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Daniel Aili, Linkdpings universitet

Projekt: Hybrida nanomaterial fér regenerativ medicin

Manga av de material som finns i naturen bildas genom sa kallad sjalvassociation. Det innebar att manga svaga krafter inom och mellan de minsta
komponenterna samverkar. Pa sa satt kan nanometersma byggstenar bilda komplicerade strukturer och material. Detta &r en forutsattning for allt
liv. Forskningen inom det har projektet handlar om att utveckla nya nanostrukturer som bade kemiskt och storleksmassigt liknar livets byggstenar och
som kan sjalvassociera till syntetiska material. Tillampningarna finns inom regenerativ medicin, diagnostik och kontrollerad lakemedelsfrisattning.
Proteinliknande komponenter som sjalvassocierar till tunna fibrer och natverk av fibrer ar sarskilt intressanta. De kan bilda material som liknar
vavnaden mellan kroppens celler och som kallas den extracellulara matrisen. Denna matris ar en blandning av proteinfibrer och langa tradar av
olika sockerarter som cellerna bildar. Den skyddar cellerna fran stétar, ger dem nagot att vaxa pa och hjalper dem att bilda organ och att kommuni-
cera med sin omgivning. En konstgjord matris skulle kunna anvandas for att aterskapa skadad vavnad eller organ.

i

Pontus Almer Bostrom, Karolinska Institutet

Projekt: Molekylara mekanismer for hur traning skyddar mot diabetes

Hjart-karlsjukdom och typ 2 diabetes orsakar huvuddelen av alla dédsfall | vastvarlden. Aven om viktiga framsteg har gjorts avseende férstaelsen
av sjukdomarna, har fa nya lakemedel identifierats sedan 70-talet. Det ar valbeskrivet att traning motverkar i princip alla steg i sjukdomsutveckling-
en vid hjart-karlsjukdom och diabetes, men vi vet valdigt lite om hur det faktiskt gar till. Pontus Almer Bostrom har tidigare identifierat ett tranings-
hormon som utséndras fran muskel och som kallas Irisin. Detta hormon paverkar fettvaven gynnsamt och har visat sig skydda mdss mot diabetes.
Malet med denna forskning &r att anvanda Irisin och liknande proteiner for att behandla fetma och diabetes hos manniska.



Olov Andersson, Karolinska Institutet

Projekt: Lakemedelsscreen i sebrafisk for ny behandling av diabetes

Studierna ska utrona vilka signaler celler skickar mellan varandra vid bildning av insulinproducerande celler. Resultaten kan bli en viktig pusselbit for
framtida behandlingar av diabetes, till exempel genom att hitta Idkemedel som kan satta igang nybildning av de insulinproducerande betacellerna. |
projektet anvands sebrafisk. Fiskar utvecklas fran dgg och hos vissa arter ar bade dgg och embryon genomskinliga, vilket gor att det ar valdigt latt
att studera dem med hjélp av ett mikroskop. Embryon fran sebrafiskar &r genomskinliga, och eftersom sebrafiskens genetiska kod ocksa &r kand
utgdr de en vardefull modell for studier av embryonal utveckling. Dessa fiskar har oftast bara en uppsattning av organstrukturer, till exempel finns
det bara en gruppering av insulinproducerande celler i bukspottskérteln. Detta underlattar studier av hur betaceller bildas i embryon, samt hur nya
betaceller kan bildas efter en skada som liknar typ | diabetes i manniska. Typ | diabetes behandlas idag med dagliga injektioner av insulin, vilket
medfér bade praktiska problem och biverkningar av hdga doser insulin. Allt fler i vart samhéalle drabbas av diabetes och det behdvs darfor forskning
kring uppkomsten av denna sjukdom, samt nya effektiva behandlingsmetoder. Det gar snabbt att undersoka tusentals lakemedel pa sebrafisk med
diabetes. Forskarna har nu testat 7500 Iakemedel och funnit ett 30-tal som har en positiv effekt och som nu ska undersokas i detalj. Férhoppnings-
vis fungerar samma lakemedel for sebrafisk och manniska.

