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LENNMALMS
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Pernilla Stridh ar forskare inom
klinisk neurovetenskap vid
Karolinska Institutet. | november
tilldelades hon Lennmalms pris
av Svenska Likaresillskapet
for sitt grundvetenskapliga
arbete. Hennes forskning har
stor betydelse for en djupare
forstaelse samt framtida
behandling av sjukdomen
multipel skleros.

- FOR EN DJUPARE FORSTAELSE AV MULTIPEL SKLEROS

Priset som &dr pa 50 000 kronor samt en
medalj i silver, delar hon med tvé andra
forskare: Anna Lofgren samt Ulrik
Lidwall vid Sektionen for forsdkrings-
medicin pé Karolinska Institutet.

- Det 4r en stor dra. Jag ar otroligt

glad 6ver att fa denna fina utmirkelse
tidigt i min karriédr, det inspirerar mig
att jobba vidare. Malet 4r att battre forsta
och behandla MS. Utmarkelsen betyder
aven att andra har uppmarksammat vara
fynd, vilket 4r roligt, och jag hoppas

kunna fortsdtta bidra till att vi loser MS-
gatan, siger Pernilla Stridh.

Hon har en grundexamen i biologi och
psykologi fran Boise State University i
Idaho, USA. I april 2010 disputerade hon
pa en avhandling i experimentell neuro-
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vetenskap vid Karolinska Institutet. Till
vardags arbetar hon vid Centrum far
maolekylar medicin (CMM) pd Karolinska
universitetssjukhuset. Hon har dven ett
nira samarbete med Institutionen fir
klinisk nenrovetenskap vid Karolinska
Institutet

Hennes frimsta drivkraft som forskare
ar nyfikenhet.

- Jag har aldrig néjt mig med svaret
dirfor. Som liten fick jag lira mig att det
ar bittre att forsdka dven om det blir fel
an att inte forsdka alls. Under mina 10 ir
i USA fick jag dessutom lira mig att ing-
enting &r ombjligt. Allt detta har bidragit
till att forskning kinns som en perfekt
syssla for mig. Framfir allt ar det dr s&
fantastiskt roligt att sika svar pa alla
mina frigor, sager Pernilla Stridh.

Har beraccar Pernilla Soridh om
sin forskning:

"Mdlet nir jag birjade studera multipel
skleros-lika modeller av neuroinflam-
matorisk sjukdom, var att identifiera
gener som paverkar sjukdomen. Syftet
var att forsika forstd deras funktion och
roll i sjukdomsfardoppet. Allt eftersom
mina studier fortskridit har det blivit
allt tydligare att neuroinflammation har
en komplexitet som ar betydligt stérre
&n summan av dess komponenters.
Genernas inflytande pd sjukdomen
piverkas av andra arftliga faktorer. Far

att kunna forstd neuroinflammation, var
det darfir nddvindigt att karakterisera
arftligheten av sjukdomen.
Meuroinflaimmation dr polygent (paver-
kas av fler gener) och tillsammans med
mina kollegor p4 enheten for neuroim-
munelegi vid Karolinska Institutet har

exempel, om variant A i arvsanlagen
drvs frin modern s4 bidrar den till
sjukdom, medan A inte har nigon effekt
om den drvs frin fadern. 1 dessa fall
kan alltzh gener som saknar skillnader i
gensekvens bidra olika till newroinflam-

mation genom armnusereglerlng.

jag identifie- Genom att
ratytterli- 99 Som liten fick jag lira mig att det  inkluder
gare genetiska . hatt tt forsoka & det bl parent-of-ori-
regioner som ar 1-3. re ;,1 GZES-D" aven om de 1r gin effekter
paverkar fel 4n att inte forsoka alls. 99 i modellen
sjukdomen. for drftlighet
Som kandidatgen har jag frimst kan vi identifiera genetiska faktorer som

studerat ZEB], vilken reglerar neuro-
inflammation genom att koda olika
splice-varianter av proteinet (Stridh et
al.. 2010). Resultaten tyder pd att uttryck
och signaler levererade av specifika
splice-varianter kan vara kritiska for
regleringen av newroinflammation.

Vi har ocksd studerat fler varianter

i arveanlagen som samverkar far att
forindra sjukdomsforloppet, genom s&
kallad epistatizk interaktion. I detta fall
har kombinationen av varianter visat
sig ha stirre betydelse fior sjukdomens
utveckling &n de enskilda generna
(Marta et al., 2010).

Wi har dven identifierat genetiska regio-
ner vilka visat sig bidra till experimentell
neuroinflammation olika beroende pa
vilken foralder varianten arvs ifrin

is4 kallad parent-of-origin effect). Till

bidrar till newroinflammation mer exakt,
och dirigenom farklara 2-4 ghnger

mer av sjukdomsvariansen (Stridh

2010). Det betydande bidraget av vilken
firilder vissa varianter hirstammar frin
tyder pé att epigenetiska faktorer, som
imprintning, medverkar till neuroin-
flammation. Epigenctiska markeringar
kan vara reversibla {man kan indra dess
form), vilket gir dem intressanta ur ett
behandlingsperspektiv. En arftlighets-
modell som innefattar bide genetiska
och epigenetiska bidrag har borjat ta
form. Genom att identifiera bestAndsde-
lar av denna modell kan vi battre forstd
experimentell neuroinflammation och
via extrapolering dven M5™. g
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