SAMMANFATTNING

Krinisk Kemisk DiaGNoOSTIK
ELISABETH HJORTSWANC

HT 2016
EKG HjARTRYTMEN
TROPONIN PROTEINKOMPLEX SOM AR INVOLVERAT I MUSKELKONTRAKTION.
KANSLIG OCH SPECIFIK INDIKATOR PA SKADA I HIARTMUSKULATUREN.
B-TPK B-TROMBOCYTPARTIKELKONCENTRATION (BLODPLATTAR)
BEDOMNING AV BENMARGSFUNKTION, INFLAMMATORISK AKTIVITET OCH KOAGULATIONSSTATUS.
B-LPK BLOD-LEUKOCYTPARTIKELKONCENTRATION (VITA BLODKROPPAR)
LATT FORHOJT: ROKARE, FYSISK ELLER PSYKISK STRESS, BEHANDLING MED LITIUM, KORTISON ELLER NSAID.
MAOTTLIGT FORH 6] T. INFEKTION, INFLAMMATION ELLER BLODCANCER.
KRAF TIGT FORH 6] T: AKUT ELLER KRONISK LEUKEMI. ALTERNA TIVT INFEKTION KOMBINERAT MED ANNAN
CANCERART.
B-EPK ERYTROCYTPARTIKELKONCENTRATION
Lict EPK BLAND ANNAT VID NJURSVIKT.
Hs HeMoOLOBINHALT
GLUKOS BLODSOCKERHALT
Na, K, Ca, FE FOR ATT VETA VILKEN TYP AV DROPP PATIENTEN SKA GES OM SA BEHOVS. BEHOVER PATIENTEN EXTRA
(ELEKTROLYTER) AV NAGONTING?
KREATININ BILDAS DA KREATININFOSFAT BRYTS NER OCH MATS I BLODET FOR ATT UPPTACKA NEDSATT
NJURFUNKTION (VIKTIGT ATT SE INNAN DROPP GES. )
HOG HALT KAN DOCK AVEN BERO BL.A.PA STOR MUSKELMASSA, RIKLIGT INTAG AV KOTT OCH
VATSKEBRIST
ASAT/ALAT ENzYM SOM MATS FOR ATT UPPTACKA NEDSATT LEVERFUNKTION. AVEN INDIKATIONER PA HJARTINFARKT
ASPARTAT/ALANIN KAN GES AV DESSA
BLoDGASER PO,, PCO,. TAS ARTARIELLT. VIA HANDLED ELLER LJUMSKE.
[VENOST TAS I ARMVECK, KAPILLART TAS I FINGER]
KOAGULATIONSSTATUS
MCV MEDELVOLYM PA BLODKROPPARNA
TRANSFERRIN TRANSPORTPROTEIN SOM BINDER TILL OCH TRANSPORTERAR JARN I BLODET
LD LAKTAT DEHYDROGENAS
ANVANDES TIDIGARE SOM DIAGNOSTIK FOR HJARTINFARKT. TYDER PA CELLDOD ELLER SKADA I
CELLMEMBRAN.
HarTrocLOBIN SOM FRITT HEMOGLOBIN
SR SANKNINGSREAKTION. [MM/H].
MXTT PAC ERYTROCYTERNAS TENDENS TILL MYNTRULLEBILDNING TROTS TILLSATT ANTIKOAGULANT, VANLIGEN CITRAT.
DE TTA AVGORS AV ERYTROCYTERNAS KONFORMATION OCH PLAS]\IAINNEH/{LLE T ( 'SARSKILT IMMUNOGLOBULIN OCH
FIBRINOGEN, ) TENDENSEN OKAR VID NARVARO AV INFLAMMATORISKA PROTEINER. NACKDEL AR ATT DET TAR ETT PAR DAGAR
AV SJUKDOM INNAN INDIKATION P/ﬁ SJUKDOM GES AV DETTA TEST.
CRP SNABBSANKA. C-REAKTIVT PROTEIN
HsCRP Hich sensitiviTy. Risk FOR HJART/ KARLSJUKDOM. DVS. FINNS KRONISK INFLAMMARION?




HCG GRAVIDITET
TESTER
HANDLAGGNING AV PATIENT

1. ANAMNES SIUKDOMSHISTORIA. BOENDE, ALDER, SOCIOEKONOMISK TILLHORIGHET OCH
DYL.

2. FYSISK UNDERSOKNING PALPERA, LYSSNA

DIFFERENTIALDIAGNOS ALTERNATIV TILL VAD TILLSTANDET KAN BERO PA. ANPASSA EFTER PATIENT.

ALDER, KON ETC.

4. UTREDNING LLAB, RONTGEN 0sV. MAL AR ATT STRYKA DIFFERENTIALDIAGNOSER. VANLIGT
ATT MISSA OM DET FINNS FLERA DIAGNOSER.

5. DIAGNOS

6. TERAPI BeHANDLING

7. UTVARDERING

LABORATORIEMEDICIN

KLINISK KEMI

KLINISK MIKROBIOLOGI
KLINISK PATOLOGI
KLINISK IMMUNOLOGI
OCH
TRANSFUSIONSMEDICIN

KLINISK GENETIK

PROVERNA KOMMER
IFRAN

SIUKHUS

VARDCENTRAL
PRIVATPRAKTIK

OVRIGA. SKOLHALSOVA RD,
ARBETSPLATS OSV.

GENETISKA SJUKDOMAR. FORALDRAR

OM AR HETERO-ELLER HOMOZYGOTER.

ARBETS OCH
MILJOMEDICIN
VARDHYGIEN
Biosank

PROVTAGNINGSFORESKRIFTER

FASTEPROV

MoRrGONPROV

PROVTAGNINGSMATERIAL

Brop
URIN

Likvor (CEREBROSPINALVATSKA)

TYP AV TEST

GLUKOS,
TRIGLYCERIDER
JArN, KorTisoL

BLODPROV AR DET VANLIGASTE PROVET SOM TAS DA
DET AR ENKELT OCH KAN TAS VARSOMHELST FOR ATT
SEDAN SKICKAS FOR ANALYS. FINNS DAR BRA OCH
DEFINIERADE BIOKEMISKA MARKORER FOR SJUKDOMAR
SOM AR TILL NYTTA FOR DIAGNOSTISERING.

'VATSKA FRAN T.EX. KNA ELLER PUNKTERAD CYSTA.



PrasmMa  EjKOAGULERAT INNEHALLER FIBRINOGEN
SEruM  KOAGULERAT FIBRINOGEN HAR OMVANDLATS TILL

FIBRIN

SJUKDOMAR

METABOLA SYNDROMET

OKAT MIDJEMATT PLUS TVA AV FOLJANDE

DySLIPIDEMIA

ONORMALT KOLESTEROLVARDE.
FETTRUBBNING

OKAT BLODTRYCK.

SYSTOLISKT > 130
Diasroviskr > 85

HYPERGLYKEMI ELLER DIABETES

TYP I

MAN ANVANDER SIG BLAND ANNAT AV BMI soM MARKOR FOR DETTA.