Carl Caleman, Lunds universitet

Projekt: Strukturférandringar inducerade av korta rontgenpulser

Undersokningar av biologiska molekylers struktur sker idag till stor del med hjélp av tekniken rontgenkristallografi. Tekniken bygger pa att molekylen
som ska studeras, till exempel ett protein, kristalliseras. Ett stort antal identiska molekyler sitter da ordnade i ett tredimensionellt ménster sa att de
bildar en kristallstruktur. Kristallen placeras i en rontgenstrale och en bild av kristallen genereras. Flera av stegen i rontgenkristallografi ar svara, och
ibland omdjliga, att utféra. Ett av de storsta problemen ar att det &r svart att skapa tillrackligt stora kristaller av vissa typer av biomolekyler. En teknik
som tillater strukturbestdmning av valdigt sma kristaller skulle alltsa vara till stor nytta. Caleman har nyligen visat att man med hjalp av en mycket kort
och intensiv rontgenpuls kan generera en bild fran proteiner i mycket sma kristaller och sedan bestdmma strukturen. Dessa kristaller ar for sma for
att kunna anvandas vid konventionella rontgenkallor, men med hjélp av réntgenpulsar fran sa kallade rontgenlaseranlaggningar har man kunnat
generera bilder av tillrackligt hog kvalitet for att lyckas bestamma strukturen av proteinet i provet. Ett prov placerat i en intensiv réntgenlaserstrale
kommer att joniseras sa kraftigt att det slutligen exploderar. En av de storsta utmaningarna med strukturbestdmning av proteiner med hjélp av ront-
genlaser ar darfor stralskadan. For att na atomar uppldsning i ett sddant experiment ar det nddvandigt att forsta och hantera stralskadan orsakad av
rontgenstralen. Malet med detta projekt ar att genom experiment pa biologiska prover skaffa battre kunskap om stralskada fran dessa réntgenlaser-
stralar. Detta kan ge battre avbildningar av molekyler i framtiden.



Jens Carlsson, Stockholms universitet

Projekt: Datorbaserad prediktion av GPKR-strukturer och ligander

Datorberakningar ar ett kraftfullt verktyg for att forsta biomolekylers struktur och funktion. En av de viktigaste typerna av biomolekyler ar proteiner.
Genom att kartldagga sambandet mellan struktur och funktion for proteiner 6kar forstaelsen for hur biokemiska processer fungerar. Informationen
kan anvandas inom medicinen. Av sarskilt intresse ar datormodeller som kan identifiera sma molekyler, sa kallade ligander, som binder till proteiner.
Modern lakemedelsutveckling ar ofta fokuserad pa att finna ligander som binder till ett visst protein och darigenom hammar eller forandrar dess
aktivitet. En fordjupad kunskap om hur ligander binder till proteiner kan ocksa ge viktiga ledtradar till hur biokemiska processer fungerar. Forsknings-
projektet fokuserar pa G-protein-kopplade receptorer, GPKRer, en grupp av proteiner som sitter i cellens membran. Dessa proteiner ar ansvariga for
huvuddelen av all kommunikation dver cellmembranet och har darfor varit enormt viktiga for lakemedelsutveckling. Nastan 30 procent av alla lake-
medel verkar genom GPKRer. Strukturerna for flera GPKRer har nyligen blivit kdnda. Med héguppldsta GPKR-strukturer kan nya lakemedelskandi-
dater identifieras med hjalp av datoralgoritmer. Projektet fokuserar pa den molekylara dockningsmetoden, som genom effektiva sokalgoritmer
forsoker finna sma molekyler med en struktur som kompletterar proteinets yta. Med denna metod kan man med hjalp av dagens kraftfulla datorer
genomsoka databaser med miljontals sma molekyler for att finna nya ligander. Ett litet antal molekyler valjs sedan ut fran dessa berakningar och
testas experimentellt. Tekniken kan darigenom effektivisera den mycket kostnadskravande processen att utveckla ett I1akemedel eftersom den kan
reducera antalet molekyler som maste utvarderas experimentellt.

