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Kapitel 1
Prolog

1.1 Mobiltelefon-stralning och Alzheimers sjukdom

Ett team av kliniska forskare i Lund, Sverige, fann att elektromagnetisk
stralning, som den som anvédnds i mobil kommunikation, vid ldga icke-temiska
effektviarden (< 2 W/kg), gor att anvindarnas blodalbumin ldcker genom blod-
hjarnbarridren ’BBB" in 1 hjarnvdvnaden. BBB ar tankt att skydda hjdrnan mot
oonskade och giftiga molekyler som potentiellt finns i1 blodet for att Gverforas till
hjarnvdvnaden. Men vért team 1 Lund fann efter exponering av rattor for stralning
frdn mobiltelefoner att albumin frdn blodet ldcker in 1 hjarnan och ackumuleras i
neuroner och gliaceller

De exponerade rattor for olika magnetiska och elektromagnetiska falt samt
kontinuerliga och pulsade 915 MHz mikrovigor modulerade med olika
upprepningshastigheter (50-200 pulser per s) GSM-900 och GSM-1800 (Persson
et al., 1997, Persson, 2021).

Studierna utfordes vid Lunds universitet av:
Neurokirurgerna:  Leif Salford MD, PhD professor em.,

Henrietta Nittby MD, PhD,
Neuropatolog: Arne Brun MD, PhD professor emeritus.
Medicinska fysiker: Bertil RR Persson PhD MDhc prof. em.
Jacob Eberhardt PhD, elektroingenjor:
Lars Malmgren Tekn. Dr.

Resultaten finns samlade i boken "Mer troligt dn osannolikt" :
En berittelse om blod-hjarnbarridren och mobil kommunikation
Tillagnad Leif G. Salford pa hans 80:e fodelsedag 2021-12-07
(Persson, 2021).

Leif Salford talade infor EU-parlamentet 2000-06-29;
“Les effets possibles sur la santé des ondes électromagnétiques de hauates
frequences (telefoni mobil)”
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I sin slutsats vid presentationen anforde han foljande:

Om mobil kommunikation, dven vid extremt ldga SAR-virden, far
anvindarnas eget albumin att ldcka genom BBB, som ska skydda hjdrnan, kan
dven andra oonskade och giftiga molekyler i blodet ldcka in i hjdrnvdvnaden och
koncentreras i hjdrnan. hjdrnans neuroner och gliaceller.

Det kan inte uteslutas att detta (sdrskilt efter mdnga drs intensiv anvindning)
kan frimja utvecklingen av autoimmuna och neurodegenerativa sjukdomar.

Wireless Communication everywhere!
Will we drown in the Micro

Framtiden? - ar det farligt? —
Vi vet inte dn!

I sluter av 2023 kom det till min kdnnedom om att Amyloid antikropps
ladkemedel kommer daligt in 1 hjdrnan, med endast en av tusen administrerade
antikroppar som kommer igenom BBB. Jag undersokte genast om nagon forsokt
utnyttja vara erfarenheter for att forbittra detta. Men det hade ingen rapportera
om.

Diaremot fann jag i mina litteratursokningar att Arendash 1 USA 1 syfte att
behandla patienter med Alzheimers sjukdom hade anvint samma mikrovags
pulstdg och SAR nivder som vi anvéinde i vara forsta studier av BBB-ldckaget av
albumin (Persson et al., 1997). Arendash och medarbetare rapporterade 2010 att
behandling med elektromagnetiska fdlt skyddar mot och vénder kognitiv
forsdmring hos mdss med Alzheimers sjukdom (Arendash et al., 2010).

Arendashs rapport indikerar att langvarig exponering for elektromagnetiska
falt som &r direkt associerade med mobiltelefon anvdndning (915 MHz; 0,25
W/kg) ger kognitiva fordelar. De observerade bade kognitiva skyddande och
forbattade effekter av EMF-exponering hos bade normala mdss och transgena
moss utformade for att utveckla Alzheimers-liknande funktionsnedséttning.
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Deras resultat indikerar att EMF-exponering vid ICNIRP-tilldtna icke
termiska nivier mojligen kan tillampas som en icke-invasiv, icke-farmakologisk
terapi for Alzheimers sjukdom (AD) som effektivt forbittrar minnet och kognitiv
formaga (Arendash et al., 2010).

Zhi och medarbetare till Arendash rapporterade 2023 att exponering for
elektromagnetiska filt pd 900 MHz lindrade AD-liknande symtom hos APP/PS1-
transgena moss, vilket potentiellt ledde till en icke-invasiv strategi for AD-
behandling (Zhi et al., 2023).