ORSAKER HALSOKONSEKVENSER
AR NASTAN HELT RELATERAD TILL LIVSSTIL NJURSVIKT

- LASK, MAT MED HOG KOLHYDRATHALT STROKE

- RoknNING KARDIOVASKULARA SJUKDOMAR

- AipEr TyP 2-DIABETES

- GENETISKA FAKTORER CANCER

- FYSISK INAKTIVITET RESPIRATORISKA SJUKDOMAR

- URSPRUNG

HJART-OCH KARLSJUKDOMAR

AKOMMOR

BESKRIVNING

ARTHEROSCLERAOS
KARLKRAMP
HJARTTAMPENAD
MyokARDIT

ARYTMI
TromBOS
Iscraemr

ASYSTOLI

FORTATNING I ARTAR. PA MANGA VIS EN KRONISK INFLAMMATION
FORTATNING. MEN OK VID VILA. REVERSIBEL. LEDER EJ TILL VAVNADSDOD.
BLOD 1 HJARTSACK.

INFLAMMATION OCH SKADA AV HJARTMUSKEL UTAN BLOCKAD AV KRANSKARL. .
TROPONINHALTEN KLINGAR DA EJ AV.
HjARTRUBBNING

BrLopprropp

SYREBRIST

HjARTAT SLUTAR SLA



SPELAR STOR ROLL VAR FORTATNING SITTER OCH DESS OMFATTNING. OM INFARKT OMFATTAR MELLANVAGGEN
FINNS RISK FOR ARYTMI.

HJARTINFARKT

INFARKT = VAVNADSDOD

DIAGNOSTISERING AV HJARTINFARKT

- EKG - PROBLEM OM PATIENTEN REDAN HAR AVVIKANDE EKG SEDAN TIDIGARE. DA BRA ATT
JAMFORA MED TIDIGARE EKG OM SADANT FINNS.

- ANAMNES.

Typisk ANAMNES: KARLKRAMP SEDAN TIDIGARE. SMARTA SOM EJ GAR OVER.

- Bi1oKEMISK MARKOR: MATNING AV SUBSTANS SOM LACKER FRAN HJARTAT. FINNS INGEN MARKOR
SOM ENDAST LACKER DARIFRAN. MEN MAN SER PA MARKORER SOM LACKER FRAN MUSKELVAVNAD.
ExeMPELVIS MYOGLOBIN(SYREBINDANDE MOLEKYL) OCH VANLIGEN TROPONIN. TOH EFTER
INFARKTDEBUT AR TROPONINVARDET TILL UNGEFAR Q0% FORHOJT. HUR MYCKET VARDET HAR HOJTS
TALAR OM HUR OMFATTANDE INFARKTEN AR. MANGA REINFORCERAR EFTER ETT PAR DAGAR. DVS FAR
PASPADNING AV INFARKT. IBLAND ANVANDS MYOGLOBIN. DETTA STIGER VANLIGEN SNABBARE AN
TROPONIN. MEN KLINGAR AVEN AV SNABBARE. TROPONIN FINNS KVAR UNDER EN LANGRE TID.
TroroNON (T ocH I) — REGLERPROTEIN I MUSKLER. DRAR TILL SIG OCH SLAPPER AKTIN VID
MUSKELKONTRAKTION. OM MUSKLER GAR SONDER LACKER DETTA UT. LARSKADA KAN GE SAMMA
UTFALL (KROSSKADA)

INFARKTMARKORER

RISKFAKTORER TrROPONIN INVOLVERAD VID MUSKELKONTRAKTION. DOMINERANDE MARKOREN. TOH
EFTER UTBROTT FINNS DEN I BLODET. KAN ANVANDAS FOR ATT
STORLEKSBESTAMMA INFARKTEN.

ALDER
MANLIGT KON

ROKNING AKTIN INVOLVERAD VID MUSKELKONTRAKTION

HYPERKOLESTEROLEMI TROPOMYOSIN INVOLVERAD VID MUSKELKONTRAKTION
LN o AN L &7

DiABETES MYOGLOBIN DEN VIKTIGASTE SYREBINDANDE MOLEKYLEN I MUSKELVAVNADEN. FINNS
AVEN 1 FORHOJDA HALTER EFTER TRANING.

Ferma
HOCT BLODTRYCK CK-MB KATALYSERAR OMVANDLINGEN AV KREATIN OCH KONSUMERAR ATP FOR

= ATT BILDA FOSFOKREATININ OCH ADP. FUNGERAR SOM ENERGIRESERVOAR
KREATINKINAS  OCH AR VIKTIG I DE CELLER SOM KONSUMERAR ATP SNABBT.
LD = LAKTATDEHYDROGENAS. SLAPPS UT VID VAVNADSSKADA

ARTEROSKLEROS

STENOS 1 ARTARERNA. PROGRESSIV SJUKDOM. ARTARERNAS VAGGAR BLIR TJOCKARE OCH FORLORAR SIN

RORLIGHET.

INITIALT LIDER HJARTVAVNADEN ENDAST AV SYREBRIST. DET TAR ETT TAG INNAN DEN DOR OCH BILDAR
ARRVAVNAD.



KRONISK INFLAMMATORISK RESPONS I ARTARVAGGARNA:
- FRASLAPPNING AV LIPOPROTEINER — PLASMAPROTEINER SOM BAR KOLESTEROL OCH TRIGLYCERIDER.
- BILDNING AV OLIKA SORTERS PLACK I ARTARERNA.

ACETYLSALICYLSYRA ANTIINFLAMMATORISKT OCH ANVANDS AVEN SOM ANTIKOAGULERANDE VID RISK
FOR BLODPROPP.

DIABETES

BUKSPOTTKORTELN- PANKREAS

2 ORGAN, EXOKRINT OCH ENDOKRINT ORGAN.

LLANGERHANSKA OARNA: EGET ORGAN SOM LIGGER I BUKSPOTTKORTELN. DENNA HAR O-CELLER OCH [3-
CELLER. O-CELLERNA PRODUCERAR GLUKAGON OCH [-CELLERNA TILLVERKAR INSULIN.

EXOKRIN FUNKTION: KORTEL SOM PRODUCERAR MATSPJALKNINGSHORMON (ENZYM?) FOR TARMARNA.

INSULIN

FOR ATT EN CELL SKA KUNNA TA UPP GLUKOS KRAVS DET ATT INSULIN BINDER IN TILL EN INSULINRECEPTOR I
CELLEN OCH OPPNAR GLUKOSKANALERNA. ANNARS SVALTER CELLEN. OAVSETT TILLGANGLIG MANGD GLUKOS.
STIMULERAR PROTEINSYNTES OCH FETTSYNTES(LIPOGENES). ANABOLT HORMON. DVS UPPBYGGANDE.
OMVANDLAR AVEN GLUKOS TILL GLYKOGEN I LEVER OCH MUSKLER. VID INSULINBRIST SKER DARMED
KATABOLISM, NEDBRYTNING, I STORRE UTSTRACKNING AN NORMALT.

Tyr1:

FORSTOR BETACELLERNA I BUKSPOTTKORTELN. DET PRODUCERAS DA FOR LITE INSULIN ELLER INGENTING ALLS.
INSJUKNAR OFTAST VID 5-20 ARS ALDER.

BEHOVER EXOGENT INSULIN.

HAR GENETISK KOMPONENT. FINNS KOVARIANS MELLAN TYP I OCH CELIAKO. DISKUTERAS KRING VIRUS,
SNABBVAXT OSV. ALLTSA ORSAKAS DENNA TYP AV BADE GENETIK OCH NAGONTING ANNAT. DISKUTERAS KRING
ATT DEN AR AUTOIMMUN, MAN VET EJ.