Andreas Dahlin, Chalmers tekniska hogskola
Projekt: Elektrokemiska Portar i Vatskefyllda Nanokanaler

Malet med det har projektet ar att konstruera dorrar, eller snarare filterliknande galler, i en vatskemiljo som bestar av nanokanaler. Dessa vatske-
portar ar alltsa ungefar tio miljoner ganger mindre an vanliga dorrar. | stangt tillstand ska de endast slappa igenom mycket sma molekyler och joner,
medan passagen blockeras for alla storre objekt. Samtidigt ska portarna kunna 6ppnas och stdngas med hjalp av vanlig elektronik, vilket gor det
mojligt att slappa igenom storre molekyler. Portarnas mekanism ar baserad pa elektrokemisk kontroll av fasomvandlingar hos polymerer som ar
férankrade pa vatskekanalernas vaggar. Portarna i vatskekanalerna gor det majligt att kontrollera innehallet i volymer sa sma som en attoliter, vilket
ar ungefar en miljon ganger mindre an en cell i kroppen. | en sa liten volym kommer en enda molekyl att motsvara en valdigt hdég koncentration.
Detta far intressanta konsekvenser for kemiska reaktioner. Tanken ar att portarna kan anvandas for att med hjalp av elektronisk kontroll filtrera bort
vissa molekyler samt géra det mgjligt att fanga in enstaka molekyler och partiklar. Genom att styra 6ver flera olika portar kan innehallet i valdigt sma
vatskevolymer kontrolleras och blandas. Detta gor det maojligt for forskare att studera enstaka molekyler och de kemiska reaktioner de deltar i. | det
langa loppet kan portarna aven vara till hjalp for sjukdomsdiagnostik, I1akemedelsutveckling och andra medicinska tillampningar.



Alexander Eiler, Uppsala universitet
Projekt: Utforskning av bioteknologiska resurser fran sodasjoar

Bioteknologi ar idag ett nyckelredskap vid bland annat lakemedelsframstalining och kemikalieproduktion. Biotekniska tillampningar som utvecklats
fran mikroorganismer och deras enzym ar utmarkta kandidater for att ersatta kemiska processer och gora hela industrisektorer mer hallbara med
avseende pa resurser och miljo. Det slutgiltiga malet for den har forskningen ar att méta utmaningar for till exempel hallbar matproduktion, nya
industriella material och nya ldkemedel. Enzym &r biologiska katalysatorer som utan att sjélva férbrukas méjliggér olika reaktioner. Overraskande
ar att biokatalysatorerna som anvands idag kommer fran undersékning av mindre @n 0,1 procent av de bakterier som kan odlas i laboratorium. Har
foreslas en helt annan forskningsstrategi for att komma at den stora resurs som finns hos den naturliga mikrobiella mangfalden. Denna nya strategi
ar metagenomik, som gar ut pa att kartidgga gener och aven titta pa organismer som inte vaxer i laboratorium men vars gener kan flyttas till en
vard som man kan odla i laboratoriemiljo. Metoden har redan anvands for att identifiera nya lovande biokatalysatorer. Projektet kommer att utveckla
verktyg for att utvinna information om enzymer hos den mikrobiella mangfalden i alkaliska saltvattensjoar. Dessa sjoar ar sarskilt intressanta for
bioteknologiska applikationer for industrin av flera orsaker: pH-vardet i olika sjoar varierar och inom en sj6 kan variationen 6ver ett ar vara markant.
Men ocksa ett askvader som leder till att s6tvatten kommer in i systemet kan minska pH-vardet och fa temperaturen att sjunka betydligt inom loppet
av nagra timmar. Sjoarna ar ett av de mest produktiva akvatiska systemen pa var planet. | ljuset av egenskaperna hos dessa sjoars levande och
icke levande omgivning representerar de en stor méjlighet fér nya bioteknologiska applikationer.