De exponerade APP/PS1-mdss och WT-mdss dagligen for mikrovégsstrlning
1270 dagar (900 MHz, SAR: 0,25-1,055 W/kg, 2 timmar/dag). Vid utvérdering
efter 90, 180 och 270 dagar bedomdes kognition 1 Morris vattenlabyrint, Y-
labyrint och igenkinning av nya objekt. Kongorott fairgning, immunhistokemi och
ELISA anvénds for att analysera AP-plack, AP40- och AP42-innehéll. Med
proteomik identifierades skillnaden i uttryckta proteiner i Hippocampus mellan
mikrovags exponerade och icke-exponerade AD-moss.

Resultaten visar att rums- och arbetsminnet forbéttrades hos AD-moss efter
langvarig 900 MHz mikrovagsexponering jaimfort med efter skenexponering.

Mikrovégsstrélning (900 MHz) under 180 eller 270 dagar inducerade inte AP-
plackbildning 1 normala WT-méss. Daremot hidmmades AB-ackumulering i
hjarnbarken och Hippocampus hos 2- och 5-ménader gamla APP/PS1-transgena
moss.

Sammanfaningsvis indikerade resultaten att ldngvarig exponering {or
mikrovigsstralning minskar utvecklingen av AD plack och utdvar en gynnsam
effekt pd minnet (Zhi et al., 2023).

Eferer att ha genomfort ett stort antal prekliniska forsok planerades en klinisk
pilotprovning for att faststdlla sdkerheten och effekten av 915MHz mikrovags
behandling till patienter med mild till méttlig AD (Arendash, 2016).

Arendash och medarbetare rapporterade 2019 resultaten frén en forsta klinisk
provning av transkraniell elektromagnetisk behandling (TEMT) vid Alzheimers
sjukdom vilka visade pd kognitiv forbattring med associerade fordndringar 1
cerebrospinalvitska, blod och hjarnavbildning (Arendash et al., 2019).

Langvarig exponering for 915MHz mikrovégsstralning sd kallad TEMT-
administration till patienter verkar vara helt sdker under en 2)2-4rsperiod, utan
skadliga biverkningar. P4 sex kognitiva/funktionella uppgifter (inklusive ADAS-



Acta Scientiarum Lundensia ISSN1651-5013 2024-001

cogl3, Rey AVLT, MMSE och ADL) skedde ingen nedgang i nigot matt under
denna period.

Langtids-TEMT inducerade minskningar 1 CSF-nivaer av C-reaktivt protein,
p-tau217, AP1-40 och AP1-42 samtidigt som nivderna av CSF-oligomer A
modulerades. I plasma modulerade/normaliserade 1&ngtids-TEMT nivaer av bade
p-tau217 och total tau.

Aven om endast ett begrinsat antal AD-patienter var involverade i denna
forsta studie, tyder resultaten pé att TEMT kan stoppa den kognitiva forsamringen
hos AD-patienter under en period pd minst 22 ar och kan gora det utan
sdkerhetsproblem och biverkningar

Aven om ingen kontrollgrupp inkluderades, visar den hiir studien i dvrigt att
transkraniell elektromagnetisk terapi (TEMT) bidrar till ett utbrett och ihallande
avbrott av progressiv AD kognitiv forsdmring upp till 27 ar.

Dessutom observerades inga negativa effekter i den begrénsade gruppen av
AD-patienter under den langa tidsperioden av denna studie. Aven om de
nuvarande resultaten dr uppmuntrande for TEMT:s formiga att hejda den
progressiva kognitiva nedgangen av AD, &dr utokade placebokontrollerade
kliniska provningar nédvéandiga for att faststilla den formagan och péd si sitt
frimja TEMT som kanske den forsta AD-terapeutiska interventionen som kan
stoppa eller vinda denna hjdrnsjukdom.

Arendash, G. och C. Cao hidvdade 2023 att TEMT har potential att minska
risken och allvaret av flera dldersrelaterade sjukdomar dn Alzheimer (Arendash
and Cao, 2023).

Ar det dags att tillimpa icke-joniserande mikrovigsbehandling (eng.
Non-Ionizing  Microwave treatment, NIMT) for behandling av
dldersrelaterade neurologiska sjukdomar???
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Kapitel 11

Mekanismer for hur mikrovagor
interagerar med Amyloidplack

2.1 Amyloid beta

Amyloid-beta (AP) betecknar peptider med 36-43 aminosyror som &r
huvudkomponenten i amyloidplack som finns i hjirnan hos personer med
Alzheimers sjukdom.