Symprom: 3P

PoLYURIA KissArR MYCKET

PoLyDYPSIA DRICKER MYCKET

PoLYPHAGIA ATER MYCKET

Typ 2:
PATIENT HAR TILL BORJAN INSULIN. PGA HOG INSULINNIVA BLIR CELLERNA RESISTIVA. KANSLIGHETEN MINSKAR
OCH B-CELLFUNKTIONEN BLIR NEDSATT. EPIDEMI DE SENASTE 50 AREN.




RISKFAKTOR AR TILL LITEN DEL GENETIK. MEN MEST DRABBAS TJOCKISAR. DRABBAD KAN KLARA SIG MED LITE
ELLER INGEN BEHANDLING GENOM VIKTNEDGANG OCH ORALT INTAG AV INSULINKANSLIGHETSOKANDE.

GRAVIDITETSDIABETES:
(GLUKOSINTOLLERANS UNDER GRAVIDITET. VANLIGAST BLAND TJOCKISAR.

[LABTESTER

B-cLukos NUVARANDE BLODSOCKERVARDE. MATS I HELBLOD MED STICK I FINGRET.

B-HBAic ANDEL GLYKERAT HEMOGLOBIN. LANGTIDSSOCKER. GER INDIKATION PA HUR STOR GRAD
HEMOGLOBINET HAR UTSATTS FOR GLUKOS UNDER SIN LIVSTID(4 VECKOR — 3 MANADER)
GENOM ATT SE HUR MYCKEY GLUKOS SOM HAR FASTNAT I DEM. TACK VARE ATT RODA
BLODKROPPAR FJ AR INSULINBEROENDE FOR UPPTAG AV GLUKOS. SPEGLAR ALLTSA
MEDELNIVAN UNDER I-2 MANADER TILLBAKA I TIDEN. MAN MATER DETTA EN GANG 1
KVARTALET. LAGA VARDEN GER FARRE DIABETESKOMPLIKATIONER.

URINsTICKA MATER SOCKERNIVAN I URINEN. VID MYCKET HOGA BLODSOCKERHALTER KAN NJURARNA
INTE TA UPP ALLT UR PRIMARURINEN

U-aLBumIN DOMINERANDE PLASMAPROTEIN SOM LACKER UT I URINEN VID DIABETES. INDIKERAR PA
NJURSKADA. NORMALT SETT FINNS INGET PROTEIN I URINEN.
EN FRISK NJURE KLARAR TOMMOL/ L. GLUKOS. SEKUNDARURINEN AR DA I STORT SETT
GLUKOSFRI

DIACNOSTISERINC

1. BLODSOCKERMATNING HocT / MEDELHOGT / LAGT

2.  SOCKERBELASNING DRICKA GLUKOSLOSNING PA FASTA. BLODSOCKERMATNING EFTER 2 H.

KONSEKVENSER

H[ART OCH K/KRLSIUKD()MAR STR()KE, KRAN SK}&RLSSJUKD()MAR, KORONAR ARTARSJUKD()M, HOGT
BLODTRYCK, OGYNNSAMMA BLODFETTER, D/o\LI(] BLODCIRKULATION, PERIFER
ARTARSJUKDOM

OGONSJUKDOMAR- RETINOPATY KARLBILDNING OCH BLODNINGAR PA NATHINNAN, GRA STARR, GRUMLAD LINS.

NJURSJUKDOMAR- NEPHROPATY MIKROALBUMINURI

NERVSKADOR- NEUROPATHY NEDSATT KANSEL, PERIFERA NERVER DRABBASM FOTTER, FINGRAR OCH
TARMAR FORSTORS.
AUTONOMA NERVSYSTEMETS FORMAGA SJUNKER.

LEVERSJUKDOMAR

DYSLIPIDEMI FETTRUBBNING. 7300 AV PATIENTERNA LIDER AV DETTA




FOREBYGGANDE ATGARDER

HALLA KOLL PA:

HBA1C, KOLESTEROL OCH BLODTRYCK (< 130/80)

PROTEOMICS - PROTEINIDENTIFIERING

ProreOMIK LARAN OM PROTEINERS STRUKTUR OCH FUNKTION. AR VIKTIG FOR ATT UPPTACKA
BIOMARKORER.

ProTEOM UTGORS AV ALLA PROTEINMOLEKYLER SOM ETT GENOM KODAR FOR. INKLUSIVE ALLA
SPLICEINGVARIANTER OCH MODIFIKATIONER SOM ETT PROTEIN KAN GENOMGA.

CELLULART PROTEOM UPPSATTNINGEN PROTEIN I EN CELL I EN VISS MILJO.

GENOMIK STUDIEN OM ARVSMASSA. DVS EN ORGANISMS FULLA ARVSMASSA. INKLUDERAR ALLA
GENER, AVEN ICKE-KODANDE.

GENoM EN orcANISMS FULLSTANDIGA DNA-SEKVENS. GENETISKA MATERIALET I ALLA
CELLER UTOM KONSCELLERNA?

GEN DEN MINSTA KODANDE ENHETEN I ETT GENOM. EN GEN KODAR FOR ETT ELLER FLERA
PROTEIN.

HUGO VILL KARTLAGGA OCH SEKVENSIERA ALLA MANSKLIGA PROTEIN. PROTEIN FORMAS

INTE BARA AV GENKODEN, UTAN AVEN AN ALTERNATIVE SPLICING OCH POST-
TRANSLATIONAL MODIFICATIONS. BILDAT PROTEIN BESTAMS AV MILJO, ANDRA
PROTEINER, HORMON OCH ANDRA REGULATORER.

DNA-SEKVENSERING

PROCESSEN DA MAN BESTAMMER NUKLEOTIDERNAS ORDNING FOR ETT SPECIFIKT
DNA-FRAGMENT.

Pro1EINSYNTES DNA - (rranskriprion) 2 PRE-MRNA =D (spricive, intronerna Tas porr) > MRNA
— (TRANSLATION) = POLYPEPTID —2 (POSTTRANSLATION MODIFICATIONS) = PROTEIN
(FUNCTIONAL)

ALTERNATIVE SPLICING Hos EUKARYOTER KAN PRE-MRNA GE UPPHOV TILL FLERA OLIKA MOGNA PROTEIN

EFTERSOM ALTERNATIVE SPLICING GOR ATT SPLICING KAN KOMBINERAS PA OLIKA VIS.

POoST-TRANSLATIONAL
MODIFICATIONS

EFTER ATT ETT PROTEIN BLIVIT TRANSLATERAT KAN YTTERLIGARE FORANDRINGAR
GORAS, SASOM ATT SATTA TILL FUNKTIONELLA GRUPPER, TA BORT AMINOSYROR ELLER
FORANDRA DESS KEMISKA STRUKTUR.

2D-ELEKTROFORES

I-DIMENSIONELL SEPARERAR PROTEINER MED AVSEENDE PA LADDNING.
2-DIMENSIONELL SEPARERAR MED AVSEENDE PA MOLEKYLARVIKT.

GELELEKTROFORES SEPARERAR PROTEINER. KAN OCKSA JAMFORA MELLAN OLIKA
K()RNINGAR(GELPLATTOR) FINNS IDAG INGEN JATTEBRA AUTOMATISERAD METOD.
HPLC HicH PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY — SEPARERAS GENOM ATT VATSKOR

DELAS MELLAN STATIONAR — OCH MOBIL FAS.
(EN STATIONAR FAST OCH EN MOBIL FAST (VATSKAN MED PROTEINERNA 1) BEROENDE




PA HUR FORT DEN MOBILA FASENS OLIKA DELAR TAR SIG IGENOM DEN STATIONARA
FASEN KAN PROTEINERNA SEPARERAS, IDENTIFIERAS OCH KVANTIFIERAS.)