Johan Flygare, Lunds universitet

Projekt: Kartlaggning av nya signalvagar for behandling av anemi

En miljard manniskor lider av blodbrist, anemi. Nagra av de drabbade kan behandlas med lakemedel baserade pa hormonet Erytropoietin. Men
lakemedlet fungerar tyvarr daligt om blodbristen &r orsakad av brist pa den typ av celler i benmargen som bildar roda blodkroppar. Cellerna

kallas erythroblaster Det finns darfor ett stort behov av nya lakemedel mot blodbrist som verkar genom nya mekanismer for att 6ka produktionen av
erythroblaster. Malet i detta projekt ar att identifiera potentiella maltavlor for en ny klass av lakemedel. Med hjalp av screeningférsok ska forskarna
identifiera gener som ar inblandade i produktion av erythroblaster. En del av dessa forsok kommer att genomféras pa méss med en genetisk defekt
som orsakar allvarlig brist pa erythroblaster. | manniskor &r motsvarande genetiska defekt associerad med sjukdomen Diamond-Blackfan anemi,
vilket &r en mycket allvarlig blodbrist som idag saknar en tillfredsstallande behandling. Genom att blockera genernas funktion hoppas forskarna
kunna bota blodbrist hos méss. Ett annat syfte ar att hitta kemiska &mnen som kan stimulera produktion av erythroblaster. Tusentals biologiskt aktiva
substanser ska screenas for att identifiera fungerande amnen som sedan ska testas pa méss. Resultaten kommer att 6ka forstaelsen for vilka
faktorer som stimulerar bildandet av erythroblaster. Denna kunskap kommer i ett senare skede att utgdra grunden for utveckling av nya lakemedel
mot de former av blodbrist som idag saknar bra behandling.



Maths Karlsson, Chalmers tekniska hdgskola

Projekt: Struktur och dynamik i material for rena energitillampningar

Vate ar det vanligaste grundamnet i universum och det spelar en nyckelroll inom ett flertal teknologier och material. Ett exempel ar bransleceller,
som producerar elektricitet genom att omvandla vatgas och syre till vatten. Ett annat ar material som kan lagra vatgas som bransle till dessa
apparater. Branslecellen, i kombination med effektiv lagring av vate, ar en av de mest lovande teknologierna for miljévanliga tillampningar och
darmed for ett mer hallbart samhalle. Det har dock visat sig svart att kommersialisera teknologin pa grund av ett flertal materialtekniska problem.
For bransleceller, som fungerar genom att vateatomers karnor, protoner, ror sig genom en sa kallad elektrolyt, har det varit svart att utveckla elektro-
lyter med tillrackligt hdg protonledningsférmaga. For lagringsmaterialen har det varit svart att uppfylla krav pa hdg densitet och snabb absorption

av vate vid praktiska forhallanden av tryck och temperatur. For att I6sa dessa problem ar det nddvandigt att ha en grundlaggande forstaelse om

hur protonerna ror sig, dynamiken, samt hur dynamiken beror pa materialets struktur. Den nuvarande forstaelsen om struktur och dynamik ar dock
begransad och det aterstar darfor mycket grundforskning innan man kan skraddarsy nya material med 6nskade egenskaper. Syftet med forskningen
ar att 6ka forstaelsen av strukturer och av protonernas rérelser i nagra av de mest lovande protonledande elektrolyterna och vatelagringsmaterialen.
Den planerade forskningen ar huvudsakligen av experimentell karaktar, dar de priméara verktygen innefattar neutron- och synkrotronljusspridnings-
tekniker samt vibrationsspektroskopi.

Olle Lundh, Lunds tekniska hogskola

Projekt: Utveckling och tillampning av laserbaserade acceleratorer

Projektet syftar till att utveckla en ny, laserbaserad kélla for ultrakorta och mycket intensiva pulser av hégenergetiska elektroner. En mycket viktig
tillampning av energirika elektroner ar produktion av rontgenstralning och med réntgenstralningen gar det att till exempel att underséka mycket
snabba kemiska reaktioner. Partikelacceleratorer har under lang tid varit ett mycket viktigt redskap inom naturvetenskap och teknik.

