Bilaga A. Vetenskapliga rapporter om infraljudens allvarliga halsoeffekter.

Sammanstallning av studier visar att

* infraljud stor det laminara blodflodet i smakarl, dér det blir oscillerande och leder till stérning av
kérlrorelser och ojamvikt i redoxsystemen, erkdnt som huvudorsaken till utvecklingen av
kroniska inflammationssjukdomar som ateroskleros och motsvarande sekundéra sjukdomar,
eventuellt cancer.

* orsakar nedgang av gra substans i hjarnomraden som &r forknippade med somatomotoriska
(rorelse) och kognitiva (ldrande) funktioner, som arbetsminne, horselbearbetning, talforstaelse,
talformaga och textbearbetning (lasning).

* minskar hjartmuskelcellernas kontraktionskraft och férstyvar hjartsacken.

» paverkar lungvavnad, blodkarlens vaggar (forstyvning) och blodcirkulationen.

» paverkar gliaceller som omger nervcellerna och tillfor naring och syre.

* har depressiv paverkan (suicide) pa dldersgruppen 15-19 och de 6ver aldern 80 i forhdrskande
vindriktning (Eric Zou).

Nedanstaende rapport utgor ett bekraftande genombrott i forskning om infraljudexponering.
* Impairment of the Endothelium and Disorder of Microcirculation in Humans and Animals
Exposed to Infrasound due to Irregular Mechano-Transduction 2023.
Ursula Maria Bellut-Staeck Independent Scientist, Berlin, Germany.
https://www.scirp.org/journal/paperinformation.aspx?paperid=125553
Abstrakt
Mikrocirkulationen hos daggdjur &r ett autoreglerat och komplext synkroniserat system for att
tillgodose det varierande behovet av naringsamnen och syre. Det ostérda forloppet av vitala
funktioner sasom tillvixt, blodtrycksreglering, inflammatorisk sekvens och embryogenes &r bunden
till endotel integritet.
/Wikipedia: Endotelcellerna ticker blodkdrlens insida och motverkar inflammation. De fungerar
som ett grdnsskikt och skydd mellan vivnad och blod. Ndr skyddet inte fungerar fastnar fett och
inflammatoriska celler i kdrlen, vilket leder till dderforkalkning och i virsta fall hjdrtinfarkt eller
stroke.
Den kénsliga vasordrelsen dr sérskilt beroende av endotel integritet.
/Vasomotion dr en spontan tidsberoende kontraktion och avslappning av mikroartdrer vid
frekvensen 0,01-0,1 Hz/.
Mekanotransduktion och signalnétverk spelar en avgorande roll i viktiga celluldra processer och ar
den avgorande fysiologiska mekanismen for ratt NO-frisdttning, som dr laddregulator for auto-
reglering av blodkarl.
/Inom cellbiologi dr mekanotransduktion (mekano + transduktion) ndgon av de olika mekanismer
genom vilka celler omvandlar mekanisk stimulans till elektrokemisk aktivitet.
Denna form av sensorisk transduktion dr ansvarig for ett antal sinnen och fysiologiska processer
I kroppen, inklusive kroppsuppfattning, beroring, balans och hérsel. Den grundldggande
mekanismen for mekanotransduktion innebdr att konvertera mekaniska signaler till elektriska eller
kemiska signaler/.
Stord endotel-integritet, som harror fran kronisk oxidativ stress och/eller mekanisk (oscillerande)
stress, leder till storning av karlrorelser saval som en ojamvikt i redoxsystemen, erkdnd som huvud-
orsaken till utvecklingen av kroniska inflammationssjukdomar som ateroskleros och motsvarande
sekundéra sjukdomar, eventuellt cancer. Endotelcytoskelettet, som motsvarar en viskoelastisk
"tensegrity-modell" (bdrande system baserat pa tryck och strackkraft), erbjuder mojligheten till
mekanisk transduktion via sin speciella konstruktion. De senaste arens snabbt viaxande kunskap om
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mekaniska krafter i celluldr avkanning och reglering (som kulminerade i Nobelpriset fér avkodning
av tryck-/vibrationsavkédnnande jonkanaler), ledde oss till f6ljande hypotes:

Den externa tryckstressorn (Buller) producerar under vissa férhallanden ett oscillerande flode i
kapillarkdrlens normalt lugna och laminéra fl6de, vilket kan leda till oregelbundna mekano-
transduktioner. Fynden visar ett strikt frekvensberoende vid mekanisk transduktion.

Alla beskrivna reaktioner involverar endotelcytoskelettet som har en vital funktion fér den komplexa
inflammationsprocessen och &r en forsvarsmekanism mot bakterier, virus och skador dér leukocyter
har en avgorande roll. Det fortsatta forloppet leder i gynnsamma fall till en restaurering och i det
ogynnsamma till en kronisk inflammation med fibros, defektlikning och eventuella organskador.
Patapoutians forskning som gav Nobelpriset i medicin 2021, definierade en ny typ av endotelmekano-
sensorer, PIEZO-1-kanalerna. De utgér ett komplext sensoriskt system med receptorerna for tryck och
vibrationer i alla blodkarl i de inre organen. Ca2+ permeabla Piezo-1-kanaler aktiveras av fysisk kraft
pa cellmembranet och kénner av hela kroppens fysiska aktivitet for att aterstélla kardiovaskular
jamvikt och forbéttra prestationsformagan. De éar kritiska for lymf- och blodsystemen och viktiga
mekanosensorer. PIEZO-kanaler finns i alla flercelliga organismer, d.v.s. dven ryggradslosa djur som
flugor och fiskar.

Kunskapen, som nyligen vunnits om endotelial mekanotransduktion, kastar nytt ljus over effekten
fran laga frekvenser. Det skulle kunna indikera den ldnge sokta forklaringen pa hur infraljud kan
utdva en stressoreffekt pa cellniva. Bullerexponerade medborgare, som bor néra infrastrukturer
som en biogasinstallation, virmepumpar, termiska kraftverk och storre industriella vindkraft-
verk (IWT), uppvisar o6ver hela varlden huvudsakligen en symptomatologi forknippad med
mikrocirkulationsstorningar. Tankbart dr ocksa effekter pa insekter och fiskar, eftersom
piezokanalerna kdnns igen som bevarade strukturer av alla flercelliga organismer. En experimentell
design foreslas for att demonstrera den direkta patologiska paverkan av infraljud av definierad

styrka, frekvens, effekt/tidsprofil och varaktighet pa den kénsliga vasororelsen i sma blodkarl.

Det internationella diagnosregistret ICD-11 (2020), innehaller diagnoser for "bullerexponering"

under kategorierna "Externa orsaker/Exponering fér annan mekanism". Diagnosen ”Yrsel fran
infraljud" faller under kategorin "Andra specificerade effekter av vibrationer" (artikel NF08.2Y).

Slutsatser

For forsta gangen kan symptomatologin hos kroniskt infraljudsexponerade méanniskor och djur
klassificeras patofysiologiskt i en sammanhallen hypotes. Detta mojliggjordes av framstegen i
kunskapen om endotelets mekanotransduktion, vasentlig vaskuldr funktion av vital karaktdr som
reaktion pa mekaniska krafter. Avgorande celluldra processer ar beroende av mekaniska krafter och
endotelets integritet, sasom tillvaxt, celluldr differentiering (process for bildning av specifik

cellt migration (cellvandring), nybildning av blodkaérl, balansering av antioxidanter/reduktanter
och inflammation.

Normalt &r flodet i diggdjursmikrocirkulationen laminért och inte variabelt. Detta uppnas genom
uppstromsanslutningen av motstandskarlen i arteriolerna. Thallande férandringar i belastnings-
monster, sarskilt oscillerande flode, har associerats med minskad biotillgénglighet av NO, en
okning av reaktiva syrearter (ROS), hogre lipoproteinoxidationshastigheter (blodfetter), 6kad
endotelial apoptos (vdvnadsdod) och viktiga aminosyror mot aderforkalkning (AA). Fynden hittills
tyder pa att specifika AA inducerar selektiva antiaterogena effekter (glycin, alanin, leucin och
cystein). Vi har positiva bevis for var hypotes att en kroniskt verkande oscillerande stressor kan
inducera ett oscillerande stressfalt och darfér utlosa en stressreaktion pa cellniva (med variabler for
frekvens, ljudtryck och varaktighet). De nya grunderna fér mekanotransduktion &r nu starka bevis,
med uppenbara indikatorer for en mojlig interaktion av infraljud, speciellt med laga frekvenser och
impulsiv karaktar fran vindkraftverk och varmepumpar. Fortydligandet av det starka beroendet av
mekanotransduktion fran frekvenser av "ljud" och identifieringen av aktinfilament (Proteintradar i
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cellskelettet) och mikrotubuli (Langa, ihaliga ror, uppbyggda av mikrotubulin-molekyler), som
"lagpassfilter", stodjer var hypotes. Pa sa sitt kan utbredningen av ljudvagen i den viskoelastiska
organismen bli en avkodningsbar information. Initialt funktionella stérningar av det vasomotoriska
systemet, respektive av sensibel vasororelse kan forvéantas, vid langre exponering och anatomiskt
igenkdnnbara patologiska skador i endotel-integriteten. Viktigt i detta sammanhang &r de_
strukturella fordndringar som tenderar att vara sjdlvforstarkande, och som beskrivs i exemplet med
ombyggnad av hjértat. Genom att troligen belysa den patofysiologiska vdagen for hur infraljud/IFLN
skulle kunna orsaka allménna héalsostérningar, kommer det att vara mojligt att ta steg framat for att
definiera sdkra avstand for att leva eller arbeta vid emitterande tekniska installationer. Manga
vetenskapliga fragor aterstar att besvara, men det finns tillrdckliga bevis for att, som forsiktighets-
atgérd, begrénsa eller helst undvika ytterligare teknologier, som involverar mycket laga frekvenser
och/eller impulsiva emissioner med potentiell paverkan pa levande organismer, tills alla problem é&r
vetenskapligt 16sta. De eventuella effekterna pa insekter, som dnnu inte har klarlagts, kan ha stor
betydelse for den biologiska mangfalden och fér paverkan av pollinatérer och dérmed néring.
Avkodningen av PIEZO-1-kanalerna borde redan ha uppmérksammat allménheten pa de potentiella
riskerna. Inre organ ar kénsliga for ljud och vibrationer. Det nuvarande kunskapsldget om mekano-
transduktion tillsammans med kédnda oscillerande och oxidativa stresseffekter, pekar i riktning mot
var hypotes och bor vara skal for bradskande forsiktighetsatgarder och ytterligare forskning.

De befintliga epidemiologiska studierna betraktar ndstan uteslutande det audio-vestibulédra organet
(horbart ljud), respektive involveringen av individuella hjarnstrukturer [49], som organ mdojligen
paverkade av exponering for buller i 1agfrekvensomraden. En variabel faktor &r den individuella
formagan att kompensera for stressfaktorer. Det dr en ytterligare faktor som troligen &r orsaken till att
maénniskor i samma miljo inte reagerar pd samma sétt i sin symptomatologi. F6ljande kan forvéntas
ndr man jamfor en kortvarig stressorbelastning med en permanent: Efter en individuell tidsperiod &r de
biologiska systemens kompensationsmdjligheter uttémda.

Pa grund av det ljud/akustiska arbetsséttet har de férandrade forutsattningarna for ljudutbredning i de
viskoelastiska kroppsorganen inte beaktats tidigare. Det gor vi nu. Av samma anledning blir
perceptionstroskeln (hortroskeln) irrelevant da denna endast avser horbart ljud och luftoverforing.

1) Normalt kapillirblodfléde  2)Vibrationsstért fléde 3} Bindviivsinlagring som skydd mot fortsatt
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Forklarande bild av hur vara blodkaérl paverkas av IS/LFN-ljud.

Kommentarer:

Trots att rapporten innehaller en mangd medicinska facktermer ar budskapet tydligt att

* infraljud/LF-ljud utgor en stressfaktor pa cellnivd, som kan paverka det viktiga endotelskiktet pa
insidan av de minsta blodkaérlen.

* funktionella stérningar kan férvéntas i blodkérlens autonoma vasomotoriska pumpsystem, som
leder till patologiska skador i endotelskiktet.

» avgorande celluldra processer dr beroende av mekanisk paverkan (ljudtryck) och endotelets
integritet.

