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Goran Gustavssonpriset i medicin fran
Kungliga vetenskapsakademin tilldelades 2024
Anna Overby Wernstedt, professor vid
institutionen for klinisk mikrobiologi vid Umea
Universitet, for ”bidrag till forstdelsen av
molekylara mekanismer bakom viral tropism

i manskliga infektionssjukdomar”. Har berdttar

Anna sjdlv om forskningen bakom upptdckterna,

som ledde fram till priset.

Goran Gustavsson-
priset i medicin
tilldelas forskning

om virusinfektioner.

i hjéirnan

ag har genom aren undersokt samspelet mellan
TBE-viruset, fastingburen encefalitvirus och
véardcellen, med ett speciellt fokus pa hjarnan.
Genom dessa studier har man fatt en djupare
forstaelse for hur det tidiga immunsvaret inne i cellerna
begrinsar infektionen i specifika delar av hjarnan. Vi
har dven sett hur samspelet mellan olika hjarnceller och
de infiltrerande immuncellerna ér helt avgérande for
hur virusinfektionen sprider sig i hjarnan.

Min forskargrupp har under lang tid arbetat med att
utveckla ny metodologi samt att sammanfora tekniker
fran andra omréden och applicera dem pé relevanta
fragor sa som virusinfektion i hjarnan. Vi publicerade
nyligen en studie dér vi kombinerar helhjarneavbild-
ning med MRI for att i detalj kunna studera virustro-
pism i musmodellen.' For att sedan forsté de skillnader
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som vi hittade i moss som saknar delar av det tidiga
immunsvaret s& analyserade vi cellernas respons med
singelcell sekvenseringsteknologi. Baserat pa dessa re-
sultat kan vi med sékerhet séga att den inflammatoriska
miljon samt samspelet mellan olika celler i hjdrnan &r
till stor del avgorande for hur mottagliga cellerna ar for
virusinfektion'.

Cellkultursystem

Traditionellt sett sa studerar man ofta virusinfektioner
iolika typer av cellkultursystem, till exempel cancer-
celler, primérceller eller celler differentierade fran
stamceller. Vad som blir mer och mer uppenbart ar att
samspelet mellan olika typer av celler och den tredi-
mensionella arkitekturen i vivnad spelar en viktig roll
for att avgora vilka celler som blir infekterade och hur



dei sin tur svarar pa infektionen. Ett exempel pa detta
ar att TBE-virus viaxer mycket bra i glioblastomacel-
ler (U87-MG) vilka anvinds som ett modellsystem for
humana astrocyter.? Dessa cancerceller uppreglerar
inte typ I interferoner, vilket ar cellens forsta antivi-
rala respons som forhindrar virusférokning. Om man
didremot anvinder priméra astrocyter fran mus eller
differentierade co-kulturer fran humana stamceller
sé ar dessa mycket resistenta mot TBE-virusinfek-
tion.3* Denna resistens beror till stor del pa den snabba
uppregleringen och uttrycket av typ I interferoner i de
priméra cellerna. Dessutom uttrycker cancercellerna
(U87-MG) mycket mindre av vissa viktiga signalmole-
kyler som har till uppgift att upptéicka virusinfektion
och hjélpa cellen att uppreglera det antivirala svaret sa
som RIG-I och MAVS jamfort med priméra astrocyter

(Human proteinatlas). U87-MG uttrycker &ven hogre ni-
vaer av negativa regulatorer sdsom UPS18 som dampar
interferon responsen. Detta exempel visar att d&ven om
cancerceller ar ldtta att hantera och viixa sa dr de inte s&
optimala att anvinda som modell om man vill férsta hur
celler svarar pa virusinfektion.

Unika signaler

Vi visade for ganska manga &r sedan att priméra astro-
cyter fran moss som saknar interferon alfa receptorn
(IFNAR), in vitro, ar kansliga och infekteras vil av
TBE-virus.* Vi blev darfor forvanade av att se att det inte
stdmde 6verens in vivo i musmodellen. Vi kunde inte
finna virus i astrocyter varken i vildtypsmoss eller i de
moss som saknade interferonsvari. For att forsta detta
battre sa jamforde vi genuttrycksnivaer hos astrocyter
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TBE-virus vaxer mycket bra i
glioblastomaceller (U87-MG) vilka
anvands som ett modellsystem for
humana astrocyter.

isolerade fran mushjarnor med primérceller fran cell-
kultur. Dér sag vi att nér astrocyterna vixer i monokul-
tur sa dndras cellernas grundnivauttryck, och det var en
stor skillnad mellan celler som kom fran vildtypsmoss
och de som saknade IFNAR, de senare uttryckte mycket
lagre nivéer av antivirala gener.* Vad som &r intressant
ar att det grundldggande genuttrycket i astrocyter som
kommer finns i mushjiarnan fran dessa olika musstam-
mar inte skiljer sig at'. Vi vet inte varfor det ar sé stor
skillnad men den storsta skillnaden &r att de priméra
cellerna har mognat utan andra celler och den tredi-
mensionella miljon. Nér vi istéllet fokuserar pa vilken
respons celler i hjarnan har vid infektion sé ser vi att
aven om astrocyter och mikroglia inte blir infekterade
imushjarnan sa ar responsen hos dessa celler mycket
starkare i hjarnan jamfort med i primara cellkulturer.
Detta beror nog mycket pa de unika signaler astrocyter
och mikroglia far fran andra hjarnbaserade och infiltre-
rande celler.

Nya metoder och tekniker

Sammantaget, har vi under dessa ar verkligen forstatt
att vi behover utveckla nya metoder for att kunna
studera virus-virdinteraktioner i organismen och

inte i cancerceller. Nu ser vi fram emot att fortsitta att
applicera dessa nya tekniker for att forsta hur TBE-virus
far tilltrade in till hjarnan och hur vi i sa fall i framtiden
kan forhindra det. Forsta vad som bidrar till att bestam-
ma vilka celler som &r infekterade och varfor. Klargora
nér och vilken typ avinflammation som triggas igdng i
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hjarnan efter infektion, bade den som &r bra och bidrar
till att forhindra spridning och sjukdom samt karak-
terisera inflammation som éar skadlig. Eftersom upp
till 50% av TBE-patienterna inte blir fullt aterstéllda

sé ar det otroligt viktigt att forsta de inflammatoriska
processer som kan ligga till grund for de langsiktiga
konsekvenserna av infektionen. Vi jobbar ocksa pa att
forsta sjukdomsmekanismerna for TBE for att utveckla
robusta djurmodeller dér vi kan testa nya interventio-
ner med specifika och métbara utfallsmatt pa behand-
lingseffektivitet.
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