Figur 2-1

Amyloid-beta-prekursorprotein (APP)
ar ett integrerat membranprotein som
uttrycks 1 manga vdvnader och
koncentrerat i neuronernas synapser.

Det fungerar som en cellytereceptor
inblandad som en regulator av synaps-
bildning, neural. plasticitet, antimikrobiell
aktivitet och jarnexport. Det kodas for av
genen APP och regleras av substrat-
presentationen.

https://en.wikipedia.org/wiki/Amyloid-
beta precursor protein - Wikipedia

Peptiderna A hirror fran amyloid-beta-prekursorproteinet (APP), som klyvs
av beta-sekretas och gamma-sekretas for att bilda AP i en kolesterol beroende
process och substratpresentation. AB-molekyler kan aggregera for att bilda
flexibla I6sliga oligomerer som kan existera i flera former. Man tror nu att vissa
felveckade oligomerer (kdnda som "fron") kan inducera andra AB-molekyler att
ocksé ta den felveckade oligomera formen, vilket leder till en kedjereaktion som
liknar en prioninfektion. De felveckade oligomererna bildar sammanflatningar
som é&r giftiga for nervceller.
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Tau-protein dr ett annat protein som &r inblandat 1 Alzheimers sjukdom, Detta
protein, bildar ocksa prionliknande felveckade oligomerer, och det finns vissa
indikationer for att felveckad AP kan fi Tau att felvecklas.

Figur 2-2

Tau-proteinerna (forkortat frdn tubulin-
associerad enhet) dr en grupp av sex mycket
16sliga protein-isoformer.

De har framst roller for att uppratthalla
stabiliteten hos mikrotubuli 1 axoner och &ar
rikligt forekommande i nervcellerna i det
centrala nervsystemet (CNS), dar hjarnbarken
har den hogsta forekomsten.

Alzheimers sjukdom é&r associerad med Tau-
proteiner som har blivit hyper-fosforylerade
Tau protein - Wikipedia oldsliga aggregat

En studie har foreslagit att ursprunget till APP protinet och Amyloid-bildning
gar 500 miljoner ar tillbaka 1 tiden.

Figur 2-3a Figur 2-3b
Struktur formel for Amyloid-beta Kulformel for Amyloid-beta peptid.H-
peptid. (Moleview) vit, C-gron, N-bla, O-r6d

10
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Figur 2-4a Figur 2-4b
Amyloid beta peptide (beta-APP) Apolipoprotein
(https://en.wikipedia.org/w/index.
php?title=Apolipoprotein&oldid=1172697061)

e

Amyloid beta peptiden AP, dr en proteas nedbrytningsprodukt av Amyloid-
Prekursor-Protein (APP) vilken bildar Amyloid-fibrillerna som driver de
patologiska, oldsliga och klibbiga Amyloid-beta plack som orsakar Alzheimers
sjukdom (AD).

Figur 2-5 visar tva végar for generering av Amyloid-f (AB) peptider, och
Amyloidprekursorprotein (APP) som ir ett integralt membranprotein av typ [ som
klyvs av sekretas enzmer pd olika stéllen for att ge olika produkter.

Alzheimers sjukdom (AD) omfattar en progressiv forlust av minne och
kognition, som enligt genetiska studier associeras med Amyloid-f. Lakemedels
baserde behandlingsstrategier mot AD inriktade pa att minska Amyloid-f "har
emellertid svért att reducera kognitiva symtom. Kliniska fynd tyder pa att
kognitiv forsdmring &r resultatet av en komplex patofysiologi och att enbart
inriktning pa Amyloid-B kanske inte r tillrdckligt for att behandla Alzheimers
sjukdom (Brun, 2016). En bredare syn pé neuralkretsskadande processer forvéntas
ge insikter 1 nya terapeutiska strategier for att bota minnesforlust i sjukdomen
(Canter et al., 2016).

11
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Ingen Amyloid AB-plack bildning l Amyloid AB plack bildning I AvaIo;d B
epn er
. APP SAPPO. II I P3 peptider sAPP |
Extra‘cellul‘ara rymmet I = : Extracelluldra rummet
L e Sekretas) AR T ' A
L i ‘[i-Sekretas S ! ! ! B Sekretas
‘Cellmembran | ' ' ‘y-Sekretas = I e = Co : Y-sekretas

=tiHitas ‘Cellmembran

Il m H

T : . e e e Intra-celluldra rummet AicD

Figur 2-5a Figur 2-5b

I den icke-amyloidogena végen spjilkas I den amyloidogena végen é&r
APP forst av a-sekretas, vilket frisitter en produkterna av [B-sekretas en 16slig
16slig ektodomén av APP som kallas sAPPa  ektodomén av APP (sAPPp) och ett C-
och ett membranbundet intracellulirt C- terminalt fragment [ (CTF). Detta
terminalt fragment (CTFa). Sedan klyvs det andra steg frigér Amyloid-B och APP’s
C-terminala fragmentet ytterligare av y- intracelluldra domin (AICD).
sekretas for att producera en 3-kDa peptid
(p3) och en APP intracellulir domén
(AICD).