* stord endotelintegritet som hérror fran kronisk oxidativ stress och/eller mekanisk (oscillerande)
stress, leder till storning av kérlrorelser och ojamvikt i syrebalanssystemen, som erkdnns som
huvudorsaken till utvecklingen av kroniska inflammationssjukdomar som ateroskleros och
motsvarande sekunddra sjukdomar, eventuellt cancer.

* det finns olika mekanismer (mekanotransduktion) dar celler omvandlar tryck till elektrokemisk
aktivitet i ett antal sinnen och processer i kroppen, inklusive kroppsuppfattning, beréring, balans
och horsel.

* det nu finns starka bevis med tydliga indikatorer for en mojlig interaktion av infraljud, speciellt
med djupa frekvenser och impulsiv karaktér t.ex. fran vindkraftverk eller virmepumpar.

* det finns tillrdckligt med bevis for att tilldmpa férsiktighetsprincipen for ytterligare teknologier,
som involverar mycket laga frekvenser och/eller impulsiva emissioner med potentiell paverkan
pa levande organismer.

* Blodtrycksforandringar hos manniska under infrasonic exponering. En experimentell
studie. A. Danielsson, U. Landstrom. 1985-01-01.
Tjugo friska manliga frivilliga utsattes for infraljud i en tryckkammare speciellt utformad for
experimenten. Effekterna pa blodtryck, puls och serum kortisolnivaer av akut infraljud stimulering
studerades i en serie olika experiment. Varierande frekvenser (6, 12, 16 Hz) och trycknivaer (95,
110, 125 dB(lin)) testades. Betydande 6kad diastolisk och minskat systoliskt blodtryck registrerades
utan ndgon 6kning av pulsfrekvensen. Okningen av det diastoliska blodtrycket nddde ett maximalt
medelvérde pa ca 8 mmHg efter 30 minuters exponering. Resultaten tyder pa att akut infraljud-
stimulering inducerar en perifer vasokonstriktion (Sammandragning av blodkéarl. Minskat eller
stoppat blodfléde) med 6kat blodtryck, som tidigare visat sig férekomma i samband med industri-
buller. Kronisk langvarig exponering for infraljud kan ha betydelse for utvecklingen av essentiell
hypertoni hos predisponerade individer.
* Exploring the cognitive impact of frequencies below the hearing threshold during short
term exposure. Darren Christopher Pereira
Utforskning av den kognitiva effekten av frekvenser under hérseltroskeln under kortvarig
exponering. https://etheses.whiterose.ac.uk/32019/
Forskaren avsag att fa insikt i infraljudets inverkan pa kognitiva funktioner (ldarande).
I sammanfattningen sags;
”Medan ingen fordndring av reaktionstiden observerades i arbetsminnesuppgiften visade den enkla
reaktionstidsuppgiften en ékning i genomsnitt reaktionstid pd stimuli i ndrvaro av infraljud i en
miljo som kréver datorbaserad informationsbehandling.”
”Oavsett resultaten av framtida forskning, foresldr aktuell studie stéd for hypotesen att ndrvaron av
infraljudsfrekvenser har en pavisbar effekt pd kognition”
* Alongitudinal, randomized experimental pilot study to investigate the effects of airborne
infrasound on human mental health, cognition, and brain structure.
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En longitudinell, randomiserad experimentell pilotstudie for att underséoka effekterna av
luftburet infraljud pa mdnniskors mentala hdlsa, kognition och hjdrnstruktur
Ascone, Kling, Wieczorek, Koch och Kiihn. https://www.nature.com/articles/s41598-021-82203-6
Studien undersokte langsiktiga effekter av infraljud pa hjarnan (gra substansvolym; rGMV) och
beteende hos manniskor vid 6 Hz, 80-90 dB under 28 nitter.
Slutsats: ”Var studie tyder i stora drag pa att ohérbart infraljud (6 Hz) inte paverkar mdnskligt
beteende”. ”Baserat pd vdra hjdrnstrukturanalyser verkar det som att infraljudexponering relaterar
till nedgdng av grd substans i hjdrnomrdden som dr férknippade med somatomotoriska och
kognitiva funktioner som arbetsminne och hégre auditiv bearbetning, innefattande funktioner som
t.ex. talférstdelse/produktion eller semantisk/lexikal bearbetning och Idsning. Det évergripande
monstret av resultat, inklusive fynd av férdndrad kroppsuppfattning (6kad upplevd svaghet), gor ett
rimligt argument for bedéma kroppsférnimmelser pa en mer detaljerad nivd, ldgga till fysiologiska
bedémningar som elektromyografi och att fokusera pa uppgifter relaterade till sprdkbearbetning och
komplext (verbalt) arbetsminne i framtida férsék”.
Kommentar: D4 ska det noteras att i verkligheten exponeras méanniskorna for hogre och kraftigt
pulserande ljudstotar, dygnet runt och vid frekvenser <3 Hz, dar ca 95 % av den fysiska ljudenergin
emitteras.
* Altered cortical and subcortical connectivity due to infrasound administered near the
hearing threshold + Evidence from fMRI. Weichenberger, et al. 2017.
Fordndrad kortikal och subkortikal anslutning pa grund av infraljud som administreras ndra
horseltroskeln + bevis frdan fMRI.
Studien redovisar forandringar av hjarnaktivitet med hjélp av fMRI, som reaktion pa langvarig
exponering av infraljud nagot under och nagot 6ver hortroskeln. FMRI dr férkortning av Funktionell
magnetresonanstomografi, som &r en radiologisk metod fér métning av blodkoncentrationen vid en

hjdrnaktivitet. Okad hjdrnaktivitet i ett visst omréde krdver mer syre som éverférs av blodkroppar
som kan métas med magnetisk radiologi.

() Right superior temporal gyrus (STG)  p<0.01,k>22 Sammanfattningen visade att centrala hjarnfunktioner som

- hjarnbarken (cortex), tinningsloben och amygdala
‘ paverkades av infraljud. Resultaten verkar stodja hypo-
Al tesen att ohorbart infraljud kan utéva inflytande pa
$ organismen via en undermedveten bearbetningsvag.
Py ———— ¢ Eftersom hjarnans reaktion pa langvarig infraljud-
s paverkan innebér aktivering av hjarnomraden, som ar
: kdnda att spela en avgorande roll i emotionell och

autonom kontroll, kan det faststdllas en potentiell
i ot (e _ M koppling mellan infraljudinducerade forandringar av
promuR hjarnaktivitet och uppkomsten av olika fysiologiska och
psykologiska hélsoeffekter. Kortvarig uppkoppling av
dessa hjarnomraden vid reaktion pa infraljud under eller
ndra troskeln kan aterspegla en initial stressrespons i kroppen som eventuellt sa smaningom framjar
symptombildning, eftersom stimulering uppstar upprepade ganger och ytterligare riskfaktorer
tillkommer. Ytterligare forskning behovs.
* Involvement of microglial cells in infrasonic noiseinduced stress via upregulated expression
of corticotrophin releasing hormone type 1 receptor.
Involvering av mikrogliaceller i infraljudinducerad stress via uppreglerat uttryck av
kortikotrofinfrisdttande hormon typ 1-receptor.
F Du, L Yin, M Shi, H Cheng, X Xu, Z Liu, G Zhang, Z Wu, G Feng, G Zhao
Infraljud &r ett slags miljobuller och hotar folkhdlsan som en ospecifik biologisk stressfaktor.
Uppreglerat uttryck av kortikotropinfrisdttande hormon (CRH) och dess receptor CRH-R1 i neuronerna
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i hypotalamisk paraventrikulédr kdrna (PVN) rapporterades vara ansvarig for infraljudinducerad stress
och skador. Nyligen genomférda studier visade att CRH-R1 uttrycks i aktiverade mikrogliaceller, vilket
ger stdd till hypotesen att mikrogliaceller ocksa kan vara ansvariga for infraljudinducerad stress.

I detta arbete exponerades Sprague-Dawley-rattor och in vitroodlade mikrogliaceller for infraljud med
en huvudfrekvens pa 16 Hz och en ljudtrycksniva pa 130 dB under 2 timmar, och undersokte férand-
ringarna i uttrycket av CRH-R1 vid olika tidpunkter efter infraljudsexponering genom immunhistokemi
och semikvantitativ RT-PCR. Vi fann att infraljudsexponering resulterade i en signifikant aktivering av
mikrogliaceller och uppreglerade deras uttryck av CRH-R1 i PVN in vivo. Uppreglerat uttryck av
CRH-R1 kan blockeras av antalarmin, en selektiv CRH-R1-antagonist. Vdra in vitrodata avsl6jade
vidare att i franvaro av neuroner kan infraljud direkt inducera mikroglialaktivering och uppreglera
deras CRH-R1-uttryck. Dessa fynd tyder pa att férutom PVN-neuronerna dr mikrogliaceller ocksa
effektorceller for infraljud och involverar den infraljudinducerade stressen genom uppreglerat uttryck
av CRH-R1.

Kommentar:

Gliaceller omsluter nervbanorna och svarar for tillférsel av nddvandiga nédringsamnen och syre. Andra studier
visar att de ar kénsliga for tryckvariationer, vilket paverkar nervcellerna.

Dessa ddesdigra bevis har aldrig upptagits i miljoprévningarna. Eller i de nationella forskningsprogrammen

* Wind Turbine Syndrome: The Impact of Wind Farms on Suicide. Eric Zou. 2017.
Vindkraftsanldggningarnas pdverkan pa sjdlvmord.
https://docs.wind-watch.org/Zou-suicide-2017-Oct.pdf

Sammanfattning.

Uppdatering 2020: Nuvarande teknologi anvdnder vindkraftverkens bladaerodynamik for att omvandla

vindenergi till elektricitet. Denna process genererar betydande lagfrekvent ljud som enligt uppgift

producerar irritationssymptom och stér somnen fér narboende. Men férekomsten och betydelsen av
vindkrafts-parkers hélsoeffekter pa en befolkningsskala &r fortfarande okénda. I utvardering av 6ver

800 vindkraftsanlaggningar i USA fran 2001 till 2013 erholls robusta bevis for att vindkraftsparker

leder till betydande okningar av sjdalvmord. Samkorning av data fran tre offentliga databaser for

vindkraftsutbyggnad i 800 counties, dodlighetsorsaker och vindriktning gav indirekta samband med
lagfrekvent bullerexponering. Sjalvmorden ¢kade trefaldigt vid paborjad vindkraftsexponering.

Okningen var ocksa relaterad till antalet dagar som méinniskor upplevde storre exponering for

lagfrekvent buller, samt till den férharskande vindriktningen. Data fran en storskalig hadlsounder-

sokning tyder pa att somnbrist 6kade nar nya vindkraftsparker etablerats. Sjalvmordsokningen var
mest uttalad bland aldersgruppen 15-19 och de Gver 80+.

+ Infrasonic noise induces axonal degeneration of cultured neurons via a CaA?a° influx pathway.
Infraljud inducerar axonal degeneration av odlade neuroner via en CaAZa° influxvig.

Haoran, Bing, Shi, Guodong, Chen, Ling, Tian, Fang, Hong, Ming, Gang. 2012-07-20

Infraljud &r ett slags omgivningsljud. Det kan framkalla biologisk resonans i organismvavnader

inklusive det centrala nervsystemet (CNS), vilket orsakar férskjutning och férvrangning av celluldra

arkitekturer. Flera studier har visat att viss intensitet av infraljud kan férsdmra normala funktioner i

hjdrnan, men de bakomliggande mekanismerna dr fortfarande i stort sett okdnda. Vdxande bevis har

visat att axonal degeneration &r ansvarig for en mangd olika CNS-dysfunktioner. For att underséka om
neuronala axoner paverkas under infraljudsférolampningar, exponerade vi odlade hippocampus-
neuroner for infraljud med en frekvens pa 16 Hz och en tryckniva pa 130 dB under 1 timme, och
undersokte de morfologiska och molekyldra férdndringarna av neuronala axoner med immuncytokemi

respektive Western blotting. Vara resultat visade att infraljudsexponering signifikant resulterade i

axonal degeneration av odlade hippocampala neuroner, vilket var relativt oberoende av neuronal

celldod. ....... Saledes avsl6jade vara fynd att axonal degeneration kan vara en av de viktiga
mekanismerna bakom infraljudsinducerad CNS-férsamring, och Ca-inflédesvég sannolikt ar inblandad
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1 processen.