| konventionella acceleratorer begransas den elektriska faltstyrka som kan anvandas av risken for elektriska 6verslag. For att na hoga energier
tvingas man darfor accelerera dver langa strackor, vilket leder till stora och kostsamma anlaggningar. Detta projekt presenterar ett alternativ utan
dessa begransningar. Vid laboratoriet i Lund genereras laserpulser med ca 30 femtosekunders varaktighet och upp till 40 terawatt i toppeffekt. Nar
sadana pulser fokuseras uppnas extrem ljusintensitet. Atomer, till exempel i en gas, som traffas av sddana pulser joniseras i princip omedelbart
och huvuddelen av laserpulsen vaxelverkar darfor med ett plasma, bestaende av fria negativt laddade elektroner och positivt laddade joner. Elektron-
erna trycks snabbt undan av laserpulsen, medan de tyngre jonerna forblir vasentligen stilla under den korta tid laserpulsen varar. Detta leder till en
kraftig laddningsseparation med mycket starka elektriska falt. Mojligheten att anvanda dessa extremt starka elektriska falt for att accelerera laddade
partiklar till h6ga energier pa mycket kort stracka utgor grunden for den forskning som planeras i projektet. Med intensiva laserpulser kan faltstyrkor
som ar mycket hogre an i konventionella acceleratorer uppnas, vilket medfér att accelerationsstrackan kan minskas med motsvarande faktor.



Anna Martinelli, Chalmers tekniska hogskola

Projekt: Struktur och dynamik i jonvatskebaserade elektrolyter

En av samhallets stora utmaningar ar att ga over till hallbara energisystem med hjalp av nya och grona teknologier. Ett miljovanligt alternativ ar
branslecellen som kan omvandla kemisk energi till elektrisk energi utan att pA samma gang producera véaxthusgaser. Denna teknologi kan till
exempel tilldampas i bilar och bussar, barbara datorer eller mobiltelefoner.Dagens branslecellsteknologi baseras pa en sa kallad polymerelektrolyt
som verkar vid laga temperaturer och férbranner vate och syre. Den mest kdnda av dessa elektrolyter ar Nafion som dock har nackdelar. Den kan
endast anvandas vid begransade temperaturer och det far till féljd att behovet av katalysatorer okar. Katalysatorer ar adelmetaller, till exempel
platina, och det gor att det blir dyrt att tillverka branslecellen. Jonvatskor skulle kunna utgora alternativ till polymerelektrolyterna. Men for att fungera
praktiskt behdvs ofta ett fast material som gar att forma. | det har projektet ar malet att skapa jongeler som kan betraktas som ett fast material.
Preliminara resultat visar att jongelerna kan ha énskvarda egenskaper. Forskningen gar ut pa att skapa nya koncept for elektrolyter och studera hur
strukturen och dynamiken paverkas med hjalp av spektroskopiska metoder.

Roland Nilsson, Karolinska Institutet

Projekt: Systemmetabolism i normala och transformerade celler

Ett av problemen i manga cancerbehandlingar ar de inte ar specifikt riktade mot cancerceller. Det innebar ofta att &ven vanliga, friska celler
paverkas nar man slar ut cancercellerna. Syftet i detta projekt ar att hitta och bromsa enzym som verkar i cancerceller men som inte ar sa viktiga
for andra celler. Alla levande celler har en amnesomsattning dar naringséamnen som socker och aminosyror tas upp och med hjalp av enzymer om-
vandlas till energi och byggmaterial. Celler som véxer och delar pa sig for att bilda nya celler kraver en 6kad amnesomsattning. Cancerceller tillhor
denna kategori, och manga cancerlakemedel fungerar just genom att bromsa enzym som ar viktiga for den 6kade amnesomsattningen under cell-
delning. Tyvarr sker celldelning inte enbart i cancertumorer, utan ocksa hos normala kroppsceller, till exempel i benmargen och magtarmkanalen.
Dessa celler drabbas darfor ofta av biverkningar av cancerlakemedel. | det har forskningsprojektet utvecklar forskarna en metod som gor det méjligt
att mata aktiviteten hos hundratals enzymer i levande celler. Metoden innebar att manskliga celler odlas pa sarskilda naringsdmnen dar vissa
kolatomer i molekylstrukturen har fatt en extra neutron i sin karna. De blir da nagot tyngre och med en matteknik som kallas massspektrometri, gar
det darfor att avgora var dessa tyngre kolatomer hamnar i cellen. Med hjalp av sofistikerade matematiska metoder gar det darefter att rakna ut vilka
enzymer som ar aktiva i cellen. Med denna nya metod kan man systematiskt leta efter enzym som ar speciellt viktiga for cancerceller, men som
inte anvands i normala kroppsceller. Med nya forsok blockeras sedan dessa enzym for att se om detta bromsar tillvaxt av cancerceller, men lamnar
normala celler oberérda. Resultaten kan fa stor betydelse for utveckling av framtida cancerlakemedel.