MASSPEKTROMETRI

ETT PROV DAR OLIKA SMA PROTEINDELAR JONISERAS OCH DELAS UPP UTIFRAN DERAS
MASSOR. VARJE MANGD MATS GENOM KVANTIFIERING AV STYRKAN I JONFLODET.
M/Z. BESTAR AV TRE DELAR: JONKALLA, MASSANALYSATOR OCH DETEKTORSYSTEM.
MATER MASSA/ LADDNING-FORDELNINGEN HOS JONER. MAN JONISERAR DET MAN VILL
MATA OCH SEPARERAR JONER MED OLIKA MASSA OCH MATER HUR MYCKET AV DE
OLIKA JONERNA GENOM ATT MATA INTENSITETEN I JONFLODET. MASSPEKTROMETRI
KAN GORAS I FLERA STEG.

TANDEM MASSPEKTROMETRI
MS/MS

MASSPEKTROMETRIN KORS I FLERA OMGANGAR. EFTER DEN FORSTA OMGANGEN VALJS
EN JON UT. DENNA KOLLIDERAS MED EN HOGTRYCKSGAS OCH FRAGMENTERAS
YTTERLIGARE. DOTTERJONEN ANALYSERAS MED MASSPEKTROMETER. DENNA METOD
ANVANDS VIDSTRUKTURELLA STUDIER PA KOMPLEXA MOLEKYLER.

ELEKTROSPRAY IONIZATION

LOSNINGEN SPRAYAS UT SAMTIDIGT SOM EN LADDNING LIGGER OVER. SKAPAS INGA
FRAGMENT.

MALDI

VAVNADSPROV LATS TORKA OCH TACKS MED MATRISLOSNING. MATRISEN AR
KRISTALLISERADE MOLEKYLER SOM AR LOSBARA I BADE HYDROFILA OCH HYDROFOBA
MOLEKYLER. DETTA STELNAR OCH PROVET LIGGER DA INBADDAT I KRISTALLER.
LASER SKJUTS PA PROVET VILKET JONISERAS OCH SKJUTS OVER ETT ELEKTISKT FALT
TILL DETEKTORN. MASSPEKTROMETER KAN ANVANDAS FOR ATT DETEKTERA
PEPTIDERNA. TVASTEGSPROCESS. FORST TRIGGAS DESORPTION (MOLEKYLER BUNDNA
TILL YTAN AV ETT FAST AMNE AVLAGSNAS) MED HJALP AV EN UV-LASERSTRALE. DA
MATRISEN I SA HOG GRAD ABSORBERAR LASERSTRALEN VITTRAS DET OVRE LAGRET 1
MATRISEN BORT. SEDAN JONISERAS DE JONER SOM SKA ANALYSERAS.

PEPTIDE MASS FINGERPRINT

PROTEINER KLYVS 1 SMABITAR. KORS T.EX. cENOM MALDI oCH JAMFORS MED
DATABAS FOR ATT HITTA VILKET PROTEIN DE TILLHOR.

DE Novo

HITTAR PEPTIDSEKVENS FRAN MASSPEKTRUM UTAN ATT BEHOVA ANVANDA DATABAS.
PEPTIDSEKVENSEN BESTAMS GENOM ATT HITTA DEN EXAKTA ORDNINGEN PA DESS
BESTANDSDELAR (AMINOSYROR). DE NOVO AR BRA VID OKANDA OCH MODIFIERADE
PROTEINER.

TryPSIN

ANVANDS FOR ATT BRYTA NER PROTEINER I KORTARE PEPTIDSEKVENSER.

STEG 1 PROTEINIDENTIFIERING

1. PROVINSAMLING

2. PROVPREPARATION
3. SEPARATION

4. DETEKTION

5. IDENTIFIKATION

6. KVANTIFIERING

ANEMI



BLODVARDE

SOM BARN HAR MAN LITE HOGRE BLODVARDE. DET SJUNKER MED ALDERN OCH KVINNOR HAR GENERELLT SETT
LITE LAGRE VARDE AN MAN. | EN ERYTROCYT FINNS HEMOGLOBIN, VILKA I SIN TUR BESTAR AV HEM-GRUPPER.

TESTER
Hp | HEMocLOBIN. RODA BLODKROPPAR
DET SYREBARANDE PROTEINET I ERYTROCYTERNA. ERYTROCYTERNA BRYTS NER 1 MJALTEN EFTER =4
MANADER
B-EPK ink1, | ERYTROCYTPARTIKELKONCENTRATION OCH STORLEKSBEDOMNING AV DESSA
MCV | MCV = MEDELCELLVOLYM
LPK ink1, | LEUKOCYTPARTIKELKONCENTRATION. MATER VITA BLODKROPPAR FOR ATT SE OM BLODBRISTEN KAN HA
DIFF | ORSAKATS AV EN INFLAMMATION. MATER ANDEL VITA BLODKROPPAR SOM SER NORMALA UT. TITTAR PA ETT
BLODUTSTRYK. GORS SCREENING AV MASKIN, OM AVVIKELSER FOREKOMMER UNDERSOKS DE MANUELLT.
Rerikurocyrer | OMOGNA RODA BLODKROPPAR. AR ETT MATT PA HUR VAL BENMARGEN SVARAR PA ANEMIN. FINNS NORMALT
INGA RETIKULOCYTER I BLODET, MEN VID BLODBRIST SLAPPER EN FRISK BENMARG UT DESSA FOR ATT BISTA
SYRETRANSPORTEN.
B-TPK | TROMBOCYTPARTIKELKONCENTRATION. BLODPLATTAR. BLODBRIST KAN KOMMER AV BRIST PA

TROMBOCYTER.

LPK ocu EPK GER LEDTRADAR TILL ORSAKEN TILL ETT LAGT HB-VARDE.
MCV: MeanN CORPUSCULAR VOLUME — MATER DEN GENOMSNITTLIGA STORLEKEN PA ERYTROCYTERNA I
BLODET. ANVANDS FOR ATT KARAKTARISERA ANEMIN.



MikrocYTA <8oFL  JARNBRIST:
R - DIET/ABSORBTION,
- OKAT BEHOV, FRAMFOR ALLT UNDER GRAVIDITET.
(A VEN LANGDISTANSLOPARE LIDER OFTA AV JARNBRIST. PGA ATT BLODKARL SLAS SONDER UNDER FOTTERNA OCH
ATT DE DARIGENOM FORLORAR JARN. NAMNDES FJ I KURSEN MEN JAG VET DET PGA EGNA ERFARENHETER OCH SJALV

BEHGVER JARNTILLSKOTT)
- BLODFORLUST
KRONISK SJUKDOM: - KRONISK INFEKTION - INFLAMMATION
- CANCER - LAcr P-FE
-LAcTr TIBC - NorMALT P-FERRITIN
THALASSEMI

RecEssiv KRONISK SJUKDOM. BEROR PA BOR LITEN PRODUKTION AV - ELLER B-GLOBIN. VARLDENS
VANLIGASTE GENETISKA. KRAVER BLODTRANSFUSION. VANLIGT KRING MEDELHAVET OCH DELAR AV
ASIEN. KANSKE PGA ATT DENNA GER SKYDD MOT MALARIA.