Kinesiska forskare har redan 2019 redovisat infraljudsrelaterade samhallsrisker
och paborjat forskning om effektiva behandlingsmetoder.
Positiva framsteg redovisas i denna rapport.
* Tetrahydroxystilbene Glucoside Ameliorates Infrasound-Induced Central Nervous System
(CNS) Injury by Improving Antioxidant and Anti-Inflammatory Capacity
Tetrahydroxystilbene Glucoside forbittrar infraljudinducerad skada pa centrala nervsystemet
(CNS) genom att forbdttra antioxidant- och antiinflammatorisk kapacitet
Zhou, Yang, Song, Bi, Yuan, Guan, Yang, Wang.
Bakgrund. Infraljud é&r ett stort hot mot den globala hélsan genom att orsaka skador pa det centrala
nervsystemet (CNS). Det finns inget effektivt terapeutiskt medel for att férhindra infraljudorsakad
CNS-skada. Tetrahydroxystilbene-glykosid (THSG) har en skyddande funktion mot CNS-skador
och kan ha gynnsamma effekter pa infraljudsinducerad CNS-férsamring.
Metoder. En musmodell med CNS-skador (oxidativ stressinducerad inflammation och neuronal
apoptos/celldod etablerades nar mossen exponerades for infraljud pa 16 Hz vid 130 dB under 2 h varje
dag under 8 dagar. .......
Resultat. THSG forbéttrade signifikant inldrnings- och minnesférsamringar, som orsakats av infraljud.
....... Slutsats. THSG kan vara ett effektivt antiinfraljuds-likemedel mot CNS-skada genom att
forbattra antioxidant-, antiinflammatorisk, antiapoptos- och antinekroskapacitet. Ytterligare forskning
behovs for att bekrédfta den exakta molekyldra mekanismen.
Inledning
Infraljud har frekvenser ldgre dn 20 Hz och kan produceras av havsvagor, jordbavningar, vind, appa-
rater, hemteknik, bussar, bilar m.m. Den snabba utvecklingen av industriteknik, transportfordon och
elektriska maskiner har medfort avsevérd 6kning av infraljudsinducerade skador och &r inte langre bara
vanliga bullerfororeningar [3]. Lagfrekvent ljud fran vindkraftverk &r ett slags infraljud som kan orsaka
samhdllsskada och ménniskors ohélsa. I faltmédtningarna kunde spektrala toppar detekteras 10 km bort
fran vindkraftverk [4]. Infraljud var orsak fér uppkomsten av negativa hélsoeffekter som sjdlvrappor-
terats av personer som bor ndra vindkraftverk [2]. Vissa samband hittades mellan exponering for
infraljud och irritation, sémnrelaterade problem, koncentrationssvarigheter och huvudvérk bland befolk-
ningen som lever i narheten av infraljudkallor [5]. Infraljudsféroreningar kan orsaka stérningar i
madnskliga organ och hjdrtskador [6]. Djurforsok visade att infraljud forstérde horsel-, hjart-, andnings-,
gastrointestinala och cirkulationssystem [7]. Sarskilt infraljud férsémrade centrala nervsystemet (CNS)
och kognitiva férmagor [8].
Det ar dock svart att skydda ménniskor fran infraljudsféroreningar eftersom de i de flesta fall inte
gar att upptdcka [9, 10]. Darfor ar det nodvandigt att utforska nya lakemedel som effektivt skyddar
CNS mot infraljudsférorsakad skada./Anm. ..samt forbjuda skadliga infraljudkdllor/
Den kinesiska rapporten visade en rad laboratoriestudier pa moss
med positiva effekter fran en bioaktiv ingrediens THSG i en traditionell kinesisk 6rtmedicin
Det finns dock lite information tillgdnglig i litteraturen om mekanismen fér nervskyddande effekter fér
THSG mot infraljudsinducerad CNS-skada. Dérfér utférdes experiment for att utforska de
skyddande effekterna av THSG mot infraljudsinducerad CNS-skada genom att utforska dess

antioxidant- och antiinflammatoriska egenskaper.
2,3,5,4-Tetrahydroxystilbene-2-O-f-D-glukosid (THSG) har rapporterats vara fordelaktigt fér manniskors hélsa med ett
stort antal farmakologiska egenskaper inklusive antioxidanter [11], antiinflammation [11], fria radikaler och kardio-
protektiva effekter [5, 12, 13]. THSG har visat sin potential for skyddande effekter mot -amyloidavsattning och minnes-
brister i en demensmusmodell [14]; THSG minskade kognitiv férsamring och hammade 6veruttrycket av hippocampus
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amyloidprekursorprotein (APP) [15]. THSG forbéttrade inldrnings- och memoreringsférmagan hos aldrade méss och
minskade senil plackavsattning inducerad genom att minska APP [16]. Nyligen fann vi att THSG gav skyddande effekter
genom att uppreglera uttrycket av SOD och avlagsnande av reaktiva syrearter (ROS) som en potentiell antioxidant [17]
medan ROS kan vara associerad med infraljudsinducerad hjarnskada. Infraljud-orsakad CNS-skada var relaterad till
ackumulering av fria radikaler och en hog niva av peroxidation i hjarnbarken [18]. Infraljudsexponering forstérde
oxidations-antioxidantbalansen och 6kade lipofuscinackumulering i neuroner i mushjarnans cortex [19]. Oxidativ stress
kan inducera apoptos [20], och apoptos kan resultera i férlust av postsynaptiska proteiner [21]. Postsynaptisk strom
modulerades av postsynaptiska proteiner [22] medan postsynaptiska neuroner modulerar inldrning [23] och deras
dysfunktion kommer att férsamra minnet [24]. Saledes kan oxidativ stress férsamra inldrning och minne genom att paverka
postsynaptisk aktivitet.
Infraljud kan paverka levern och orsaka 6kning av lipidperoxidation [25, 26], vilket resulterar i forandringar av totalt
kolesterol (TC), triglycerider (TG), lagdensitetslipoproteinkolesterol (LDL-C) och hogdensitetslipoproteinkolesterol
(HDLC) [27, 28]. Ytterligare arbete visade ocksa att exponering for infraljud 6kade lipidperoxidationen i njurarna [29].
A andra sidan 4r oxidativ stress ofta forknippad med inflammatoriska reaktioner [30, 31]. Samspelet mellan oxidativ och
inflammation kan spela en viktig roll vid CNS-skada.
Rapporten med referenser bor utvarderas av svensk medicinsk expertis.

Senaste forskning visar att dysfunktion i blodkarlens endotelskikt ligger
bakom férdandrad vaskuldr reaktion och Alzheimers Decease hos moss.
I linje med Ursula Bellut-Staecks inledande rapport som
redovisar endotelskiktets kdnslighet for infraljud.
Detta ar tillrdackliga evidens for att stoppa utbyggnad av vindkraft vid
Briknesbacken och Bygget dar boende utsatts for infraljud om upp till
ca 120 dB sa ndra som 700 m fran industrianlaggningarna.

* Microvascular dysfunction in a murine model of Alzheimer’s disease using intravital
microscopy. Februari 2025.
https://www.frontiersin.org/journals/aging-neuroscience/articles/10.3389/fnagi.2025.1482250/full#B9
Mikrovaskuldr dysfunktion i en murin modell av Alzheimers sjukdom med hjdlp av intravital
mikroskopi. Sidsworth; Tregobov, Jamieson, Reutens-Hernandez, Payne, Yoon, Sellers. Kanada.
Alzheimers sjukdom (AD) &r en komplex neurokognitiv stérning. Tidiga teorier om AD forsokte
identifiera en enda forenande forklaring bakom AD-patogenes. Emellertid tyder nya bevis pa att det &r
en multifaktoriell, systemisk sjukdom som involverar flera system. Det bor noteras att vaskular
dysfunktion, som omfattar bade cerebral och perifer cirkulation, dr inblandad i AD-patogenes.
Denna pilotstudie anvédnde intravital mikroskopi och fenylefrinbehandling hos Tg-méss. .....
Dessa fynd tyder pa att minskad vaskular respons kan bidra till de systemiska vaskuldra bristerna som
tidigare observerats i AD-modeller. Framtida forskning med olika modeller och bredare variabler kan
ytterligare belysa perifer vaskulédr dysfunktions roll i AD-patogenes, inklusive dess inverkan pa
motoriska symtom och sjukdomsprogression. Sadana insikter kan formera utvecklingen av vaskulart
riktade terapeutiska strategier.
Introduktion
Alzheimers sjukdom (AD) &r en kliniskt och biologiskt komplex neurodegenerativ stérning, som
vanligtvis manifesterar sig med amnestisk kognitiv forsamring, forsamring av sprak och exekutiv
funktion och stérningar i motorisk funktion. Viktiga riskfaktorer for AD inkluderar alder, kvinnligt
kon, vissa genetiska varianter (apolipoprotein €4), tidigare huvudskador, utbildningsbakgrund,
metabolt syndrom och livsstil (diet, inaktivitet och rékning) (Livingston et al., 2020). Men detta breda
utbud av faktorer, forutom tidsméssiga och individuella variationer, komplicerar anstrdngningarna att
faststélla de exakta rollerna for dessa faktorer som orsakande medel, sjukdomsmarkorer eller
drivkrafter for sjukdomens utveckling (Duchesne et al., 2024).
Historiskt har teorier om AD-patogenes forsokt tillhandahalla en enande etiologisk forklaring.
En omfattningsgranskning av Duchesne et al. (2024), fann att ungefar tre fjardedelar av 131 original-
manuskript, publicerade sedan 1980, foreslog unifaktoriella hypoteser, som oftast fokuserade pa
amyloidogena, metabola, infektisa och cerebrovaskulédra/blod-hjarnbarridrvdagar (BBB). Bland dessa

Bilaga A. Vetenskapliga rapporter om infraljudens allvarliga halsoeffekter. V2. 2025-03-15. Ove Bjérklund.


https://www.frontiersin.org/journals/aging-neuroscience/articles/10.3389/fnagi.2025.1482250/full#B9

har amyloidkaskadhypotesen géllt under tre artionden av AD-forskning (Hardy och Higgins, 1992).
Den antyder att onormal bearbetning av amyloidprekursorprotein (APP) leder till 6verdriven
ackumulering av -amyloid (A) peptider, plackbildning och efterféljande neuronal dysfunktion och
lakemedelsutveckling. Denna unifaktoriella teori har dock blivit alltmer omprévad (Karran et al., 2011;
Morris et al., 2014; Selkoe och Hardy, 2016) och delvis omprévad, baserad pa bevis for att amyloid-
ackumulering ensam inte heller fullt ut forklarar den kliniska heterogeniteten hos AD (Parent et al.
2023) och garanterar inte att Af-riktade terapier kommer att ge meningsfulla kognitiva férbattringar
(Asher och Priefer, 2022; Kim et al., 2022), &ven om nyare behandlingar visar lovande (van Dyck et

al., 2023).

Nar var forstaelse av AD-patogenes utvecklas inses alltmer att AD inte &r en isolerad hjarnsjukdom,
utan snarare kulmen pa multifaktoriell, systemisk och kronisk patologiska processer som paverkar

flera organ och system (Cerasuolo et al., 2023; Decourt et al., 2022; Duchesne et al., 2024). I detta
avseende har det kardiovaskuldra systemet samlat sarskilt intresse (Scheffer et al., 2021).

Bevis tyder alltmer pa att perifer vaskular hélsa, blodfléde, endotel funktion och blod-hjarnbarridrens
integritet spelar integral roll i AD-patogenes (Nordestgaard et al., 2022; Scheffer et al., 2021; Venturelli
et al., 2018). Vaskular dysfunktion och AD verkar ocksa dela gemensamma riskfaktorer och potentiellt
overlappande patogena mekanismer, sasom Af-produktion, vaskuldr avséttning och endotelskada som
bidrar till mikroangiopati (Nordestgaard et al., 2022; Venturelli et al., 2018). Noterbart upptrader
cerebrala hemodynamiska fordandringar tidigt i AD och har foreslagits som bade diagnostiska och
prognostiska markérer (Saka et al., 2022), medan liknande stérningar i perifera vaskulaturen har
korrelerats med sjukdomens svarighetsgrad och kan paverka forloppet av AD genom komplexa inter-
aktioner med cerebrala kéarl (Venturelli et al., 2018). Trots dessa kopplingar och det specifika sambandet
mellan vaskuldr sjukdom och AD, kvarstar att definiera hur perifer vaskular dysfunktion relaterar till
cerebrala fordandringar och sjukdomsutveckling (Eisenmenger et al., 2023). Att ta itu med dessa
kunskapsluckor och ytterligare underséka vaskuldra bidrag till AD heterogen etiologi, 6verensstammer
med det uttryckta behovet av mer integrerande teoretiska ramverk som fangar komplexiteten i detta
tillstand (Duchesne et al., 2024). Sadana anstrdngningar har potential att belysa nya forebyggande,
diagnostiska och terapeutiska vdgar (Barbera et al., 2023; Duchesne et al., 2024).

