Projekttitel
Multipel skleros: Kan ett vanligt virus vara orsaken?

Introduktion

Vart immunsystem har en avgorande roll i att skydda kroppen fran infektioner och cancer.
Hos personer med multipel skleros (pwMS) sker aterkommande attacker fran immunférsvaret
mot det centrala nervsystemet (hjarna och ryggmarg), dar nervcellernas skyddande hoélje —
myelinet — skadas. Detta leder till tillfalliga neurologiska symptom i samband med skov. Trots
omfattande forskning ar orsaken till MS fortfarande inte helt klarlagd.

Pa senare tid har en stark koppling mellan MS och Epstein-Barrvirus (EBV) identifierats. EBV
ar ett mycket vanligt herpesvirus som de flesta bar pa, och som bland annat orsakar
kortelfeber ("kyssjuka”). Men bara en liten andel av de som smittas utvecklar MS. Det vacker
viktiga fragor:

o Varfor drabbas vissa, men inte andra, av MS efter EBV-infektion?
e Kan antivirala behandlingar hjalpa?
e Hur paverkas EBV av dagens MS-behandlingar?

Detta projekt syftar till att besvara dessa fragor, i hopp om att kunna utveckla mer traffsakra
behandlingar for personer med MS.

Projektets mal

Vi misstanker att EBV hos vissa individer driver ett felaktigt (autoimmunt) immunsvar som
leder till MS. Projektet syftar till att:

1. Undersdka om gener i immunforsvaret paverkar kroppens formaga att kontrollera
EBV.

Studera om antiviral behandling kan minska EBV och darmed lindra MS-symptom.

3. Tareda pa hur nuvarande MS-behandlingar, sarskilt de som slar ut B-celler, paverkar
EBV-infektioner och immunsvar.

Epstein-Barrvirusets roll vid utvecklingen av
multipel skleros

c Vi misstanker att en aktiv EBV-infektion bidrar till
EBV- att immunsystemet reagerar felaktigt hos personer
med MS. | detta projekt undersoker vi om (1)
gener som styr immunfdrsvarets igenkanning
paverkar kroppens formaga att kontrollera EBV,

infektion MS-associerade

¥ _ﬁ‘ ‘;. autoimmuna svar

(2) antiviral behandling kan bromsa virusets
replikation och darmed minska det autoimmuna
angreppet, och (3) behandlingar som slar ut B-
celler — som ar EBV:s malceller — sasom anti-
CD20, paverkar virusnivaer och immunsvar. Malet
ar att hitta nya satt att behandla MS genom att
rikta in sig pa virusets roll i sjukdomen.
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Specifika delmal

1. Varfor drabbas vissa av MS efter EBV-infektion?

Immunsystemets férmaga att kédnna igen virus styrs av immunreceptorer, som ar genetiskt
bestamda. Vi kommer att analysera dessa immunreceptorgener hos personer med MS och
jamfora dem med friska kontroller. Genom att koppla generna till immuncellernas férmaga att
bekdampa EBV, hoppas vi hitta riskmarkorer for MS. Pa sikt kan detta leda till metoder for att
identifiera personer med forhdjd risk — innan sjukdomen bryter ut.

2. Kan antivirala lakemedel hjalpa personer med MS?

Det ar kant att MS ar kopplat till EBV, men det ar annu oklart om aktiv virusreplikation triggar
autoimmuna reaktioner. Vi samarbetar med forskare i Bergen, Norge (Prof. @ivind
Torkildsen) som driver en klinisk studie dar personer med MS behandlas med det antivirala
lakemedlet tenofoviralafenamid (TAF). Vi analyserar blodprover fran deltagarna for att
undersOka hur behandlingen paverkar mangden EBV-infekterade celler och immunsvaret
mot viruset. Resultaten kan visa om antiviral behandling ar en majlig framtida terapi vid MS.

3. Hur paverkar dagens MS-behandlingar EBV?

EBV infekterar framst B-celler — samma celler som ofta angrips av MS-behandlingar sasom
anti-CD20 (t.ex. Rituximab, Ocrelizumab). Dessa lakemedel ar effektiva mot MS, men vi vet
inte hur de paverkar EBV och immunférsvarets kontroll av viruset. Genom att studera
immunceller fran MS-patienter som behandlas i Stockholm vill vi klarlagga hur olika
behandlingar paverkar EBV och dess koppling till autoimmunitet. Detta kan bidra till att
anpassa och forbattra behandlingsstrategierna fér MS-patienter.

Betydelse och samhallsnytta

Detta projekt kan forbattra forstaelsen for hur EBV bidrar till MS, och hur vara behandlingar
paverkar denna process. Anti-CD20-behandlingar ar vanliga i Sverige, men medfor ocksa
risk for infektioner. Om vi kan identifiera vilka patienter som verkligen gynnas av dessa
behandlingar — eller av antivirala lakemedel — kan varden bli bade sakrare och mer
individanpassad. Pa sikt kan denna forskning leda till nya terapier, battre riskbedémning och
Okad livskvalitet for personer med MS.

Genomforbarhet

Jag ar docent vid Karolinska Institutet, Institutionen for Klinisk Neurovetenskap, i
forskargruppen ledd av Prof. Fredrik Piehl, som ingar i Karolinska Neuroimmunology and
Multiple Sclerosis Centre (KNIMS). Min forskning fokuserar pa immunférsvarets roll vid
infektion och autoimmunitet.

Vi har fatt EU-finansiering (Horizon 2030) som tacker storre delen av projektet. En doktorand
och masterstudenter kommer att delta. Prover fran MS-patienter i Stockholm finns redan
insamlade, metoderna ar etablerade i mitt labb vid Centrum fér Molekylar Medicin, och alla
etiska godkannanden finns. Samarbetet med Prof. Torkildsen sakerstaller tillgang till prover
fran den kliniska studien i Norge.

Hur Neuro Stockholms stipendium kommer till nytta
Stipendiet fran Neuro Stockholm skulle ge oss méjlighet att ytterligare starka kopplingen till
patientféreningar. Det skulle bidra till battre dialog mellan forskare och patienter, samt till att

forskningsresultat sprids mer effektivt till allmanheten. En sadan dialog ar viktig bade for
forskningen och for att starka det langsiktiga fortroendet for nya behandlingar.
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