NormocyT 80-100FL  TyDER PA AKUT BLODBRIST
AR
MaxrocYT >100FL  LEDER TILL OTILLRACKLIGT ANTAL BLODKROPPAR OCH OTILLRACKLIGT HEMOGLOBININNEHALL PER CELL.
AR - Bro-BrisT
- FOLSYRABRIST
(- EraNOL. TY ALKOHOL TOXISKT FOR BENMARGEN. )



PATOFYSIOLOGI ORSAK BEKSRIVNING
BLODNINGANEMI | BLopNING MAter Hs
AKUT (TRAUMATISK) TRE LOKALER: MAG-TARMKANALEN, URINVAGAR, GYNEKOLOGISKT
ELLER OCCULT RACKER MED EN FORLORAD DROPPE PER DYGN FOR ATT UTVECKLA ANEMI.
OKAD HemoLys LD — LAKTATDEHYDROGENAS: ENZYM 1 RODA BLODKROPPAR. LACKER UT I
DESTRUKTION SONDERFALL AV RODA  BLODET VID SONDERFALL.
BLODKROPPAR. HaprocLOBIN: HEMOGLOBINBINDANDE TY HEMOGLOBIN TOXISKT FOR NJURAR OM
MEKANISKT ORSAKAD  FRITT. OM HEMOLYS OKAR SJUNKER KONCENTRATION AV HAPTOGLOBIN TY DETTA
ELLER KONSUMERAS.
VIRUSINFEKTION. HEMOLYS EJ LIKA VANLIGT SOM JARNBRIST.
MINSKAD JARNBRIST TRANSFERIN: JARNTRANSPORTERANDE PROTEIN. TRANSPORTERAR FRAN TARM TILL
PRODUKTION MCV, BENMARG FOR ATT GORA NYA ELLER LEVER FOR ATT LAGRA.
TRANSFERRIN —
SAKERSTALLA BRIST. FErrITIN: UPPLAGRINGSDEPAN AV JARN, FRAMFOR ALLT I LEVERN. MAN HAR
VID INFEKTION ALLTID VISS KONCENTRATION I BLODET. MEN INGEN FUNKTION.
SJUNKER TRANSFERRIN.

FERRITIN — FA MATT PA
JARNDEPA.

Bio-BristT
ForsYRA-BRIST

BEHOVS BADA FOR
DNA-OMSATTNINGEN

INFLAMMATION

NEOPLASTISKT
(MALIGNITET)

B12: BLAND ANNAT HOS VEGETARIANER OCH FOLK MED DALIG KOST. STORA
DEPAER I KROPPEN. RACKER I FLERA AR. TAS UPP I SLUTET AV TUNNTARMEN.
Forsyra: DEPA RACKER ENDAST I MANADER. T'AS UPP I BORJAN AV TUNNTARMEN,
DVS TOLVFINGERTARMEN. BLAND ANNAT BRIST VID OBEHANDLAD CELIAKI TY MAN
DA AR OFORMOGEN ATT TA UPP DETTA.

SR — SANKNINGSREAKTION. MATT PA INFLAMMATION.

HUR MYCKET ERYTROCYTERNA SJUNKER UNDER EN TIMME. DVS MATT PA DESS
BENAGENHET ATT BILDA MYNTRULLAR. DENNA BENAGENHET OKAR VID
INFLAMMATION TY FIBRINOGENHALTEN OKAR DA.

NORMALT VARDE 25MM/ H

NACKDEL: TAR EN TIMME. ALGORITMER MEDFOR DOCK ATT DETTA KAN MATAS PA
ENDAST I5MIN. ANNAN NACKDEL AR ATT DET AR FORST ETT PAR DAGAR IN PA
INFLAMMATIONEN SOM FIBRINOGENHALTEN HAR STIGIT MARKBART.

CPR - C-REAKTIVT PROTEIN. MATT PA INFLAMMATION.

EN DEL AV FORSVARET MOT BAKTERIER OCH AKTIVERAR MAKROFAGER.

STIGER SNABBT VID INFLAMMATION.

IDAGENS LIVSSTIL MEDFOR ATT LITE INFLAMMATION ALLTID AR NARVARANDE. CRP
AR DA ETT MATT PA RISKEN ATT UTVECKLA HJART- OCH KARLSJUKDOMAR.
LEUKEMI.

- KVANTITATIV - THALASSEMI: FEL I GENERNA SOM STYR HEMOGLOBINPRODUKTION. VANLIGA KEDJOR
MEN FOR LITE Ol ELLER 3. O ~THALASSEMI ELLER
B —THALASSEMI. B AR VARRE. LEDER TILL ANORMAL FORM HOS HEMOGLOBIN VILKET MEDFOR DALIG
SYRETRANSPORT. HETEROZYGOR HAR DALIGT HB-VARDE. HOMOZYGOT KRAVER
BLODTRANSFUSIONER.
- KVALITATIV — SICLE CELL: NORMAL MANGD MEN KONSTIG FORM




FARMAKOLOGI

LLARAN OM SUBSTANSER SOM SKAPAR FORANDRINGAR I LEVANDE ORGANISMER.

DROG= EN KAND KEMISK FORENING SOM HAR EN BIOLOGISK EFFEKT DA DEN TILLSATTS TILL KROPPEN.
LAKEMEDEL = SUBSTANS SOM FINNS I EN OFFICIELL LAKEMEDELSBOK. KEMISK BLANDNING SOM INNEHALLER EN
ELLER FLERA AV DROGER AVSEDDA ATT PAVERKA STRUKTUR ELLER FUNKTION I KROPPEN. AVSEDD ATT
DIAGNOSTISERA, BOTA, LINDRA, BEHANDLA ELLER FOREBYGGA SJUKDOM. INNEHALLER OFTA ANDRA AMNEN
UTOVER DE AKTIVA SUBSTANSERNA, SASOM STABILISERINGSAMNEN, COATING OSV.

PROTEIN TARGET: ENZYMER, RECEPTORER, JONKANALER OCH TRANSPORTMOLEKYLER.
AGONIST: INITIERAR FORANDRINGAR I CELLERS FUNKTION. AKTIVERAR. T.EX. ADRENALIN.HELT ELLER DELVIS
(FULL ELLER PARTIAL).
DESS STYRKA BEROR PA TVA SAKER:

AFFINITY = FORMAGAR ATT BINDA TILL RECEPTORERNA

Erricacy = FORMAGAN ATT SKAPA EN FORANDRING SOM LEDER TILL EN EFFEKT
ANTAGONIST: BLOCKERAR FORANDRING. FRAMFOR ALLT G-PROTEIN. EFFICACY AR LIKA MED NOLL. T.EX.
BETA-BLOCKERARE.

DROGRESISTENS: KAN BERO PA FORANDINGAR I RECEPTORER, FORFLYTTNING AV RECEPTORER, EXHAUSION OF

MEDIATORS, OKAD NEDBRYTNING AV DROGEN, FYSIOLOGISK ANPASSNING OCH AKTIV UTDRIVNING AV DROGEN
FRAN CELLERNA.

