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CNSx3

— ell innovativl forsknings-
cenler for hjéirnsjukdomar

CNSx3 ar ett nytt forskningscenter for hjdrnsjukdomar vid Uppsala universitet, ddr
syftet ar att tvdrvetenskapligt samarbeta mellan flera akademier och industripartners
for att utveckla en ny plattform for nya behandlingsstrategier. Inom CNSx3 dr Sven
Nelander vetenskaplig chef och Peetra Magnusson ar ansvarig for centrats
struktur. Har berdttar de mer om ambitionen for forskningen.
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jukdomar i hjarnan och det cen-
trala nervsystemet (CNS) utgor en
av de storsta globala hialsoutma-
ningarna. Dessa tillstdnd drabbar
individer i alla &ldersgrupper,
fran medf6dda missbildningar
och skador hos nyfodda, till hjairntumérer hos barn
samt stroke och neurodegenerativa sjukdomar
hos vuxna. CNS-relaterade sjukdomar star idag
for en tredjedel av den totala sjukdomsbordan
i Europa och utgdr den nist vanligaste dodsor-
saken globalt. De samhéllsekonomiska kost-
naderna for dessa sjukdomar r i paritet med
den sammanlagda bordan av cancer, diabetes
och hjirt-karlsjukdomar. Detta understryker
det akuta behovet av att utveckla nya och effekti-
va behandlingsstrategier for CNS-sjukdomar, en
utmaning som visat sig vara sirskilt komplex och
utmanande.
Har spelar CNSx3 en central roll — ett nyetablerat

Genom ett tvarvetenskap-
ligt samarbete mellan atta
akademiska institutioner
och tva industripartners
stravar vi efter att skapa
en innovativ plattform

for utveckling av nya
behandlingsstrategier.

forskningscenter vid Uppsala universitet med
malsattningen att omdefiniera forskningen
kring sjukdomar i det centrala nervsystemet.
Genom ett tviarvetenskapligt samarbete mellan
atta akademiska institutioner och tva industripart-
ners stravar vi efter att skapa en innovativ plattform for
utveckling av nya behandlingsstrategier. Forskningens
kérna utgors av utvecklingen av avancerade hjirnmo-
deller, sa kallade organoider, odlade pa mikrofluidiska
chip som efterliknar hjarnans komplexa miljé och
funktionella dynamik.

Centret har nyligen erhallit ett anslag om 60 mil-
joner kronor fran Stiftelsen for Strategisk Forskning
(SSF) och kommer att verka genom noder i Uppsala,
Link6ping och Goteborg. Denna satsning majliggor en
integrerad forskningsmiljo déar akademi och industri
samverkar for att accelerera framtagandet av effektiva
terapier for CNS-relaterade sjukdomar.

Hjirnmodeller i framkant

Kérnteknologin i CNSx3 ar inriktad pa att skapa funk-
tionellt relevanta "minihjérnor” i laboratoriet, kinda
som organoider. Dessa dr sm4, tredimensionella véiv-
nadsmodeller som framstills fran stamceller och hér-
mar ménskliga hjarnstrukturer. Ett centralt problem
med dagens modeller ér att de saknar blodkirl, vilket
begréinsar deras mognad och dirmed deras forméaga att
aterge hjarnans funktioner. For att 16sa detta kombine-
rar vi bioteknik med avancerade material for att skapa
vaskulariserade (blodkérl-forsedda) organoider. Med
hjélp av mikroteknik och specialutvecklade hydrogeler
kan vi bygga mer robusta och biologiskt realistiska
hjarnmodeller.

Ett konkret exempel dr var framstéllning av "as-
sembloider”, dar vi kombinerar hjarnorganoider med
blodkérlsliknande strukturer. Dessa assembloider gor
det majligt att studera sjukdomsprocesser vid glioblas-
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CNSx3 dr mer an bara ett forskningscenter; det ar
ocksa en plattform for samverkan och utbildning.
Vi kommer att utbilda nasta generations forskare
genom vart forskarskola-program

tom - en aggressiv hjarntumor - i en miljé som efter-
liknar hjarnan. Vi har nyligen visat hur tumorceller i
dessa modeller sprider sig lings blodkérlen, vilket ger
oss ny kunskap om hur cancer utvecklas och invaderar
omgivande vivnader.