AB-fibriller ordnas som rorformiga och parade spiralformade filament (Ferrari
et al., 2003). Spiralsymmetri kan montera och organisera komplexa
molekylstrukturer frdn nano-skala till synlig millimeter-skala. Tillvdxten ar
associerad med polymorfism, vars molekyldra struktur utgdér en sé kallad C3-
symmetri, implementerad 1 ett ndtverk (Antonijevic et al., 2023 ).

Studier av AB-fibrillers struktur med hoguppldsande kryo-elektron mikroskop
och med NMR-teknik visar att det finns ett flertal miljoberoende polymorfismer
(Saxena et al., 2023).

Kollmer och medarbetare rapporterade &r 2019 om struktur och polymorfism
av AP Amyloid-fibriller extraherade fran avlidna Alzheimer-patienters
hjarnvdvnad (Kollmer et al., 2019).

De visade att Alzheimers sjukdom kénnetecknas av forekomsten av AP
Amyloid-fibriller och Tau-protein neuro-fibrillira sammanflidtningar. Kollmer
anvinde Kryo-elektronmikroskop for att strukturellt karakterisera AB-
amyloidfibriller hirrérande frdn hjdrnan och visar att de 4r polymorfa och
hogervridna, vilket skiljer sig fran in vitro genererade AB-fibriller (Kollmer et al.,
2019).

12
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Figur 2-6
AB-amyloidfibriller extraherade fran Alzheimer hjarnvdvnad
(Kollmer et al., 2019).

Ursprunget till flervigs-patogenes har gjort Alzheimers dodligt smittsam i
hjarnan. Genom polymorfism av fibrillerna utloses en snabb replikation 1 vida
hjarnregioner. Kérnbildningen av de primdra Ap-fibrillerna verkar vara en
extremt ldngsam process. Men sd snart ett "fr6" genererats, verkar
"kristallisations" processen fortskrida dodligt snabbt via flerkanals
kommunikation (Saxena et al., 2023).

Baserat pd den mekanistiska kérnbildningsbaserade polymerisationen har
forskare forsokt utveckla en holistisk metod for att sonderdela AB-plack eller
stoppa deras replikering. Olika tillvigagangssétt som att ta bort AB-fibriller eller
att minska antalet 16sliga AP har dock dnnu inte gett lovande resultat.

Immunterapt med specifik inriktning mot plack, kan lindra progressiv
bildande av plack och forhindra ytterligare aggregering dock utan forbéttring av
kognitionen. Vid kliniska studier p4 méinniskor visar sig emellertd potentiella
droger ofta verkningslosa till och med efter framgangsrika resultat vid provningar
pa djur.

Soderberg och medarbetare rapporterade ar 2023 hur antikropps ldkemedel
som Lecanemab, Aducanumab och Gantenerumab 1 kliniska provningar for
Alzheimers sjukdom genererade bindande profiler till olika former av Amyloid-
beta (Soderberg et al., 2023).

AP finns i olika former, inklusive monomerer, oligomerer, protofibriller och
olosliga fibriller 1 plack. Oligomerer och protofibriller har visat sig vara toxiska,
och avlidgsnande av dessa aggregat kan representera en effektiv behandling av
AD.

Soderberg och medarbetare karakteriserade de bindande egenskaperna hos
Lecanemab, Aducanumab och Gantenerumab till olika AB-arter med hdmning
ELISA, immun-depletion och ytplasmon-resonans. Alla tre antikropparna band

13
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monomerer med l4g affinitet. Dock hade Lecanemab och Aducanumab mycket
svag bindning till monomerer medan Gantenerumab hade nagot starkare
bindning.

Lecanemab var distinkt eftersom den hade tio génger starkare bindning till
16sliga former av Amyloid-beta, som kallas for protofibriller jimfort med icke 16sliga
fibriller. Aducanumab och Gantenerumab foredrar bindning till icke 16sliga
fibriller Gver 16sliga protofibriller.

Resultaten visar olika bindningsprofiler for Lecanemab, Aducanumab och
Gantenerumab som kan forklara kliniska resultat som observerats for dessa
antikroppar avseende bade effekt och biverkningar (Soderberg et al., 2023).

