astrocyter.2 Dessa cancerceller uppreglerar 
inte typ I interferoner, vilket är cellens första antivi-
rala respons som förhindrar virusförökning. Om man 
däremot använder primära astrocyter från mus eller 
differentierade co-kulturer från humana stamceller 
så är dessa mycket resistenta mot TBE-virusinfek-
tion.3,4 Denna resistens beror till stor del på den snabba 
uppregleringen och uttrycket av typ I interferoner i de 
primära cellerna. Dessutom uttrycker cancercellerna 
(U87-MG) mycket mindre av vissa viktiga signalmole-
kyler som har till uppgift att upptäcka virusinfektion 
och hjälpa cellen att uppreglera det antivirala svaret så 
som RIG-I och MAVS jämfört med primära astrocyter 

(Human proteinatlas). U87-MG uttrycker även högre ni-
våer av negativa regulatorer såsom UPS18 som dämpar 
interferon responsen. Detta exempel visar att även om 
cancerceller är lätta att hantera och växa så är de inte så 
optimala att använda som modell om man vill förstå hur 
celler svarar på virusinfektion. 

Unika signaler
Vi visade för ganska många år sedan att primära astro-
cyter från möss som saknar interferon alfa receptorn 
(IFNAR), in vitro, är känsliga och infekteras väl av 
TBE-virus.4 Vi blev därför förvånade av att se att det inte 
stämde överens in vivo i musmodellen. Vi kunde inte 
finna virus i astrocyter varken i vildtypsmöss eller i de 
möss som saknade interferonsvar1. För att förstå detta 
bättre så jämförde vi genuttrycksnivåer hos astrocyter 

”Att bli tilldelad detta pris är en 
oerhörd ära och en fantastisk 

känsla. Det är ett kvitto på att den 
forskning som vi bedriver är både 

spännande och relevant,” säger  
Anna Överby Wernstedt.
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isolerade från mushjärnor med primärceller från cell-
kultur. Där såg vi att när astrocyterna växer i monokul-
tur så ändras cellernas grundnivåuttryck, och det var en 
stor skillnad mellan celler som kom från vildtypsmöss 
och de som saknade IFNAR, de senare uttryckte mycket 
lägre nivåer av antivirala gener.4 Vad som är intressant 
är att det grundläggande genuttrycket i astrocyter som 
kommer finns i mushjärnan från dessa olika musstam-
mar inte skiljer sig åt1. Vi vet inte varför det är så stor 
skillnad men den största skillnaden är att de primära 
cellerna har mognat utan andra celler och den tredi-
mensionella miljön. När vi istället fokuserar på vilken 
respons celler i hjärnan har vid infektion så ser vi att 
även om astrocyter och mikroglia inte blir infekterade 
i mushjärnan så är responsen hos dessa celler mycket 
starkare i hjärnan jämfört med i primära cellkulturer.5 
Detta beror nog mycket på de unika signaler astrocyter 
och mikroglia får från andra hjärnbaserade och infiltre-
rande celler.

Nya metoder och tekniker
Sammantaget, har vi under dessa år verkligen förstått 
att vi behöver utveckla nya metoder för att kunna 
studera virus-värdinteraktioner i organismen och 
inte i cancerceller. Nu ser vi fram emot att fortsätta att 
applicera dessa nya tekniker för att förstå hur TBE-virus 
får tillträde in till hjärnan och hur vi i så fall i framtiden 
kan förhindra det. Förstå vad som bidrar till att bestäm-
ma vilka celler som är infekterade och varför. Klargöra 
när och vilken typ av inflammation som triggas igång i 

hjärnan efter infektion, både den som är bra och bidrar 
till att förhindra spridning och sjukdom samt karak-
terisera inflammation som är skadlig. Eftersom upp 
till 50% av TBE-patienterna inte blir fullt återställda 
så är det otroligt viktigt att förstå de inflammatoriska 
processer som kan ligga till grund för de långsiktiga 
konsekvenserna av infektionen. Vi jobbar också på att 
förstå sjukdomsmekanismerna för TBE för att utveckla 
robusta djurmodeller där vi kan testa nya interventio-
ner med specifika och mätbara utfallsmått på behand-
lingseffektivitet.    
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TBE-virus växer mycket bra i 
glioblastomaceller (U87-MG) vilka 
används som ett modellsystem för 
humana astrocyter.

International Congress on Structural  
Epilepsy & Symptomatic Seizures — 
STESS
 
2–4 april 2025, Gothenburg

Välkommen till den tredje internationella STESS-kongressen - Structural  
Epilepsy & Symptomatic Seizures. Det här blir tredje gången för vår konferens  
om epilepsi vid annan hjärnsjukdom och vi har återigen ett brett fokus på alla 
symptomatiska och strukturella epilepsier. Under tre dagar presenteras såväl 
forskning som råd om klinisk handläggning av internationella experter. Det  
finns också möjligheter att presentera egen forskning som poster eller muntligt 
föredrag och stora möjligheter att diskutera med andra deltagare och föreläsare.

Skicka in ditt abstract senast den 31 december 2024
Early bird anmälan till och med 23 januari 2025
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