Intravital mikroskopi (IVM) &r en sofistikerad bildbehandlingsmetod som gor att mikroskopi kan utféras
i levande moss genom ett kirurgiskt fonster. Denna metod anvéander ljustransmission, fluorescerande
fargdmnen, konjugerade antikroppar eller genetiskt modifierade ex vivo reporter system till system for
att studera vavnadsfysiologi i realtid (Taqueti och Jaffer, 2012). IVM kan mojliggora identifiering av
tidsméssiga samband mellan sjukdomar processer och bestimmer orsak och verkan i svar pa stimuli
(Kranig et al., 2020; Stein och Gonzalez, 2017; Wissmeyer et al., 2022). Dessutom tillater IVM att
vavnader kan undersokas efter upprepade exponeringar, vilket minskar effekterna av biologisk variation
mellan &mnen och/eller experimentell variation mellan behandlingar. Olika [IVM-modeller har utvecklats
for att studera akuta och kroniska vaskuldra patologier, sasom ateroskleros, perifer vaskulér sjukdom
(PVD) och cerebral vaskular dysfunktion (Taqueti och Jaffer, 2012; Wissmeyer et al., 2022).

Detta tillvigagangssatt erbjuder en kontrollerad bedémning av karlfunktionen och hur den relaterar till
sjukdomsprocessen (Bearden et al., 2004; Kranig et al., 2020; Stein och Gonzalez, 2017; Taqueti och
Jaffer, 2012; Wissmeyer et al., 2022). Med tanke pa det vixande erkdnnandet att vaskulédr dysfunktion
bidrar till AD-patogenes, och det identifierade behovet av multimodala férebyggande och terapeutiska
strategier (utover detta till anti-amyloidbehandlingar) (Livingston et al., 2020) &r det n6dvéndigt att
undersoka sambanden mellan perifer vaskuldr dysfunktion och AD. I denna pilotstudie undersokte vi
vasomotorisk reaktivitet i skelettmuskulaturen av en murin modell av Alzheimers sjukdom (AD) med
hjdlp av en standardiserad intravital mikroskopi (IVM) protokoll. Arterioler i sdtesmuskeln i APP/PS1
transgena (Tg) och vildtyp moss (WT) exponerades for vasodilatoriska, vasokonstriktiva och inflamma-
toriska medel att bedoma skillnader i vaskular respons mellan dessa tva grupper.
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Vi antog att arteriolerna hos APP/PS1 transgena moss skulle uppvisa minskad vaskulér respons jamfort
med WT moss.

Slutsats och framtida riktningar

Denna studies prelimindra resultat tyder pa att endotelial dysfunktion ligger bakom forandrade
vaskulidra svar i en murin modell av AD. Bevisat av betydande huvudeffekter av mustypens dver-
gripande reaktion pa acetylkolin och kombinerad vasoaktiv stimuli (PE + Ach). Samt en anméarknings-
vard skillnad vid en ACh-koncentration (10—-5) och nettoférdandring mellan vila och maximal utvidgning.
Aven om manga skillnader inte var statistiskt signifikanta, ligger dessa initiala observationer grunden for
framtida studier. I framtiden kan storre urvalsstorlekar, bredare aldersintervall och ytterligare stress-
faktorer (t.ex. dieter med hog fetthalt) ge en mer nyanserad forstaelse for hur AD och den perifera
vaskulaturen interagerar 6ver tid. Anvdndning av olika djurmodeller, kombination av intravital
mikroskopi med histologiska analyser och undersékning av ett bredare spektrum av vasoaktiva stimuli
kan hjélpa till att belysa rollen av vasomotorisk dysfunktion i AD. Inférandet av kvinnligt &mnesomrade
kommer ocksa att hjalpa till att klargéra om konsskillnader paverkar perifera resistensartarer i AD och
paverkan av hormon skillnader. Genom att utvidga utredningen bortom hjédrnan, kan denna forskning
uppmuntra en mer integrerad syn pa AD-patogenes, belysa den perifera karlsystemets roll och uppmuntra
utforskning och utveckling av multimodala terapeutiska strategier riktade mot vaskuldra mal i kampen
mot Alzheimers sjukdom.

Kommentar: Studien ger exempel pa det senaste intensiva forskningsldget om Alzheimers sjukdom,
amyloid-f3, cerebral endotel dysfunktion, cerebral mikrovaskular dysfunktion och behandlingsmodeller.
Referenslistan dr full av relevanta studier. Bevis tyder pa att funktionsnedséttning i cerebral mikro-
cirkulation kan atfolja eller forega neuronal forlust i AD. Insatser riktade mot denna dysfunktion kan
hjdlpa till att férebygga AD-patologi. Mekanismen for Af-associerad vaskulopati har studerats ldnge
och verkar vara forknippad med minskad vaskuldr endotelintegritet och forsamrad reglering av
cerebral mikrovaskuldr vasomotorisk ton (4 studier).

* The effects of noise exposure on hippocampal cognition in C57BL/6 mice via transcriptomics
Effekterna av bullerexponering pa hippocampus kognition i C57BL/6 moéss via transkriptomik

Zan Zhou, Wen-jun Jiang, Li Li, Jun-giang Si.

Buller ar en viktig miljostressfaktor i den industrialiserade varlden och har fatt 6kad uppmérksamhet
de senaste dren. Aven om epidemiologisk forskning i stor utstrackning har visat sambandet mellan
buller och kognitiv funktionsnedséattning aterstar de specifika molekyldra mekanismerna och malen att
vara fullt ut utforskat och forstatt.

Metoder: For att 16sa detta problem delades 5 manader gamla C57BL/6-mdss in i tva grupper, med en
grupp exponerad for 98 dB. Effekterna av buller pa mossens kognition undersoktes genom molekylér-
biologi och beteendeexperiment. Dérefter transkriptomisk sekvensering av hippocampus. I bada
grupperna utférdes anrikningsanalys av differentiellt uttryckta gener (DEG) och ytterligare
validering med rt-qPCR.

Resultat: Efter bullerexponering 6kade hippocampusnivaerna av inflammationsrelaterade faktorer, fos-
forylering av Tau-protein tkade, det postsynaptiska densitetsproteinet minskade, antalet Nissl-kroppar
minskade och cellkrympningen i hippocampus dkade. Dessutom manifesterar beteendeexperimenten
egenskaper som tyder pa en nedgang i kognitiv férmaga.

Sammanfattningsvis paverkar bullerexponering den kognitiva funktionen hos moss pa flera sétt och
omics-resultat ger nya bevis for den kognitiva férsdimringen som induceras av bullerexponering.
Introduktion

Buller ar en vanligt féorekommande obehaglig horselstorning som fungerar som en vanlig stressfaktor
som paverkar manniskors hélsa [1]. Robert Koch foérutspadde i borjan av 1900-talet, "En dag maste
maénskligheten bekdmpa buller som vi gor mot pest och kolera” [2]. Med accelerande modernisering
och industrialisering har bullerféroreningar pa arbetsplatser och i industriproduktion blivit en
oundviklig allmén miljofraga [3]. Inverkan av omgivningsbuller &r skadlig for mental hédlsa med de
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varsta konsekvenserna, enligt Varldshdlsoorganisationen (WHO) [4].....

Féarska rapporter tyder pa att intermittent exponering fér utomhusnivaer pa 85-130 dB eller hogre ar
vanliga, sarskilt hos unga och medelalders individer [1]. Buller &r stressande vid 90 dB och leder till
utveckling av olika skadliga horsel- och icke-auditiva storningar [5].

Exponering for intensivt ljud skadar sensoriska harceller och nervceller i horselsnackan, vilket leder
till permanent horselnedsattning [6]. Fordjupade epidemiologiska undersokningar har visat att
individer med langvarig bullerexponering upplevde accelererad kognitiv férsamring och var mer
mottagliga for psykiska storningar och demens [7].

Demens ar en av de storsta hialsoutmaningarna under den 21:a arhundrade. Foérutom de
etablerade riskfaktorerna som kardiovaskuldra sjukdomar och ohédlsosam livsstil, har miljéexpo-
neringens roll fér utvecklingen och patogenesen av demens fatt kande uppmaérksamhet [8,9]. Det &r
utmanande att studera mekanismerna fér samband mellan buller och kognition hos méanniskor. Darfor
behovs djurmodeller for att simulera bullerexponering [10]. Hippocampus spelar en nyckelroll fér
minnet och kognitiv bearbetning [11], dér information fran neuroner i dentate gyrus éverfors till CA1-
regionen av dorsal hippocampus. Dessutom far mellanliggande koordinerande pyramidalceller i
dorsala hippocampus input fran inre kortikala rutnétceller [12—14]. Denna hippocampus-entorhinala
krets dr involverad i minnet [15]. Den rumsliga koordinationen av hippocampus férdndras av
bullerexponering, vilket kan stéra minnet och kognitiva funktioner [16]. Experimentella studier har
identifierat samband mellan buller och systemisk inflammation, féorandring avimmunsystemet,
okad oxidativ stress och endoteldysfunktion [17-21].

Transkriptomik, ett framviaxande omrade under de senaste dren, fungerar som grund och
utgangspunkt for att studera genfunktion och struktur.

En forstaelse av transkriptomet dr avgorande for att avsldja molekyldr kompositioner i celler och
vavnader och dechiffrera funktionellt genom element. Det spelar en nyckelroll for att férsta
utvecklingen och sjukdom hos organismer. Denna forskning syftar till att identifiera nya mal och végar
i hippocampus efter bullerexponering genom transkriptomik.7

Infraljud paverkar testiklar och sexualdrift

* Effects of infrasound on ultrastructure of testis cell in mice

Effekter av infraljud pa provstruktur av testikelscell hos maéss

Ya-Ning Wei, +4 mer. 2002-01-01. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12479116/
MAL Att underséka effekterna av infraljud pa provstruktur hos méss.
METODER Tolv manliga BALB / C-moss delades slumpmassigt in i tre grupper enligt utsatt
varaktighet pd 1, 7 och 14 dagar. Mssen utsattes separat for infraljudsmiljo under 8 Hz/90 dB, 8
Hz/130 dB, 16 Hz/90 dB, 16 Hz/130 dB 2 timmar per dag. Det fanns en kontrollgrupp med tre moss,
separerade i modul utan infraljud. Alla méss dodades enligt schemat. Da observerades alla sektioner av
testiklarna under elektroniskt mikroskop. Férdandringarna av struktur och kromatin observerades.
RESULTAT En akut fordandring i en dag-gruppen fanns i testikelscell, sasom celluldr denaturering och
nekros, intercellularodem, mitokondrier svullnad, liposomhyperplasi. Nér infraljudet var upp till 8 Hz /
130 dB visades allvarlig skada. I 7 och 14 dagars grupperna minskade den akuta férdndringen gradvis.
En hel del onormala spermier hittades. Och annan férdndring var kromatinkondens. Effekten av
variationsfrekvensen var viktig i ultrastruktur.
SLUTSATSER Infraljud hade markant paverkan pa testikelcellsmorfologi och utséndringsfunktion.
Infraljud kommer att leda till &ndring av méssens fortplantning.
* Infrasound-induced changes on sexual behavior in male rats and some underlying

mechanisms.