Fran biobank till behandling

En viktig styrka hos CNSx3 dr kopplingen till Sveri-
ges framstdende biobanker, dir vi har tillgang
till patientprover fran hjarntumorer och
kérlmissbildningar. Vi kan anviinda dessa
prover for att skapa personanpassade
organoider, som gor det majligt att

testa nya behandlingar direkt pa

patientens egna celler. Detta kan

ge likare viardefull information om

vilka terapier som ar mest effektiva

for varje enskild patient. Genom att

anviinda patientens tumorceller i vara
organoider kommer vi att snabbt kunna

testa ett flertal likemedel och identifie-

ra potentiella terapier som kan anvéindas

for framtida patienter. Vid hjarncancer som
drabbar barn forvintar vi oss att organoidtek-
niken kan vara sirskilt effektiv for att testa
olika behandlingar. Celler fran dessa tumorer
gér inte att odla i laboratoriet utan kraver en
CNS-liknande miljé. I praktiken har detta
tidigare inneburit att cellerna injiceras i moss, vilket
kréver ménga djur och tar lang tid. Genom att anvinda
organoider kan tiden att testa lakemedel kortas fran
manader till veckor och utan behov av forséksdjur.

Mikrofluidikens roll

En central del av CNSx3:s framgéngskoncept adr anvand-
ningen av mikrofluidiska chip. Dessa sm4, hogteknolo-
giska system gor det mojligt att simulera blodflode och
niringstillforsel till organoiderna, vilket dr avgérande
for att studera komplexa biologiska interaktioner. Tan-
ken med chippen ar att introducera liakemedel i realtid
och for att observera deras effekt pa blod-hjarnbarria-
ren.

Al och avancerad statistik for nya behandlingar
Forutom biologiska och tekniska innovationer ar
datadriven forskning en viktig del av CNSx3. Genom att
anvinda maskininlidrning och statistiska metoder kan
vi optimera vara experiment och identifiera laikemedel-
skombinationer som fungerar bast 6ver tid. Var vision
ar att skapa sé kallade dynamiska behandlingsregimer,
dar terapi anpassas lopande baserat pa realtidsdata fran
organoiderna.
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Assemblood fram-
stélld av Magnus-
sons och Swartlings
laboratorier.

Ett sirskilt spannande verktyg ar “digitala tvilling-
ar” - matematiska modeller som simulerar hur en
patients tumor reagerar pé olika behandlingar. Dessa
digitala tvillingar gor det majligt att forutse effekten av
nya terapier utan att behova utféra omfattande fysiska
experiment. For &ndamalet kommer vi att utveckla
modeller vilka visar hur blodflodet i hjarnan paverkar
tumortillvixt och likemedelsdistribution.

Utbildning och samverkan
CNSx3 ar mer dn bara ett forsknings-
center; det dr ocksa en plattform for
samverkan och utbildning. Vi kommer
att utbilda nésta generations forskare
genom vart forskarskola-program,
dir doktorander far arbetaien
interdisciplindr miljo for att ldra
sig bioteknik och artificiell intelli-
gens kombinerat med medicinska
och etiska fragestéllningar. Dessutom
samarbetar vi med patientorganisationer
och industripartners for att sékerstélla att
information om var forskning nar ut till olika
aktorer i samhillet och for olika tillaimpningar.

Ett centrum med global ambition
Vart mal ar att etablera CNSx3 som ett inter-
nationellt nav for forskning om hjarnans olika
sjukdomar. Genom att kombinera svensk biobankskom-
petens med banbrytande teknik och starka internatio-
nella samarbeten vill vi skapa nya mdjligheter for bade
diagnostik och behandling. Vi ar 6vertygade om att var
plattform kommer att bidra till stora genombrott inom
omradet och med hopp om att forbéttra livet for manga
ménniskor.

Med CNSx3 tar vi ett viktigt steg mot en framtid dar
hjarnans sjukdomar kan behandlas mer effektivt och
anpassat till patientens specifika behov.

Text SVEN NELANDER

Professor vid institutionen fér immunologi, genetik
och patologi, Uppsala universitet och vetenskaplig
foérestandare fér CNSx3.

sven.nelander@igp.uu.se

Text PEETRA MAGNUSSON

Docent vid institutionen fér immunologi, genetik och
patologi, Uppsala universitet och chef for CNSx3.
peetra.magnusson@igp.uu.se



Hela teamet fran CNSX3 tagen just efter hearingen hos Stiftelsen for Strategisk Forskning under hdsten 2024.

HyQvia Detta &r HyQvia

Humant normalt immunglobulin (10%) Underlattar (faciliterar) absorptionen
Rekombinant humant hyaluronidas och distributionen av subkutant

- administrerat immunglobulin?
Det enda faciliterade subkutana

immunglobulinet (fSCIG)"23*

Mojliggdér administrering av stérre
volymer av immunglobuliner vid

samma infusionstillfalle jamfort med
konventionell SCIG'-®
Mindre frekventa infusioner och farre

nalstick jamfort med konventionell
SCIG*-3

Immunmodulerande behandling

till vuxna, barn och ungdomar (O till 18 &r)
vid: Kronisk inflammatorisk

Anpassningsbart doseringsintervall
upp till en gang i manaden med
mojlighet till hembehandling?

demyeliniserande polyneuropati (CIDP)
som underhallsbehandling efter initiering
med IVIG.?