FARMAKOKINETIK - vAD KROPPEN GOR MED DROGEN

ADME

- ABSORBTION:

UPPTAG AV DROG I BLODOMLOPPET. VANLIGEN I MAGE ELLER TARM.
- DISTRIBUTION:

FOR DROGEN VIA BLODET TILL ”SITE OF ACTION” . (MALORGAN)
- METABOLISM:

ENZYMATISK MODIFIKATION VIA OXIDATION ELLER KONJUGATION. MOLEKYLER BLIR TILL
METABOLITER. DEN ENZYMATISKA AKTIVITETEN KAN PAVERKAS AV EXTERNA FAKTORER SASOM ANDRA
DROGER ELLER GENETISK VARIABILITET. SOMLIGA DROGER METABOLISERAS INTE ALLS. DE PASSERAR
DA GENOM KROPPEN OFORANDRADE.

- EXKRETION:
PROCESS ANSVARIG FOR AVLAGSNANDET AV DROGEN OCH METABOLITEN FRAN KROPPEN. SKER
VANLIGEN VIA URINEN. DENNA HASTIGHET PAVERKAS AV VARIABLER SASOM ALDER, GENOTYP SAMT
LEVER- OCH NJURSKICK.



(GRAM +: HAR CELLVAGG MED PEPTIDOGLYKANER
(GRAM - : HAR TUNT LAGER MED PEPTIDOGLYKANER, MEN AVEN ETT YTTRE MEMBRAN. DARMED HAR DE HOGRE
ANTIBIOTIKARESISTENS.

DISTRIBUTIONSVOLYM:
TILLGANGLIGT UTRYMME I KROPPEN BENAGEN ATT INNEHALLA LAKEMEDEL

CLEARANCE:

KROPPENS FORMAGA ATT ELIMINERA DROGEN. ELIMINATIONSHASTIGHET/ KONCENTRAION

HALVERINGSTID: DEN TID SOM DET TAR FOR MANGDEN AV DROGEN ATT HALVERAS. GER EN UPPFATTNING OM
HUR LANGE LAKEMEDLET VERKAR.

BroavaILABILITY:
ANDEL OFORANDRAD DROG SOM NAR CIRKULATIONSSYSTEMET. HUR STOR ANDEL SOM NAR IN.

STEADY STATE:
ERHALLS DA ELIMINATIONSHASTIGHET = ADMINISTRATINSHASTICHET.

FARMAKODYNAMIK:
VAD LAKEMEDLET GOR MED KROPPEN. BLODET FUNGERAR SOM PORT UT TILL OMVARLDEN.

KAN VERKA:
- Via RECEPTOR. T.EX G-PROTEINRECEPTORER, VILKET AR STORSTA GRUPPEN RECEPTORER.
- JoNKANAL
- INTRACELLULART. T.EX I CELLKARNAN OCH PAVERKA TRANSKRIPTION AV DNA DIREKT (T.EX.
STEROIDER)

VANLIGAST AR ATT LAKEMEDLET GAR VIA RECEPTORER.

RECEPTORTYPER

ReceprorTYP  LIGAND
G-PROTEIN | DOPAMIN, ADRENALIN, SEROTONIN
Jonkanar, | GABA, SEROTONIN, GLUTAMAT

TYROSIN-KINAS | INSULIN
NUKLEAR RECEPTOR | STERIODER (TESTOSTERON, OSTROGEN)

ANNAN

DIMERER STALLER MYCKET HOGA KRAV PA DE AMNEN SOM SKA BINDA IN.

TERAPEUTISKT FONSTER

Tii Therapeutic Toxic

. ffect ffect
Toxisk ef fekt 50% e eree

Terapeutisk ef fekt 50%

50%




ADMINISTRATIONSFORMER
- TABLETT, KAPSEL, FRYSTORKAT, LOSNING
- DROPPAR — 1 OGON, NARA, ORON
- SALVA, GEL, PLASTER
- SUPPOSITORISKT, LOSNING
- LOSNING FOR INJEKTION

INTAGNINGSMETODER
- OrALT
- BuccaLt (1 KINDEN)
- SUBLINGUALT ( UNDER TUGAN)
- INHALATOR
- RekraLr
- VaGINALT
- TOPIKALT — APPLICERAS
- TRANSDERMALT, T.EX PLASTER
- INJEKTION. SUBKUTAN, INTRAMUSKULART, INTRAVENOST, INTRADERMALT

CENTRALA NERVSYSTEMET

DROGER VERKAR INNE I HJARNAN. AR OFTA FUNNA AV SLUMPEN.
INOM PSYKIATRI, NEUROLOGI OCH SMARTA.

- ANGESTLINDRANDE

- SOMNMEDEL

- ANTIDEPRESSIVA

- ANTIPSYKOPATISKA

- Parkinsom - L-pora

- SMARTLINDRANDE.

- ANESTETIKA

AUTONOMA NERVSYSTEMET

PARASYMPATISKA — REST AND DIGEST
- ANTIKOLINERGA : BLOCKAD AV PARASYMPATISKA NERVSYSTEMET. TORR I MUNNEN, SVART ATT FOKUSERA
OGONEN. BLOCKAD AV MUSKARINRECEPTORN. INNAN BLAND ANNAT OPERATION.
- KoLINERGA

SYMPATISKA — FIGHT AND FLIGHT
- ADRENERGISKA RECEPTORER
- ADRENERGA ANTAGONISTER
- ADRENERGA AGONISTER



KARDIOVASKULARA

RESPIRATORISKA

GASTROINTESTINALA

ENDOKRINA

(MOT INFEKTIONER)

(MOT INFLAMMATIONER)

ANTIHYPERTENSIVA

ANTIARRYTMI

ANTIHYPERLEPTIKA

HemosTATISKA

- ANTI PLATELETS
-ANTIKOAGULANT
-TROMBOLYTISKA

ANTIKOLINERGA
BRONKODILATORER

BETA-2-SPECIFIKA AGONISTER

ANTIINFLAMMATORISKA
PeprIC ULCERS

MiIT DIAREE

Mor IBS, crron ocH
UNCERODS KOLIT.

ANTINEOPLASTIKA

ANTIBIOTIKA

ANTIFUNGALA

NSAIDs

NON STEROIDAL ANTI-
INFLAMMATORY DRUGS.
IPREN OCH NAPROXEN
CORTICIOSTEROIDER

IMMUNOMODIFIERARE

Mot HOGT BLODTRYCK

BeHANDLA OCH
FOREBYGGA ABNORMAL
HJARTRYTM,

SANKER HOGA
BLODFETTER
FORHINDRAR UPPKOMST
AV STROKE

VIDGAR BRONKERNA

For noc
SYRAPRODUKTION

SAMARIN TYP? MEN VAD
GOR DEN?

MoT DIABETES

MiNSkA
INSULINRESISTENS

KVINNLIG REPRODUKTION

INFERTILITETSAGENTER
Bora caNCER

DODA BAKTERIER

Mot svamp.

DIURETISK. ANDRENERGISKT
INHIBERANDE.
VASODILATORER,
KALCIUMKANALBLOCKERANDE

MINSKAR FORMATION AV
BLODPLATTAR. FORHINDRAR
KOAGULATION. HEPARIN OCH
WARAN

LOSER UPP ETABLERADE PROPPAR
GENOM ATT BRYTA NER TROMBER.
GAR IN MED KATETER.
SUPEREFFEKTIVT OCH
SUPERFARLIGT.

H2-RECEPTORAGONISTER
(ANTIHISTAMIN)
PROTONPUMPINHIBITORER

INsuLIN

NIDDM

OSTROGEN

PROGESTERON

ORALA CONTRACEPTIVES
UTERINE STIMULANTER

LH, FSH, GNRH

Forstor DNA 1 CELLER SOM
DELAR SIG SNABBT. Dvs
CANCERCELLER. MEN OCKSA VITA
BLODKROPPAR.