Infraljudsinducerade fordndringar av sexuellt beteende hos hanrdttor och ndagra underliggande

mekanismer. Zhuang, Pei, Chen. 2006-07-09.
For att undersoka vissa bioeffekter av infraljud pa kopulation savil som underliggande mekanismer,
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inspekterade vi forandringarna av sexuellt beteende, serumtestosteronkoncentration och mRNA-
expressionsnivaer av steroidogen faktor 1 (SF-1), steroidogent akut regulatoriskt protein (StAR) och
cytokrom P450 kolesterol sidokedjeklyvning av testos enzym (P450 klyvning av enzymer ccrat)
Infraljud pa 8Hz vid 90 eller 130 dB under 1, 7, 14 respektive 21 dagar (2h/dag). Rattor som
exponerats for 90 dB uppvisade signifikant minskning av sexuellt beteende, serumtestosteronnivaer
och mRNA-expressionsnivaer av StAR och P450scc vid tidpunkten fér 1 dag men inte vid vilotid-
punkterna och ingen signifikant férdndring av SF-1 mRNA-uttryck observerades under perioden 21
dagar trots milda fluktuationer. Réttor som exponerats for 130 dB uppvisade betydande minskningar i
alla aspekter ovan, vilket blev mer djupgdende med langvarig exponering. Var slutsats &r att negativa
bioeffekter av infraljud pa reproduktion beror pa vissa exponeringsparametrar, vars mekanism kan
involvera det minskade utséndring av nagra viktiga enzymer eller regulator for testosteronbiosyntes.
Vidgad sokning. Tidig svensk kunskap. Fokus pa Vit Substans.
Artikel i Lakartidningen redan 1996 Signalférdndringar i hjdrnans vita substans Vanligt fynd vid
MRT-undersékning av dldre visade stort intresse for hjdrnans vita substans.
https://lakartidningen.se/wp-content/uploads/OldPdfFiles/1996/12208.pdf
Utdrag: Pavisad koppling till vaskuldr demens.
”De flesta férfattare éir numera tdmligen eniga om att en koppling finns mellan utbredda vitsubstans-
fordndringar och vaskuldr demens [8,18, 35, 48]. De allra flesta patienter med vaskuldr demens (64—
97 procent [17]) har vitsubstansskador, ibland mycket utbredda sddana och utbredningen av skadan
kan kopplas till grad av kognitiv nedsdttning. Likasa dr det visat att fordindringarna dr kopplade diven
till andra cerebrovaskulcira riskfaktorer (hogt blodtryck, hdga blodfetter, diabetes och rékning) ¢in
hypertoni hos dessa patienter och dessutom till en reduktion av lokalt cerebralt blodfléde
(Blodcirkulationen i hjdrnans kdrl)”.

Sammanfattande nuligesbeskrivning. Forskning om samband.
Uppsats. Gomane Feili. Karolinska Institutet, Kurs Manniskans fysiologi. 2020/2021
https://www.studocu.com/sv/document/karolinska-institutet/manniskans-fysiologi/uppsatser/3-hur-

forandras-gra-och-vit-hjarnsubstans-vid-alzheimers-sjukdom-vad-ar-effekterna-a/10091743/view

Hur forandras gra- och vit hjarnsubstans vid Alzheimers sjukdom, vad ar effekterna?

1. Sammanfattning

Detta arbete sétter fokus pa hur gra- och vit hjarnsubstans forandras vid Alzheimer’s sjukdom samt vad
effekterna dr. Alzheimers sjukdom (AD) ar den vanligaste formen av demens. Sjukdomen paverkar
patienten med bland annat minnesférlust, forvirring och stress. Alzheimers sjukdom kadnnetecknas av
fortvinade nervceller i ett eller flera omraden i hjarnan. Sjukdomen drabbar framfor allt dldre personer
(65 ar +) men livsstilen kan oka risken for att drabbas av sjukdomen. AD beror framst pa tva patofysio-
logiska forandringar i gra hjarnsubstans (GB) som slutligen resulterar i Alzheimers sjukdom. Fynd vad
gdllande den vita hjarnsubstansen (WM) och dess forandringar vid sjukdomens uppkomst har ocksa
hittats under de senaste dren. Uppkomsten av Alzheimers kan férebyggas innan dess alstring med bland
annat aktivitet och kost. Andra faktorer kan paverka och paskynda sjukdomens progression.

PubMed’s databas anvéndes framst for sokning av artiklar for denna studie.

2. Abstrakt

Alzheimers sjukdom (AD) &r en neurodegenerativ sjukdom som framst paverkar associativa neo-
kortikala strukturer och den mediala temporalloben. Den féreliggande studien undersokte systematiskt
olika medicinska publikationer for att analysera degenerationen av gra och vit substans hos patienter
som lider av Alzheimers sjukdom. Viktiga aspekter forklarades for att ge en grundlig forstaelse av detta
medicinska omrade, inklusive olika forklaringar av beta-amyloida vaskuldra férandringar, neuronal
dysfunktion, flera patologiska férandringar och den huvudsakliga definitionen av Alzheimers sjukdom.
Resultaten utvdrderades for att avsluta den huvudsakliga avsikten med denna studie; hur férdndras den
gra och vita substansen hos patienter som lider av Alzheimers sjukdom och vilka &r effekterna?
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Enligt resultaten kan vi observera mikro- och makrostrukturella abnormiteter i den vita substansen
tillsammans med degeneration i bade graa och vita substanser.

3. Forkortningar

AD Alzheimers sjukdom. IHC Extracellulédr plack. MRI Magnetisk Resonanstomografi. WM Vit
substans. GM Gra substans. MR Diffusionstensoravbildning.

4. Bakgrund

4.1 Inledning

AD ér den vanligaste formen av demens. I Sverige bestar cirka 70% av alla demens-fallen av AD.
Sjukdomen drabbar framst personer éver 65 ar, dock finns det manga faktorer som 6kar risken for

att drabbas. Dessa faktorer inkluderar bland annat 6vervikt, blodtryck, alder, vitaminbrist, upprepade
skallskador, depression och rokning (Alzheimerfonden, 2019). Personer som drabbas av AD é&r
paverkade av nervsonderfall i framst hjdss-och tinningloberna i omraden som framférallt ansvarar for
minnet, orienteringsférmagan och inldrning.

AD ar en konsekvens som uppstar av tva patofysiologiska forandringar i gra hjarnsubstans, extra-
celluldra amyloida plack samt trassel. Under de senaste aren har flertal hypoteser antytt att det finns
ett samband mellan degenerationen av WM och AD. Hjadrnavbildningsstudier har lyft upp ny forskning
som tyder pa mer &n enbart fordndringar i gra hjarnsubstans vid AD sjukdom. Mikro- och makro-
strukturella avvikelser har hittats i vit hjarnsubstans dér risken samt 6kningen av AD finns. Det vill
sdga, forutom de tva patofysiologiska forandringarna i GM, kan dven vit substans samt demyelini-
sering (Nedbrytning av det fettrika isoleringsskiktet (myelinet) runt nervtradarna) vara ytterligare
patofysiologiska egenskaper vid AD. (Nasrabady et al., 2018).

Efter att en patient diagnostiseras med AD finns det for tillfdllet inga férhindrande lédkemedel som saktar
ner sjukdomens utveckling. Daremot kan man tilldmpa ett flertal férebyggande metoder.

Tva forebyggande strategier som enligt studier pavisats ha en effekt ar traning och meditation. Forskare
har studerat traningens effekter pa AD genom forsok pa moss, dar det framgick att moss som utforde
fysiskt aktivitet minskade risken fér AD (Zhang et al., 2017). En meditationsform som studerats ar
Kirtan Kriya som har visat sig ha flera goda effekter pa hjarnan (Khalsa, 2015).

4.2 Oversiktligt om Alzheimers (AD)

Hjdrnan bestér av flera hundra miljarder neuroner, en elektrokemisk cell som ansvarar for mottag-
andet och dverforandet av nervimpulser. De vanligaste nervcellerna har tre grundldggande strukturer:
en cellkropp, flertal dendriter och ett axon. Cellkroppen, dven kallad soma, innehaller cellkdrnan
bestaende av genetisk information som styr och reglerar cellens aktivitet. Dendriter ar grenliknande
strukturer som utgar fran cellkroppen och skapar synaptiska férbindelser mellan andra celler. Axon &r
nervfibrer som sprider nervimpulser och kommunicerar med andra nervceller eller effektorceller.

De kan &@ven vara isolerade med myelin vars funktion paskyndar impulsens fortledning. AD &r en
progressiv neurodegenerativ sjukdom vilket fraimst &ven karakteriseras av neuronal dysfunktion.

Det borjar fran skadegorelse av nervceller och dess koppling till delar av hjarnan som utspelar en
viktig roll for bland annat minnet, framst entorinala barken och hippocampus. Vidare paverkas
omraden i hjarnbarken som ansvarar for sprakforstaelse samt beteende. Med tiden forlorar en patient
med AD gradvis sin formaga att leva och funktionera sjalvstandigt.

Maojligheten till att identifiera tecken pa neurodegenerativa forandringar ar viktig for att forsoka
forebygga sjukdomen och stélla en tidigare diagnos (Widen, 2014).

Standigt tillkommande studier tyder pa att AD-relaterade forandringar i hjarnan kan bero pa ett
komplext samspel mellan flera olika faktorer. AD kadnnetecknas primdrt av tva progressiva patologiska
forandringar (i GM): IHC som bestar av ansamlingar av amyloid beta som omges av dystrofiska
neuritiska processer samt neurofibrilldra trassel som innehaller hyperfosforylerat protein Tau.
Tillsammans bildar dessa sa kallade plack och nervknutor som progressivt forstor nervcellernas
funktion. B- amyloid anvénds vanligtvis vid cellmetabolismen men vars produktion 6kar markant vid
AD vilket leder till bildning av plack som placeras vid synapserna. Tau proteinet utspelar en viktig
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funktion for struktur hos mikrotubuli och ddrmed dven for nervcellerna. Proteinets aktivitet regleras
genom fosforylering. Vid AD hyperfosforyleras tau och ddrmed bildar en struktur som inte kan binda
till mikrotubuli och dérav kollapsar mikrotubuli samt nervcellens stabilitet och struktur. Tau som

inte langre ar bundna till mikrotubuli ackumuleras till nervknutor som férhindrar transport i
nervceller vilket forstor den synaptiska kommunikationen mellan nervceller (Widen, 2014).

4.3 Syfte

Var fragestallning &r - Hur férdndras gra- och vit hjarnsubstans vid Alzheimers sjukdom, vad &r
effekterna? Syftet med detta arbete blir att ta reda pa bada GM samt WM foérandringar vid AD men
dven effekterna.

5. Metod

Litteraturdatabasen PubMed anvéndes for sokning av relevanta studier som berorde fragestallningen -
Hur fordndras gra- och vit hjarnsubstans vid Alzheimers sjukdom, vad &r effekterna?.
Publiceringsdatumet begrdansades fran ar 2000 till 2020. Sokning sorterades efter *Best match’.

Sju alternativa sokord gav upp till 18804 traff. Varav en artikel valdes for full genomlédsning. Sokord:
(Alzheimer’s) AND (grey matter). 2709 sokresultat. Artikel 1 valdes.

(Alzheimer’s) AND (white matter). 3680 sokresultat. Artikel 9 valdes.

(Alzheimer’s) AND (overview). 2.118 sokresultat. Artikel 1 valdes.

(Alzheimer’s disease) AND (grey matter). 2.259 sokresultat. Artikel 16 valdes.

(White matter) AND (Alzheimers). 3.680 stkresultat. Artikel 1 under “similar articles” valdes.
(Alzheimer’s disease) AND “(prevention). 18804 sokresultat. Artikel 1 valdes.

(Alzheimer’s disease) AND “(grey matter). 2265 stkresultat. Artikel 16 valdes.

(Alzheimer's disease) AND (exercise)) AND (white matter). 52 stkresultat. Artikel 7 valdes.

6. Resultat

6.1 Vit substans (WM)

WM finns i de djupare vavnaderna i hjarnan (subkortikal). Den innehaller axoner som oftast dr
myeliniserade. Myelin ger WM dess farg och skyddar nervfibrerna fran skador. Vid en normal utveck-
ling av CNS myeliniseras de olika hjdrnloberna vid olika tidpunkter i den embryonala utvecklingen.
Oligodendrocyter ir en av de viktiga gliacellerna i CNS som har kortare och fdarre utskott dn
nervceller. Dess primdra funktion &r att producera myelin men de utspelar dven en viktig roll for
stodjandet och modulering av neuroner. MR dr en magnetresonansavbildning som méter mangden
vattendiffusion i olika typer av vdvnad (Agosta et al., 2011). WM hyperintensiteter som uppvisas vid
MR tenderar att férdelas i hjarnomraden med relativt 1aga hemoperfusion nivaer. Karlens densitet i
dessa omraden minskar normalt vid dldrande och utveckling av AD, vilket minskar blodflodet till WM
och kan orsaka Hypoxi-Ischemia, en stérning som framst kdnnetecknas av minskad syretillforsel i
forening med forminskad blodfléde i hjarnan. WM hyperintensiteter orsakas framst av
inflammation och skador i kérlen (Agosta et al., 2011).