*SCIG; Subcutaneous immunoglobuline, IVIG, Intraveneous immunoglobuline,

**Det typiska doseringsintervallet for HyQvia &r 3 till 4 veckor och 1 vecka for konventionell SCIG. Dosen kan administreras pa upp till 3 infusionsstallen for Hyqvia och upp till 4 infusionsstéllen for konventionell SCIG"*

+ HyQuia innehller rekombinant humant hyaluronidas, som okar permeabiliteten i den subkutana vavnaden genom tillféllig depolymerisering av hyaluronsyra. Detta gor att stdrre volymer kan administreras jamfort med utan hjalpen fran hyaluronidas,
vilket underlattar infunderingen av HyQvia.

Referenser: 1. Riktlinjer for utredning, diagnostik och behandling av primér immunbrist, version VII, 2021, SLIPI 2. HyQvia produktresumé 3. Hizentra produktresume 4. Van den Bergh PYK, van Doorn PA, Hadden RDM, et al. European Academy of
Neurology/Peripheral Nerve Society guideline on diagnosis and treatment of chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy: Report of a joint Task Force- Second Revision. Eur J Neurol. 2021;28(11)3556—-3583; 5. Goyal NA, Karam C, Sheikh
KA, et al. Subcutaneous immunoglobulin treatment for chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Muscle & Nerve. 2021;64:243-254

HyQvia (humant normalt immunglobulin [immunglobulin 10 % eller IG 10%] och rekombinant humant hyaluronidas [rHuPH20]), 100 mg/ml, infusionsvétska, I8sning for subkutan anvandning. Farmakoterapeutisk grupp: Humant, normalt immunglobulin
for extravaskulart bruk. ATC-kod: JO6BAO1, Rx, F. Indikationer: Substitutionsterapi till vuxna, barn och ungdomar (0—18 ar) vid: priméra immunbristsjukdomar (PID) med forsémrad antikroppsproduktion (se produktresuméns avsnitt 4.4); sekundara
immunbristsjukdomar (SID) hos patienter som lider av svara eller aterkommande infektioner, ineffektiv antimikrobiell behandling och antingen visad specifik antikroppsbrist (PSAF)* eller en IgG serumniva pa < 4 g/l. *PSAF = ofdrmaga att uppbringa
atminstone en 2-faldig okning av IgG-antikroppstiter for pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigenvacciner. Inmunmodulerande behandling till vuxna, barn och ungdomar (0 till 18 4r) vid: kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati
(CIDP) som underhalisbehandling efter initiering med intravendst immunglobulin (IVIG). Kontraindikationer: HyQuia fér inte ges intravendst eller intramuskulart. Overkénslighet mot den aktiva substansen (IgG) eller mot nagot hjalpamne. Overkénslighet
mot humana immunglobuliner, speciellt vid sallsynta fall av IgA-brist nér patienten har antikroppar mot IgA. Kand systemisk dverkanslighet mot hyaluronidas eller tHuPH20. Varningar och férsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas under tillsyn
av lakare med erfarenhet av behandling av immunbrist och CIDP. Fér att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras. Infusionshastighet som anges i produktresuméns avsnitt 4.2 ska
foljas. Patienter maste dvervakas under hela infusionsperioden, och minst 20 minuter dérefter. Vid biverkningar ska infusionshastigheten sénkas eller infusionen avbrytas. laktta forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for tromboemboliska handelser.
Sékerstall att patienten ar tillrackligt hydrerad fore administrering. Immunglobuliner kan i séllsynta fall orsaka hemolys. Aseptiskt meningitsyndrom har rapporterats. Innehaller natrium. Vaccinering med levande férsvagat virusvaccin bor ske tidigast 3
manader efter HyQvia-administrering. Ska endast ges med forsiktighet till gravida och ammande kvinnor. Formagan att framféra fordon och anvénda maskiner kan forsamras av vissa biverkningar forknippade med har lakemediet, t.ex. yrsel. Patienter som
upplever biverkningar under behandlingen bér vénta tills dessa gar Gver innan de framfér fordon kér bil eller anvander maskiner. For fullstandig information och priser, se www.fass.se.

Datum for dversyn av produktresumé: 05/2024. Kontakt: Takeda Pharma AB, infosweden@takeda.com.
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