BLOCKERAR CYKLOOXINAS, VILKER
AR ETT ENZYM I SYNTESEN AV
PROSTAGLANDIN.



MOTSATT EFFEKT - BIVERKNINGAR

KAN INNEFATTA

- SAMMA EFFEKT MEN FOR MYCKET BL.A. PGA FOR HOG DOS. DRABBAR ALLA
- ToXISKA EFFEKTER PGA OVERMEDICINERING
- ALLERGISKA REAKTIONER OCH DYLIKT SOM EJ KAN RELATERAS TILL DOSEN. SANNOLIKT GENETISKA

KOMPONENTER I DETTA.

BETEENDEEFFEKTER

KARDIOVASKULARA EFFEKTER
ENDOKRINA OCH METABOLA

EFFEKTER

HEMATOLOGISKA REAKTIONER

EFFEKT PA LEVERN
REPRODUKTIVA OCH MOTSATT
SEXUELLA EFFEKTER

NJURAR OCH GENITOURINARA
SYSTEMET

GASTROINTESTINALT

NEUROMUSKOLARA EFFEKTER

SEDATION

MINNESFORLUST

AGITATION OCH RASTLOSHET
SOMNRUBBNINGAR

Hyromani

HocT BLODTRYCK
ORTOSTATISKT LAGT BLODTRYCK
ARRYTMI

HYPERPROLACTEMIA

HypotHYROIDISM
VIKTOKNING
HYPERCALCEMIA
LEUKOPENIA
TROMBOCYTOPENIA
EosiNopHILIA
APLASTIC ANEMIA
AGRANULOCYTOSIS

DILI- DRUG INDUCED LIVER INJURY BLAND ANNAT IBUPROFEN GER DETTA.

IMPOTENS

FORANDRINGAR I LIBIDO
EJAKULATORISKA OCH ORGASMISKA
STORNINGAR

URINAR RETENTION

PoLyuriA

INKONTINENS OCH ENURESIS
NJURSKADA

XEROSTOMIA- TORR I MUNNEN
(GASTRIC ULCER — MAGSAR
[LLAMAENDE, KRAKNINGAR
CONSTIPATION — FORSTOPPNING
DiArrE

AKUT EXTRAPYRAMIDALA SYMPTOM.

BLAND ANNAT AV ALVEDON

SVART ATT SITTA STILL, STELHET,
KRAMPER, SVART ATT RORA SIG, SVAR
YTLIG ANDNING, FORVIRRING, FEBER. KAN
SLUTA MED PARKINSON.



UTMANINGAR:

EFFEKTIVITET = DET KOMMER FARRE OCH FARRE NYA
MEDICINER. PGA ATT MYNDIGHETER STALLER
HOGRE KRAV AR DET FARRE SOM KLARAR SIG.
OKANDE KOSTNADER. OKADE REGULATORISKA
ONSKEMAL.
FOLKET ~ ALDRANDE POPULATION OCH BABY BOOMERS.
PATENTKLYFTA

RESEARCH OCH UTVECKLING

FASER INOM LAKEMEDELSINDUSTRIN:

1. UPPTACKT AV POTENTIELL MOLEKYL

2.  SCREENA DROGEN =2 LED compounD

3. PREKLINISKA OCH TOXISKA TESTER.
(GORS PA DJUR.
HiTTAR BEGRANSNINGAR. GIFTIGT? MUTAGENT? FRAMKALLAR DET CANCER?

4. UTVARDERA PA MANNISKOR
- FAS 1: 25-50 FRISKA VOLONTARER. EXTREMT OVANLIGT ATT NAGONTING ALLVARLIGT INTRAFFAR.
HuMANTOXIKOLOGISKA TESTER. HUR HOGT KAN MNA GA INNAN BIVERKNINGAR?
- FAS 2: 10-200 PATIENTER MED AKTUELL SJUKDOM. TAR ISH 2 AR.
I VARJE FAS OKAR INVESTERINGARNA MED FAKTORN IO.
- FAS 3: T0OO-TALS PATIENTER.
TAR TID OCH AR OMFATTANDE.
NDA 0CH MARKNADSAPPROVAL. MYNDIGHETER OCH ETISKA KOMMITTEER.
(-FAs 4: POST-MARKETING SURVEILLANCE; EFTERRAGISTRERING)

UTVECKLINGEN AR UPPDELAD I 2 DELAR.
- EARLY DEVELOPMENT.FRAN BORJAN FRAM TILL FAS I.
- FuLL DEVELOPMENT. FRAN FAS 2.

Bycca FORTROENDE. POC — PrROOF OF CONCEPT/ CONFIDENCE
SKA VISA: TILLGANGLIGHET, SAKERHET, MAL, MEKANISM, PRINCIP, EFFEKTIVITET, UTVECKLINGSBARHET

VERKTYG VID UTVECKLINGEN:
- MATEMATISK MODELLERING OCH SIMULERING
- BIOMARKORER.
0 BIOKEMIKALIER
o BiLpER. CT, MRI, PET

- SUB-FENOTYPER OCH GENOTYPER

BEHOVER FA UT:
- DoSGUIDE
- DROGRESPONS
- RISKGRUPPER
- SUB-KLASSIFICERING AV SJUKDOMEN



KLINISKA PROVNINGAR INOM LAKEMEDELSINDUSTRIN

FORSKNINGSSTUDIER I SYFTE ATT UTVARDERA EN MEDICINSK BEHANDLING (MED ELLER UTAN LAKEMEDEL
ELLER MEDICINSK UTRUSTNING) FOR ATT SE OM DEN AR SAKER OCH EFFEKTIV. KAN VISA VILKA MEDICINSKA
TILLVAGAGANGSSATT SOM PASSAR BAST FOR EN VISS SJUKDOM ELLER GRUPP AV MANNISKOR.

KLINISKA STUDIER AR VANLIGEN DET SISTA STEGET I EN UTVECKLINGSPROCESS.

FOR ATT FA REGISTRERA ETT NYTT LAKEMEDEL KRAVS EN TIDIG DIALOG MED FDA(USA)/EMEA(EU)
ALLA RESULTAT AR VIKTIGA FOR ATT BYGGA NY MEDICINSK KUNSKAP OCH FORBATTRA PATIENTBEHANLINGEN.

TyrEr
- LAKEMEDELSSTUDIER: SE HUR NYA LAKEMEDEL FUNGERAR
- VAVNADSINSAMLINGSSTUDIER:
o (KA KUNSKAPEN OM EN VISS SJUKDOM
0 TABESLUT I PROJEKT MED HJALP AV BIOMARKORER.
'VAVNADEN ANVANDS FOR KOMMANDE TRE STEG:
1. PROOF OF MECHANISM. T.EX. ENZYM SOM REGLERAS UPP ELLER NER.
2. PROOF OF PRINCIPAL T.EX ORGAN ELLER CELL SOM KAN MOTVERKAS ELLER DYLIKT. MER PA CELL
ELLER ORGANNIVA.
3. Proor or coNCEPT.HELA ORGANISMEN. HEL SJUKDOM ELLER SYMPTOM.
MAN GAR IGENOM ALLA TRE STEGEN. DE FORSTA TVA I TIDIG FORSKNING OCH DEN TREDJE PA KLINIK.
BioMARKOR

EN MARKOR SOM AR OBJEKTIVT MATT OCH UTVARDERAD SOM EN INDICATOR PA EN BIOLOGISK-, PATOLOGISK
PROCESS ELLER FARMAKOLOGISK EFFEKT PA EN LAKEMEDELSBEHANDLING.