Studier inom neuroradiologi har visat att avvikelser i WM sker i ett tidigt stadium i AD, till skillnad
fran GM som ér relativt oskadad. Avvikelserna bidrar dven till utvecklingen av sjukdomen.
Nedbrytning av myelinet i WM sker innan det dr mdjligt att upptdcka det presymtomatiska stadiet
dar neurofibrilldra trassel och amyloid-b-plack uppstar. I och med att defekter i WM uppstar i ett sa
pass tidigt stadium av sjukdomen &r detta nagot som kan anvéndas for tidigt upptéackt och slutligen
en mojlig diagnos av AD. Dessa upptackter om defekter i WM bor anvandas for att forhindra och
sakta ned utvecklingen av AD (Sachdev et al., 2013).

6.2 Gra substans (GM)

GM befinner sig i de ytliga vavnaderna i hjarnan (kortikalt) och bestar av neuronala cellkroppar,
gliaceller, synapser, kapilldrer och axoner som vars huvuduppgift ar att férmedla signaler mellan
nervcellskroppar. I GM édr axoner huvudsakligen omyeliniserade. Den cerebrala GM paverkas tidigt
vid AD och dessa fordandringar féregar i WM (Villemagne et al., 2013).

Det var framst WM som foérdndrades och darmed hade fler effekter &n GM vid AD.
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7. Diskussion
Amyloida plack men édven trassel i GM ér tva patofysiologiska forandringar som sker vid AD. Vad
gallande WM har forskning hittat bade mikro- och makrostrukturella avvikelser i omraden anknutna
till den vita substansen, samt demyelinisering som samspelar med andra patofysiologiska faktorer.
Vid progression av AD minskar kérlens densitet vilket minskar blodflédet till den vita substansen.
Avvikelser i bade GM och WM sker vid ett tidigt stadium av AD, dédr demyelinisering av WM sker
primdrt fére upptdckten av férdndringar i GM. Denna observation kan anvdndas for att tidigt
diagnostisera AD hos patienter.
Det djupgdende forskningsomradet inom Alzheimers har fortfarande inte pavisat huruvida myelin-
forlust ar en sekundér eller en primér bidragsgivare till neuronal degeneration. Ddremot har flertal
hypoteser pavisat att det myeliniserade axonet och oligodendrocyterna sammanbinds som kaskad-
reaktioner, det vill sdga, en storning av den ena kommer paverka den andra. Trots att de molekylara
mekanismerna som leder till myelinfoérlust dannu ar oférklarliga kan man se en_tydlig aldersrelaterad
minskning i myelinet som accelereras vid AD. Hittills har behandlingar fér féryngrande av den
aldrande hjdrnan visat potential for neuroprotektion hos patienter med AD.
Sammanfattningsvis beh6vs det mer férdjupning inom forskningsomradet av Alzheimers sjukdom for
att upptacka forebyggande ldkemedel, men utifran de omfattande studierna som har sammanfattats i
denna uppsats kan man konstatera att det standigt gors framsteg. En tidig diagnos av Alzheimers
mojliggor for patienten och hens néarstaende att fa information och stéd i god tid. Dessutom finns det
tillgang till icke-ldkemedelsbehandlingar som kan forbéttra patientens kognition och livskvalite.
Forskare har hittills uppméarksammat att AD kan forebyggas pa flera olika sétt, bland annat fysisk
traning och mental aktivitet. Ett flertal faktorer pavisar att nedbrytning av myelinet i WM kan
férebyggas genom bland annat fysisk tréning. I en studie som gjorts pa genmodifierade moss jamforde
man WM och den intellektuella funktionen hos tva grupper, en som var inaktiv och en som var aktiv.
Hos gruppen som trdnade skedde en stor 6kning av den myeliniserade fibervolymen och axonvolymen
i jamforelse med den stillasittande gruppen. Resultaten pavisade att fysiskt traning skyddar den vita
substansen genom att férhindra demyelinisering.
I korrelation med fysisk aktivitet ar det lika viktigt att uppmérksamma effekterna av mental aktivitet
som kan lindra stress- och angestsymptom. Ett vélkédnt fenomen till att lugna ner kroppen och lindra
stress dr meditation. Kirtan Kriya dr en meditationsmetod som bor utféras dagligen och tar endast 12
minuter att genomfora. Den har pavisats forbdttra minnet hos patienter med subjektiv kognitiv
nedsattning samtidigt som den forbéttrar stresshantering och somn. Alla dessa faktorer utspelar en
viktig roll vid utvecklingen av AD. Kirtan Kriya har dven pavisat den storsta 6kningen av telomeras
(43%) som nagonsin registrerats samt att den minskar depression och angest. En viktig faktor for att
forebygga AD ér ett psykoandligt vélbefinnande vilket ocksa forbéttras vid utévning av Kirtan Kriya.
* Ma,J, Tang, Y. (2017) Exercise Prevents Cognitive Function Decline and Demyelination in the
White Matter of APP/PS1 Transgenic AD Mice. Bentham Science. doi:10.2174/Projekt 2, 1,5 hp
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http://files.webb.uu.se/uploader/858/BIOKand-14-023-Widen-Linnea-uppsats.pdf

e Zhang, L., Chao, F.L., Lou, Y.M., Xiao, Q., Jiang, L., Zhou, C.N., Zhang, Y., Lv, F.L., He,Q,,

* Ma,J., Tang, Y. (2017) Exercise Prevents Cognitive Function Decline and Demyelination in the
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Kommentar: Uppsatsen ger en god 6verblick och de sju alternativa sokorden gav upp till 18804 traff,
vilket speglar den intensiva globala forskningen. De medicinska begreppen ér svartillgdngliga for en
lekman. Men aterkommande reflexioner uppstar om skador pa blodkérlen och nedsatt blodforsérjning
ar en grundlaggande orsak. Vilket leder ater till de destruktiva effekter som uppstar i de sma kapilldra
blodkérlens endotelskikt vid mekanisk tryckpaverkan, samt de likasa tryckkénsliga gliacellerna som
forser nerverna och omgivande fettvdvnad med syre och ndring. Stéd ges i bekraftande forskning som
visar att 6kad fysisk aktivitet och dirmed 6kad blodgenomstromning far en positiv effekt.

Dessa ron gor det &n mer angeldget att utvardera riskerna med vindkraftsrelaterat infraljud.

* SMOC2 promotes microglia activity and neuroinflammation in Alzheimer's disease
SMOC2 frdmjar mikrogliaaktivitet och neuroinflammation vid Alzheimers sjukdom
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/13872877241307337
Tianchi Wan, Chunkai Wang. 2025-01-10.

Alzheimers sjukdom (AD), den vanligaste orsaken till demens, kdnnetecknas av kognitiv férsamring

och ackumulering av amyloid-f3 (Af). Det paverkar miljontals som férvantas fordubblas till 2050.

SMOC2, inblandat i inflammation och fibros, kan spela en roll i AD-patogenes, sarskilt i mikroglia-

cellernas funktion, och erbjuda ett potentiellt terapeutiskt mal.

Mal

Alzheimers sjukdom (AD) leder till neurodegeneration, vilket paverkar kognition, sprak och personlig-

het, vilket understryker behov av effektiv behandling. Var studie undersoker rollen av utséndrat

modulirt kalciumbindande protein 2 (SMOC?2) i mikrogliaceller och dess inverkan pa AD-patologi.

Slutsatser

SMOC?2 spelar en avgorande roll i mikrogliacellsaktivitet, fagocytos och polarisering, potentiellt

genom TGF-$1/NF-KB-védgen, vilket ger insikter i AD-patogenes.

Diskussion

AD ér ett kroniskt neurodegenerativt tillstand kant for avsattningen av amyloid-f (AB) och

fosforylerat tau-protein (P-Tau)."* AB dr en avgorande faktor i starten och utvecklingen av

AD, med dess avlagringar som uppvisar omfattande neurotoxicitet, inklusive hamning av neuronal

synaptisk plasticitet och induktion av neuronal dod. I de tidiga stadierna av AD rensar mikroglia-

celler effektivt AP, men i de senare stadierna ackumuleras ett 6verskott av A i hjarnan, vilket tyder
pa att defekter i mikroglial AB-clearance-funktion kan paverka utvecklingen av AD." Enligt
uppgift &r SMOC?2 avgoérande i aktiviteter som embryonal tillvixt, vavnadsfibros, tumor-
reaktion, tumorreaktion, tumoérreaktion och genetik. Dess roll i AD ér fortfarande svarfangad.

I denna forskning mérkte vi en méarkbar 6kning av AB-innehall i mikrogliaceller efter Ap-behandling.

.... Darfor har SMOC2 potentiellt en central funktion for att modulera effekten av Af3 pa mikroglial.

Finns i det centrala nervsystemet, mikroglia utgér 10%-15% av de neurala gliacellerna i hjarnbarken
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och fungerar som unika immunceller. De ar avgorande for att uppréatthalla homeostasen av hjarnans
funktion, betraktad som den primdra forsvarslinjen i centrala nervsystemet.16 Dessa mikroglia har
formagan att upptdcka bakterier, virus, inflammation, savil som narvaron av skadade eller avlidna
celler. Under normala omstdndigheter rensar de patogena vavnader, toxiner och skadade celler, eller
frigor giftiga dmnen for att direkt stora bakterier och infekterade hjarnceller, vilket ger en
skyddsmekanism i hjdrnan......

Notis fran neorologiforskare vid Lunds Universitet visar nya forskarron om mikrogliaceller
som hjdrnans renhallningsarbetare.
https://www.neurologiisverige.se/wp-content/uploads/2014/03/nis.occident.se nis-2-13 web.pdf
Det centrala nervsystemets renhdllningsarbetare, mikrogliaceller, spelar en viktig roll i skyddandet
av hjarnan mot sjukdomar och skador. En forskargrupp i Lund har nu utvecklat en metod som gor
det mojligt att pa ndra hall folja dessa stodjecellers beteende.

— Exakt hur mikrogliacellerna arbetar vet vi inom forskningen véldigt lite om i dag. Samtidigt finns
det en stor nyfikenhet och ett stort hopp inom hjarnforskningen att en 6kad forstaelse av mikroglia
ska kunna leda till helt nya strategier fér lakemedelsutveckling vid olika hjarnsjukdomar, sdger
Johan Jakobsson, forskargruppschef for avdelningen fér molekyldr neurogenetik.

Det har ldnge varit kant att mikroglia utgér immunférsvarets forsta bastion vid sjukdomar i
hjarnan. De forflyttar sig snabbt mot det drabbade omradet i hjarnan och frisétter en arsenal av
molekyler som skyddar nervcellerna och stddar undan skadad vdvnad. Ny forskning tyder dessutom
pa att mikroglia inte bara agerar véktare at nervcellerna utan ocksa spelar en viktig roll fér deras
grundldggande funktion.

— Det hér ér ett par steg framat i teknikutvecklingen. Nu kan vi titta pa mikroglia pa ett sdtt som inte
alls varit mojligt tidigare. Vad vi hoppas kunna gora nu ar att anvdnda den hér tekniken for att till-
sammans med vara forskarkollegor i Lund studera de hér cellernas roll i olika sjukdomsmodeller, till
exempel Parkinsons och stroke, dar mikroglia tros spela en viktig roll, forklarar Johan Jakobsson.

*  White matter changes in Alzheimer’s disease: a focus on myelin and oligodendrocytes

Vita substanser fordndras vid Alzheimers sjukdom: fokus pa myelin och oligodendrocyter

Sara E. Nasrabady, Batool Rizvi, James E. Goldman and Adam M. Brickman
Alzheimers sjukdom (AD) konceptualiseras som en progressiv konsekvens av tva kdnnetecknande
patologiska férdndringar i gra substans: extracelluldra amyloidplack och neurofibrilldra trassel.
Men under de senaste dren, har neurobildstudier implicerat mikro- och makrostrukturella
abnormiteter i vit substans med risk for progression av AD, vilket tyder pa att utéver den neuronala
patologin som dr karakteristisk for sjukdomen, kan degeneration och demyelinisering i vit substans
ocksd vara viktiga patofysiologiska egenskaper. Hdr gadr vi igenom bevisen for vita substansavvikelser
i AD med fokus pa myelin och oligodendrocyter, den enda kdllan till myelinisering i centrala
nervsystemet, och diskuterar sambandet mellan vita substansférdndringar och kdnnetecknen for
Alzheimers sjukdom. Vi granskar flera mekanismer sdsom ischemi, oxidativ stress, excitotoxicitet,
jdrndverskott, AB-toxicitet och tauopati, vilket kan paverka oligodendrocyter. Vi drar slutsatsen att
vita substansabnormiteter, och i synnerhet myelin och oligodendrocyter, kan vara mekanistiskt viktiga
i AD-patologi och kan vara potentiella behandlingsmdl.
* Hyperintensiteter i vit substans vid Alzheimers sjukdom: Orsakar vaskular paverkan.