Anna K Overby Wernstedt, Umed universitet
Projekt: Viperin vs flavivirus: Mekanismer hos ett antiviralt protein

Flavivirus &@r en grupp av virus som sprids av mygg och fastingar. Denguevirus, gula febern virus och fastingburen encefalitvirus, TBEV, ar exempel pa
virus som orsakar svar sjukdom hos miljontals manniskor 6ver hela jorden varje ar. Det finns ingen antiviral medicin fér nagon av dessa sjukdomar
och att férhindra infektion genom att kontrollera populationen av mygg och fastingar ar mycket svart. Cellerna i manniskokroppen har utvecklat
strategier for att forhindra virusvaxt. Malet med detta projekt &r att undersoka cellernas antivirala strategier, for att sedan kunna anvanda kunskapen
for att utveckla antiviral medicin mot virus. TBEV anvands som ett modellvirus for andra flavivirus.En viktig komponent i cellens tidiga forsvar ar
proteinet interferon. Det skickas ut som en alarmsignal till narliggande celler sa att de kan forbereda sig pa forsvar mot virus. De andra cellerna
startar darefter sitt antivirala program som i sin tur férhindrar virusets spridning. Overby Wernstedt har hittat en mycket viktig komponent, proteinet
viperin, i detta antivirala program. TBEV ar extremt kansligt for viperin och det utgoér darfér en bra modell for att studera viperins antivirala mekanism
mer i detalj. Projektet ska bland annat identifiera vilka delar av viperin som ar viktiga for aktiviteten samt undersoka hur latt TBEV muterar for att
undvika viperinets antivirala aktivitet.

Malin Wohlert (f.d. Bergenstrahle), Kungliga Tekniska hogskolan

Projekt: Atomistiska simuleringar for design av nanocellulosamaterial

Cellulosa ar den dominerande komponenten i vaxternas cellvaggar och kan anvandas for framstalining av papper, trafiberisolering, textilier, plast,
lim, farg med mera. | cellvadggen ligger cellulosamolekylerna ordnade i sma tradliknande strukturer, fibriller, bestdende av endast ett fatal molekyler
och med en mycket liten tvarsnittsarea pa endast nagra nanometer. Denna fibrilléra tradliknande struktur har mycket goda mekaniska egenskaper
och gar att utvinna fran all biomassa. Materialet kallas nanofibrillerad cellulosa. Sadana natverksmaterial ar bade latta och starka och det ar dess-
utom moajligt att variera egenskaperna efter behov. Nya material som baseras pa nanofibrillerad cellulosa ar ett intressant alternativ till traditionella
tré- och pappersprodukter. D& man bearbetar dessa fibriller bildar de natverk dar man har kontroll dver designen nastan ner till atomar niva.

| det har projektet ska forskaren utveckla modeller pa atomniva som kan anvandas for datorsimuleringar av materialens struktur och egenskaper.
Sadana sa kallade molekyldynamiska datorsimuleringar har anvants lange inom lakemedelsforskning men &r relativt nya i materialdesign med cellu-
losa. Med hjalp av dessa studier 6kar kunskapen om materialen och det blir lattare att justera for att fa fram dnskade egenskaper.