'VAD SOM BEHOVS FOR EN KLINISK STUDIE:
- KLINISK FRAGESTALLNING
- KORT BESKRIVNING OVER STUDIENS UTFORANDE
- KLINISKA STUDIETEAM, VILKA INGAR?
- KOMPETENT FORSKNINGSSJUKHOS/ KLINIK
- RESURSER PA EXTERNT FORSKNINGSSJUKHUR/ KLINIK
- VALKARAKTERISERADE PATIENTER, KLINISK DIAGNOSTIK

ETT TEAM BESTAR AV:
- PROJEKTLEDARE
- KLINISKR ANSVARIG “PRINCIPAL INVESTIGATOR” — LEDARE FOR STUDIEN
- KLINISK STUDIELEDARE
- KLINISK STUDIEADMINISTRATOR
- KLINISK STUDIELAKARE
- VAVNADSINSAMLINGSGRUPP FOR BIOMARKORUTVECKLING. | SAMARBETE MED BIOBANK
- STATISTIKER SOM SAMMANSTALLER DATA, BERAKNAR OCH SAKERSTALLER SKILLNADER MELLAN
GRUPPERNA.




ARBETSFLODE
- KORT BESKRIVNING OVER BAKGRUND, STUDIENS UTFORANDE, FORVANTADE RESULTAT
- STUDIEPROTOKOLL — STUDIEPLAN SOM BESKRIVER STUDIEN OCH DESS SYFTE
- ETISK ANSOKAN (PATIENTINFORMATION) SKICKAS TILL EPN (ETIKPROVNINGSNAMNDEN)
- BIOBANKSANSOKAN OM ATT STARTA INSAMLING AV VAVNAD.
- Svar FrAN EPN
- KONTAKT MED SJUKHUS/KLINIK FOR GENOMFORANDE
- FramMTAGANDE AV MANUAL(CRF) SOM BESKRIVER HUR OLIKA TEST SKA UTFORAS OCH SAMLAS IN.
- TILLGANG TILL DATABAS FOR SPARANDE AV KLINISKA RESULTAT
- BIOLOGISKA PROVER SAMLAS I EN BIOBANK FOR ANALYS
- STATISTIKER UTFOR BERAKNINGAR PA KLINISK DATA
- RESULTAT PRESENTERAS INTERNT I STUDIEGRUPPEN OCH I LEDNINGSGRUPPEN
- RESULTAT PUBLICERAS I EN VETENSKAPLIG KLINISK TIDSSKRIFT

VILKTIGT ATT BESKRIVA ALLA MATNINGAR OCH INSTRUMENT I STUDIEN. DETTA 1 CRF. CLLINICAL RECORD
FORM.
MALET MED ALLA KLINISKA STUDIER AR ATT DE SKA PUBLICERAS. AVEN NEGATIVA RESULTAT.

STUDIEPROTOKOLL BESTAR AV:
- ANTAL PATIENTER
- BEHORIGHETSKRITERIER - BESKRIVNING AV INKLUSIONS OCH EXKLUSIONSKRITERIER SOM
DELTAGANDE PATIENTER SKA UPPFYLLA. | DESSA KRITERIER INGAR OCKSA SAKERHETSPARAMETRAR.
- VILKA TESTER PATIENTERNA SKA UTFORA OCH HUR OFTA
- DETALJERAD INFORMATION OM BEHANDLINGSSCHEMA

JAMFORELSEGRUPPER

PATIENTER SOM DELTAR 1 STUDIEN RANDOMISERAS TILL EN ELLER FLERA LIKNANDE GRUPPER.
RANDOMISERINGEN SKER PA SADANT VIS ATT MAN KAN SAKERSTALLA ATT INGA SKILLNADER SOM MAN FINNER I
STUDIEN KOMMER ATT BERO PA SKILLNADER MELLAN PATIENTERNA. VARJE GRUPP BEHANDLAS OLIKA. DA
ACCEPTERAD STANDARDBEHANDLING SEDAN TIDIGARE FINNS ANVANDS DENNA PA EN AV GRUPPERNA. OM SADAN
INTE FINNS FAR DEN GRUPPEN PLACEBOSUBSTANS ISTALLET. INAKTIV SUBSTANS HAR SAMMA UTSEENDE SOM DEN
VERKSAMMA. DUBBELBLINDHET. DETTA FOR ATT UNDVIKA BIAS.

FasEr

- Fas 1: LITEN GRUPP FRISKA VOLONTARER.

Fokus PA SAKERHET OCH BIEFFEKTER

- Fas 2: FOKUS PA PATIENTER MED SPECIFIK SJUKDOM SAMT PA SAKERHET

- FAS 3: TOOO-TALS PATIENTER FOR ATT FASTSTALLA HUR BRA BEHANDLINGEN FUNGERAR, SAMT FASTSTALLA
BIEFFEKTER.

FORUT ENDAST VITA MAN. IDAG VILL MAN VARA MED HETEROGEN. VIKTIGT ATT UTFORA PA ETNISKT OLIKA
POPULATIONER, BADE KVINNOR OCH MAN.

DoSs BEHOVER ANPASSAS EFTER ALDER. ALLA UNDER I8 AR SKYDDADE FRAN FORSKNINGSSTUDIER. OM UNDER
BEHOVER DET MOTIVERAS. BEHOVER DOCK AVEN GORAS STUDIER PA BARN. IDESSA SKYDDAS PA ETT ANNAT VIS
AN VUXNA. HARDARE REGLER, LAGRE DOSER OSV. MALSMAN MASTE GE SITT GODKANNANDE.



MASSPEKTROMETRI

EN ANALYTISK TEKNIK ANVAND FOR MATNING AV MASSA-TILL-LADDNINGS-RATION HIS EN JON. M/Z ALLTSA.
DETTA UPPNAS GENOM ATT JONISERA ETT SAMPEL OCH SEPARERA JONERNA AV OLIKA MASSA OCH REGISTRERA
DERAS OLIKA RELATIVA MASSA GENOM ATT MATA INTENSITETEN I DESS JONFLODE.

INNEHALLER: JONKALLA, MASSANALYSATOR, DETEKTOR.

ANVANDER URFA FOR ATT VECKLA UT PROTEINET. TRYPSIN FOR ATT KLIPPA DET I PEPTIDER. FOR MYCKET
UREA DENATURERAR TRYPSINET. FOR LITE UREA VECKLAR EJ UT PROTEINET TILLRACKLIGT.

ESI — ELECTROSPRAY IONIZATION — FOR SAMPEL I FLYTANDE FAS

MALDI —~MAtRix ASSISTED LASER DESORPTION/IONIZATION - SAMPEL I FAST FAS.

BESTAR AV JONISERING, SEPARATION, DETEKTION.

HPLC - Hicr PErrorMANCE LiQuiD CHROMATOGRAPHY — SEPARERING GES GENOM UPPDELNING AV
LOSNING MELLAN DTATIONAR OCH MOBIL FAS.

StEG:

SAMPLE COLLECTION
SAMPLE PREPARATION
(IoNn1ZATION)
SEPARATION
DETECTION
IDENTIFICATION
(QUANTIFICATION