Garnier-Crussard, Cotton, Krolak-Salmon, Chételat.
Hyperintensiteter i vita substanser (WMH), som ofta ses hos dldre vuxna, anses vanligtvis vara
vaskuldra lesioner (blodkdrls missbildningar), och delta i det vaskuldra bidraget till kognitiv funktions-
nedsdttning och demens. Emellertid framhdver nya bevis den heterogena WMH patofysiologin, vilket
tyder pad att ickevaskuldra mekanismer ocksd kan vara involverade, sdrskilt i Alzheimers sjukdom (AD).
Detta ledde till den alternativa hypotesen att en del av WMH kan vara sekunddr till AD-relaterade
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processer. Det nuvarande perspektivet samlar argumenten frdn olika forskningsomrdden, bl.a. neuro-
patologi, neurobildteknik och flytande biomarkérer och genetik, till forman for denna alternativa
hypotes. Médjliga underliggande mekanismer som leder till AD-relaterad WMH, sdsom AD-relaterad
neurodegeneration eller neuroinflammation, diskuteras ocksd som implikationer fér diagnostiska
kriterier och hantering av AD. Vi diskuterar dntligen sdtt for att testa denna hypotes och dterstdende
utmaningar. Att erkdnna heterogeniteten i WMH och férekomsten av AD-relaterad WMH kan férbdittra
personlig diagnos och vdrd av patienter.

Infraljud

Infraljud &r ett begrepp for ohdrbara, kraftigt pulserande luftvagor <20 Hz, som alstras langs rotor-
bladen och vid passage tornet. Extremt ljudtryck uppstar vid rotorbladens spetsar som kan na en
hastighet om 300 km/h.

Passagen vid tornen ger kraftiga infraljud vid ca 1 Hz och flera ekon vid 2 och 4 Hz.

95 % av den fysikaliska ljudenergin utvecklas <3 Hz.med extrem ljudutbredning. Specifikt fran
stora industriella vindkraftsanldggningar.

Tabell nedan, visar att luftabsorptionsvérdena for infraljud ar nira noll, vilket kan bilda samman-
hangande bullermattor av pulserande ohorbara luftvagor over flera mil.

Kalljud fran ett 5,6 MW-verk i frekvensomradet 10-200 Hz. Laga frekvenser har hogre ljudniva.

Frekvens | 10 |12,5| 16 | 20 | 25 (31,5 |40,0 (50,0 {63,0 | 80,0 | 100 | 125 | 160 | 200
(Hz)

Siemens 112,0 | 112,3 | 112,1 [ 111,2 [ 110,3 | 111,1 | 110,1 | 108,5| 107,3 | 106,4 | 106,9 | 104,3 | 103,1 | 100,9
SG 6.0-170
(ovagt, dB)

Luftabsorp- 0,020(0,025/0,030(0,035/|0,040|0,050|0,065| 0,08, 0,1 | 0,15| 0,23| 0,3 | 0,4 0,5
tion. dB/km

Den tyska specialistlikarorganisationen Arzte fiir Immissionsschutz anger hilsosam ljudniva till 60
dBZ eller 10 km, for ett enda verk.

De extremt kraftiga infraljuden fran stora anldggningar har underskattas.

Infraljud kan utbredas langt bortom de avstand pa 20-33 km, som géller vid Hallandskusten.

Kraftiga vindar pa hog hojd paverkat ljudutbredningen pa 4-5 satt:

» luftvagorna bojs ned eller foljer atmosfariska skikt mot kusten och nar hogre omraden i det
halldndska kustlandskapet. (Omar Marcillo, et al uppmatte infraljud fran en vindkraftspark pa 90

km fran en industriell anldggning med 60 st 1,5 MW-verk. USA, 2014. Cylindrisk ljudutbredning)

* nedatriktade ljudvagor reflekteras 6ver vattnet och traffar bostader i kustomradet (Cylindrisk
ljudutbredning).

* rakt uppatriktade ljudvagor studsar mot hoga atmosfariska luftlager pa 2-20 km och aterférs mot
marken i kustlandskapet. Koreansk studie.

* lagfrekvent ljud och infraenergivagor, kan tranga ner i marken och omvandlas till markvibrationer.
Det kan fa extra effekt nar pulserande ljudvagor traffar lutande mark i
kustomraden, vilket ar relevant vid flera hallandska bostadsomraden
efter kusten.

tagh frequescy Low frequency

Living Room snd Outdocrs at Sridey K2 128112 00:10:36-00:20.35

Lagfrekvent ljud och infraljud forstarks inomhus, genom vibrationer i i %’H‘W
20 .L'\) \

Bilaga A. Vetenskapliga rapporter om infraljudens allvarliga halsoeffekter. V2. 2025-03-15. Ove Bjérklund.



byggkonstruktionen. Dessa hot maste riskanalyseras innan det tas 6desdigra beslut som berér kustomradenas
framtida livsmiljé och hélsotillstand.

Andra forstarkande effekter och fallgropar finns vid redovisning av ljudenergiernas utbredning.
Bob Thorne har redovisat kraftigt hojda ljudnivaer
om 8-13 dB nér ljudvagor fran tva narliggande verk
mots, s.k. heigthened zones”. De uppstar i smala
band om 5-10 m och blir extra stérande da de
orsakar plotsliga forandringar nédr zonerna vandrar
over landskapet. Matresultaten varierar radikalt om
matutrustningen bara flyttas nagra meter.

Kalla: Propagation thresholds and measurement of infrasound to establish separation distances from

wind farm turbines to residences. Bob Thorne, Australia.

Detta stoder kritiken av nuvarande berdkningsmodeller och egenkontroller, som éverhuvudtaget inte

ar relevanta, da de inte tar hdnsyn till det mest vasentliga; intensitet och extrema och plotsliga

maxvadrden.

Detta géller i synnerhet for stora industriella anlaggningar med méanga verk, dar antalet “heigthed

zones” mangdubblas. Rent teoretiskt kan dessa zoner vara tredimensionella, som sféariska bagar som

kan sdnda forstarkta pulser mot atmosféaren och repelleras mot jordytan.Dessutom forstdarks
ljudvagorna nér ljudet interagerar med andra verk. Dels inom den egna anldggningen och dels med
andra anldggningar. Vaglangdernas amplitud (skillnad noll och max) dubbleras nér ljudvdgorna
kommer i fas, vilket kraftigt forlanger ljudutbredningen. Samverkan av manga verk far da stor
betydelse.

Ytterligare forstarkning kan uppsta under sommarnétter, nar kraftiga Low Level Jet Winds (100

km/h) kan na ned till ett hundratal meter 6ver havet.

Normalt géller sfarisk ljudutbredning i alla riktningar dér dimpningen ar 6 dBA/dubbelt avstand.

Vindkraftverk levererar ljud fran hog hojd. Kraftiga vindar medfor att ljudvdgorna 6vergar till

horisontell s.k. cylindrisk ljudutbredning som bérjar vid ca 700 m. Dampningen reduceras da till 3

dBA/dubbelt avstand.

En dubblerad avstandsserie ar:

1-2-4-8-16-32-64-128-256-512-1024-2048-4096-8192-16384-32768 meter

Maitningar vid Horns klint utanfér Danmarks vastkust visade 90-120 dB vid 100 m. Med tillagg +

7dBA for tillplattade maxljud, erhalls 9 dubbleringar eller reducering med 27 dB. Viarden >70 dB

skulle da teoretiskt kunna na land via luften.

Samma ldnga ljudutbredning erhdlls for ljudvagor som reflekteras 6ver vatten. Detta far en

forstarkande effekt utéver den luftéverforda energin.

* Redovisning av ofiltrerade métvarden i dBZ visar hoga ljudnivaer < 200 Hz.

* Van den berg visade ljudtrycksniva nara 90 dB SPL vid 1 Hz. Innebér lang ljudutbredning.

* Sugimoto et al. visade ljudtryck ndra 100 dB SPL vid 2 Hz. Innebér lang ljudutbredning.

 Salt et al, drar slutsatsen att infraljud kan paverka horsel- och vestibuldra system genom andra
mekanismer &n vad som géller for horbart ljud.

* Zhou et al. (2012) fann att vinden &r starkare pa natten dn under dagtid (ca 50 %) och tva ganger
starkare pa sommaren &n pa vintern. Samband med luftfuktighet. Det innebér stora skillnader
mot berdknade varden och storre storningar, da bakgrundsljudet ar lagre pa natten.

* Interagerande effekter mellan infraljud och markvibrationer fran verkens fundament, kan skapa
resonans och hojning av bullernivan med 2 dBA inomhus.

* Marcillo et al uppmatte hoga infraljudsnivaer 6ver 90 km fran en vindkraftspark med 60 st 1,5
MW-verk.

Havsbaserade anldggningar med manga samverkande vindkraftverk forstarker ljudnivaerna, sa att

de nar Hallandskusten vid de flesta vaderforhdllanden. Ytterligare forstarkning erhalls i
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Falkenbergs-omrdadet, som har manga landbaserade verk, 5 mindre verk i hamnomradet och hotas
av den narliggande parken pa Skottarevet (7 km).

=T ——————— dBAdrett logaritmiskt filtrerat varde som
- \\ \/\«\ sl underkénts av WHO, vid miljoprovning av
\\ T e e reictr - vindkraft. dBA dr inget matt pa energi. Det
g wo —™ &r en faktor som erhélls ur en formel, dir
g \L %‘R ¢ 10 dBA motsvarar en dubblerad
% & \\ \\_ =% horupplevelse vid 1000 Hz. Den fysiska
Fa ¢ ljudenergin ska mitas i ljudtryck/ytenhet,
w \ A —» vanligen Pascal/kvm. Detta presenteras bast
N \\ med dBlinear. Skillnaden mellan dBA
“ LN (filtrerad), dB (Ofiltrerad) och dBlinear
' © 1 Ermoney by 0P o visas i diagrammet till vanster. Den morka
=7 linjen visar verkligheten, dar all den fysiska akustiska
20 energin utgors av tunga luftvagor <4 Hz.
% 15 Belastningen pa rotorblad och torn alstrar ocksa kraftiga
T vibrationer vid bladens passage av tornets bas som
. overfors till markplanet. Bilden visar en mycket kraftig
A stot om 20 dB vid 2 Hz. Peaken kan uppfattas 5-7 dB

o 2 & & 8 0 10 hogre dd méatutrustning redovisar medelvérde 6ver 125
Frequency (Hz) 11 . . .
millisekunder, medan 6rat uppfattar ljud inom 2-10
Fig. 4. Acceleration transfer function from the tower base to the top of the nacelle 1.
B millisekunder.

* On infrasound generated by wind farms and its propagation in low-altitude tropospheric waveguide.
Marcillo, Arrowsmith, Blom, Jones.
https://agupubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/2014JD022821
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dubblerat avstand. Uppgifter om verkens kélldata &r svaratkomliga, men uppgift finns om att 5,6
MW-verk emmitterar 112 dB, matt vid 175 m.

Det innebdr att det endast krdvs 7 avstandsdubbleringar 6ver 20 km (350-700-1400-2800-5600-11200-
22400 m), vilket innebér 112-21 = 91 dB och ddrmed nd de flesta svenska centralorter. Samverkan
med andra anldggningar kan ge forstarkande effekt om 3-5 dB. De faktiska vdrdena kan vara 5-7 dB
hogre, da méatapparater redovisar matvarden som medelvarden av medelvéarden, vilket eliminerar
uppmatta maxvadrden (peaks).

o

* The Journal of the Acoustical Society of America.
Wind turbine low frequency and infrasound propagation
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https://pubs.aip.org/asa/jasa/article/144/2/981/950002/Wind-turbine-low-frequency-and-infrasound
Studien visar hur infraljud utbreder sig i vagor 6ver 30 km med dterkommande hoga energipulser om 60-70 dB
(gula cirklar). Visar tydligt utbredningen i vindriktningen och hur den utbreder sig i tunga vagor. I frekvenser
som tdcker de inre organens egenfrekvenser.

Sammanhéangande infraljudomraden runt vindkraftverk har snabbt bildats i Finland, 2016-2017.

; ¢ Maitningar som gjordes i Finland 2017, visar att infraljud fran
vindkraftverk utbreder sig 6ver 15-20 km, under néstan alla
forhdllanden. Vissa vaderforhallanden bidrar till &nnu ldngre
utbredning av infraljud.

2017 var den genomsnittliga effekten 3,5 MW/verk. Utbredningen
av infraljud fran vindkraftverk 6kade snabbt under 2016-2017.
Pilotstudie om sjukdomssymptom som uppkommit efter att
uppforande av vindkraftsanldggningar, genomférdes av Finlands
forening for miljohdlsa (SYTe) under varen 2016. Sju permanent
uppkopplade fasta métstationer med transparent redovisning.
Resultaten visade att uppkomna symtom och besvér inte avtog
forrdn vid 15-20 km fran vindkraftverken. Uppgifterna
insamlades 0,5-1,5 ar efter uppforandet av vindkraftverk i

puom] Satakunta och norra Osterbotten i Finland vren 2016. Den
installerade kapaciteten for vindkraft var da nastan 1500 MW i
Finland. Statlig studie har senare stkt vederldgga dessa resultat.

Northing (km)
=

Transmission lo:

Figur vanster. Utbredningen av infraljud fran vindkraftverk, juli 2016.
Figur hoger. Léaget december 2017.
Kommentar: Planerna pa havsbaserad vindkraft i Bottenhavet kan ddrmed bli en nordisk hélsokatastrof.
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Forskning om atmosfariska effekter
pa spridning av infra-energi.
https://www.nrl.navy.mil/ssd/branches/
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The panel above shows the typical anisotropic
Stratospheric and Thermospheric acoustic
waveguides for a 0.5 Hz infrasound signal from a
hypothetical point source. The right panels show
the percentage of acoustic energy trapped in the
tropospheric and thermospheric waveguides
calculated from Mesoscale G25 atmospheric
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the acoustic waveform measured 308 km away
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US Naval Research Laboratory, Space Science Division leder ett stort projekt for att 6ka forstaelsen for
lagfrekvent akustisk utbredning i atmosfaren.

Dels tidsmdssigt fran minuter till dagar och dels distansrelaterad paverkan, regionalt och 6ver langvaga
avstand.

Och for att soka forstd de akustiska vagornas reflektion fran atmosfaren och jonosfaren.

Syftet ar att samla alla tillgangliga atmosfériska data och detaljerade tidsberoende mark-till-rymd hédndelser

(0 -180 km) for utveckling, detektering och berédkning av infraljudens utbredning.

Malet dr ocksa att validera teoretiska berdkningar fér bade geofysiska (jordbdvningar, tsunami och
vulkanutbrott) och konstgjorda infraljudskéllor (planerade och oavsiktliga).

Den vénstra 6versta bilden visar hur uppatriktat infraljud nar héga troposfariska och termosfariska skikt och
sedan repelleras mot marken 6ver langa avstand. De hogra bilderna visar att stora mangder infraenergi finns
kvar i atmosfaren och belastar stora omraden i USA.

Amerikansk studie fran matstation i Korea visade att infraljud ocksa repelleras fran luftskikt pa 2-8 km héjd
och kan atervanda mot markytan 40 km fran ljudkallan.

Detta ar alarmerande signaler, med tanke pa de desperata EU-planerna pa 15-20.000 havsbaserade
vindkraftverk i Nordsjon, kanske 5000 verk runt Danmark och vid norska kusten. Sverige kan saledes fa

stora gransoverskridande effekter som maste utvirderas el ESBO-konventionen.

Denna fraga maste ocksa dverforas till EU:s nya ECCC-institution (European Climate Change Council) for
riskanalys av hélso- och klimateffekter.

Det géller dven pdgdende samrad om planerat vindkraftpark, Nordre Flint i Oresund mellan mellan
Kopenhamn och Malma.

Drob et al, konstaterade redan 2003, att infraljud har potential for 1angdistansutbredning, hundratals till
tusentals kilometer. Andra delar av troposfaren kan skapa akustiska vagleder, t.ex. jetstrommar vid 10-12 km.
Inom 25-50 km fran kéllan férvéantas ljud med signifikant amplitud

* Hyperintensiteter i vit substans vid Alzheimers sjukdom: Beyond vaskulart bidrag
Garnier-Crussard, Cotton, Krolak-Salmon, Chételat.

Hyperintensiteter av vita substanser (WMH), som ofta ses hos dldre vuxna, anses vanligtvis vara
vaskuldra lesioner, och delta i det vaskuldra bidraget till kognitiva funktionsnedséttning och demens.
Emellertid framhéver nya bevis den heterogena WMH patofysiologin, vilket tyder pa att icke-
vaskuldra mekanismer ocksa kan vara involverade, sarskilt i Alzheimers sjukdom (AD). Detta ledde
till den alternativa hypotesen att i AD kan en del av WMH vara sekundar till AD-relaterade processer.
Det nuvarande perspektivet samlar argumenten fran olika forskningsomraden, bl.a. neuropatologi,
neuroimaging och flytande biomarkérer och genetik, till forman fér denna alternativa hypotes. Mojliga
underliggande mekanismer som leder till AD-relaterad WMH, sasom AD-relaterad neurodegeneration
eller neuroinflammation, diskuteras ocksa som implikationer for diagnostiska kriterier och hantering
av AD. Vi diskuterar antligen satt for att testa denna hypotes och aterstiende utmaningar. Att erkdnna
heterogeniteten i WMH och férekomsten av AD-relaterad WMH kan forbéttra personlig diagnos och
vard av patienter.

* En snabb dversyn och metaregressionsanalyser av de toxikologiska effekterna av
mikroplastexponering i manskliga celler (september 2021)
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304389421028302

Studien sammanstallde resultaten fran sjutton toxikologiska studier av mikropartiklar pa humanceller
i en snabboversikt och atta studier med avancerad statistisk analys (metaregression). Partiklarna hade
effekter pa cytotoxicitet, immunsvar, oxidativ stress och cellernas barridregenskaper. Daremot inte pa
genotoxi-citet (primdra DNA-skador och mutationer pa DNA-molekylniva eller kromosomniva).
Oregelbunden form visade sig vara den enda karakteristiken som forutsager celldod, tillsammans
med exponeringens varaktighet och MP-koncentration (pg/ml). Celler visade varierande cytotoxisk
kénslighet, med tarmceller som de mest mottagliga. Minsta miljérelevanta koncentrationer pa 10
pg/mL (5-200 pm), hade en negativ effekt pa cellviabiliteten (Andel levande eller doda celler i ett
totalt cellprov) och 20 pg/mL (0,4 pm) pa cytokinfrisattning (inflammatorisk reaktion). Denna studie
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ar den forsta som kvantifierar troskelvarden for nanopartiklarnas effekter pd méanskliga celler i

samband med riskbedémning.

Noterbart &r att det var oregelbundet formad mikroplast som orsakade cellskador och inte den

sfariska mikroplasten som normalt anvénds i laboratorieexperiment. Detta tyder pa att tidigare

laboratorieforskning med sféarisk mikroplast kanske inte helt representerar de skador som

mikroplaster orsakar pa manniskors hélsa.

Manskligheten har pa kort tid insett de 6desdigra hoten fran alla typer av plast, som kan passera

cellkdrnans membran och orsaka infektion och inflammation. Sarskilt allvarligt dr nér

armeringens kolfiber mals ned till mininivan och féljer vindarna globalt med risk fér asbestos.

Japansk studie visar att mikroplaster nu ocksa finns i molnen.

9.9. Havsbaserade industrianlaggningar avger kraftiga infraljud oéver stora avstand

Infraljud ar ohorbara pulserande luftvagor < 20 Hz, som alstras ldngs rotorbladen och vid passage

tornet. Extremt ljudtryck uppstar vid rotorbladens spetsar som kan na en hastighet om 300 km/h.

Passagen vid tornen ger kraftiga infraljud vid ca 1 Hz och flera ekon vid 2 och 4 Hz.

95 % av den fysikaliska ljudenergin utvecklas <3 Hz.

De extremt kraftiga infraljuden fran stora anldggningar har underskattas.

Infraljud kan utbredas langt bortom de avstand pa 20-33 km, som géller vid Hallandskusten.

Kraftiga vindar pa hog hojd paverkat ljudutbredningen pa tre stt:

* luftvagorna bojs ned eller foljer atmosfariska skikt mot kusten och nar hogre omraden i det

halldndska kustlandskapet. (Omar Marcillo, et al uppmatte infraljud fran en vindkraftspark pa 90

km frén en industriell anlaggning med 60 st 1,5 MW-verk. USA, 2014. Cylindrisk ljudutbredning)

* nedatriktade ljudvagor reflekteras 6ver vattnet och traffar bostader i kustomradet (Cylindrisk

ljudutbredning).

* rakt uppatriktade ljudvagor studsar mot hoga atmosfariska luftlager pa 2-20 km och aterférs mot

marken i kustlandskapet. Koreansk studie.

Dessutom forstédrks ljudvagorna nar ljudet interagerar med andra verk. Dels inom den egna anlagg-

ningen och dels med andra anldggningar. Vaglangdernas amplitud (skillnad noll och max) dubbleras

nar ljudvagorna kommer i fas vilket kraftigt forlanger ljudutbredningen. Samverkan av manga verk

far da stor betydelse.

Ytterligare forstarkning kan uppsta under sommarnatter, nar kraftiga Low Level Jet Winds (100

km/h) kan na ned till ett hundratal meter 6ver havet.

Normalt géller sfarisk ljudutbredning i alla riktningar dér dimpningen ar 6 dBA/dubbelt avstand.

Vindkraftverk levererar ljud fran hog hojd. Kraftiga vindar medfér att ljudvdgorna overgar till

horisontell s.k. cylindrisk ljudutbredning som bérjar vid ca 700 m. Dampningen reduceras da till 3

dBA/dubbelt avstand.

En dubblerad avstandsserie ar:

1-2-4-8-16-32-64-128-256-512-1024-2048-4096-8192-16384-32768 meter

Maitningar vid Horns klint utanfér Danmarks vastkust visade 90-120 dB vid 100 m. Med tillagg +

7dBA for tillplattade maxljud, erhalls 9 dubbleringar eller reducering med 27 dB. Virden >70 dB

skulle da teoretiskt kunna na land via luften.

Samma ldnga ljudutbredning erhdlls for ljudvagor som reflekteras 6ver vatten. Detta far en

forstarkande effekt utéver den luftoverférda energin.

* Redovisning av ofiltrerade métvérden i dBZ visar hoga ljudnivéder < 200 Hz.

* Van den berg visade ljudtrycksniva ndra 90 dB SPL vid 1 Hz. Innebér lang ljudutbredning.

* Sugimoto et al. visade ljudtryck ndra 100 dB SPL vid 2 Hz. Innebér ldng ljudutbredning.

* Salt et al, drar slutsatsen att infraljud kan paverka horsel- och vestibuldra system genom andra
mekanismer dn vad som gdller fér horbart ljud.

* Zhou et al. (2012) fann att vinden &r starkare pa natten dn under dagtid (ca 50 %) och tva ganger
starkare pd sommaren &n pa vintern. Samband med luftfuktighet. Det innebér stora skillnader
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mot berdknade védrden och storre storningar, da bakgrundsljudet ar lagre pa natten.
* Interagerande effekter mellan infraljud och markvibrationer fran verkens fundament, kan skapa
resonans och hojning av bullernivan med 2 dBA inomhus.
* Marcillo et al uppmatte hoga infraljudsnivaer 6ver 90 km fran en vindkraftspark med 60 st 1,5
MW-verk. Se avsnitt II.
Havsbaserade anlaggningar med manga samverkande vindkraftverk forstarker ljudnivaerna, sa att de
nar Hallandskusten vid de flesta vaderforhallanden. Ytterligare forstarkning erhdlls i Falkenbergs-
omradet, som har manga landbaserade verk, 5 mindre verk i hamnomradet och som hotas av den
narliggande parken pa Skottarevet (7 km).
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