Denna studie vickte mitt intresse for att med mikrovagor som vi funnit 6ppnar
BBB for blodalbumin férsoka framja transporten av ldkemedlen genom BBB.
Men litteratur sokningar om detta gav mig i stéllet lankar till hur Amyloid-f
avlagringar 1 hjdrnan skulle kunna brytas ner av exakt samma typ pulserande
mikrovégor félt vi anvint 1 vira BBB experiment (Persson et al., 1997).

2.2 Clathrin

Clathrin &r ett protein som spelar en stor roll 1 bildandet av belagda vesiklar.
Clathrin isolerades forst och namngavs av Barbara Pearse 1976.

Figur 2-7 Clathrin protein

https://en.wikipedia.org/wiki/Clathrin

Detta protein bildar en triskelion-form som bestar av tre tunga Clathrin-kedjor
och tre litta kedjor. Nér triskelierna interagerar bildar de ett polyedriskt gitter som
omger vesikeln, dirav proteinets namn, som kommer fran latinets clathrum som
betyder gitter. Pdlsproteiner, som Clathrin, anvinds for att bygga de smé vesiklar
som transporterar molekyler genom cellmembranet ut och in i cellerna. Endocytos
och exocytos av vesiklar tillater celler att kommunicera, 6verféra niaringsdmnen,

14
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importera signalreceptorer, mediera ett immunsvar frin den extracelluldra vérlden
och utsondra avfalls modekyler. Denna endocytiska vig kan emellerti dven
utnyttjas av virus och andra patogener for att ta sig in i cellen.
(https://en.wikipedia.org/wiki/Clathrin)

Clathrin dr som en molekyldr byggnadsstéllning for vesikuldrt upptag av last
vid plasmamembranet, dir dess sammansittning till burliknande gitter ligger
under de Clatrin-belagda groparna i cellmembranet vid klassisk endocytos.

acropin ,
Macropinocytosis Phagocytosis

»

L
. " “
»

Clathrin i
Coated . 4 | M
vesicle . . !
» .
— — 3 . L4

) \ N WL » S Py - - )
\ \—;_“\-“ y g .. - ’
A Actin filaments

Clathrin

Figur 2-8
Veck 1 plasmamembranet som bildas av nybildade aktinfilament som medfor

att cellmembranet viker sig och smélter samman med sig sjdlv (Low et al.,
2016).

Kirchhausen och medarbetare beskriver strukturerna hos Clathrin, stora last-
adaptrar och andra proteiner som deltar i att bilda en Clathrin-belagd grop, ladda
dess innehall, nypa av membranet som en galler innesluten vesikel och atervinna
komponenterna. De integrerar s mycket av den strukturella informationen som
mojligt 1 en skiss over de huvudsakliga stegen 1 bildningen av belagd grop och
belagd vesikel (Kirchhausen et al., 2014).

Clathrin-protein ticker nedbrynings-produkter och frimmande substanser till
vesikler, sorterar och rensar avfallet i cellerna. Den nedbrutna produkten av
Amyloid-prekursorproteinet AP och dess aggregerade fibriller &r associerade med
Alzheimers sjukdom. Varfor Clathrin misslyckas med att stoppa den snabba
sammanflatningen kan diskuteras. I kontakt med ett sexkantigt tatpackat organiskt
substrat, bildar AP(1-42)-fibriller en elektromagnetiskt kénslig fraktal
overbyggnad.

Genom anvindning av tva oberoende experimentella tekniker med mikrovags-
och, har man upptickt den elektriska pulsgenererande formagan (d.v.s.
slag/storningar) hos Ap-fraktalndtverk som finjusterar den Clathrin-medierade
sonderdelningen genom att inducera en steg-for-steg morfogenes.
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Figur 2-9

Clathrin triskelion bestér av tre Clathrin tunga kedjor som interagerar vid deras
C-terminaler, varje ~190 kDa tung kedja har en ~25 kDa létt kedja titt bunden till
sig. De tre tunga kedjorna utgdr den strukturella ryggraden i Clathrin-gittret, och de
tre latta kedjorna tros reglera bildandet och demonteringen av ett Clathrin-gitter
(Kirchhausen et al., 2014)

Amyloid- kan bilda fraktal-liknande antenn nétverk som kan interagera med
elektromagnetiska pulser (EMP).

Dessa fynd belyser hur Amyloid-B avlagringar 1 hjarnan skulle kunna brytas
ner av en elektromagnetisk puls (EMP) och forhindra den snabba spridningen av
Alzheimers sjukdom (Saxena et al., 2023).

2.4 Mikrovagors effekt pa protein struktur

2.4.1 In vitro studier

De Pomerai, och medarbetare visade ar 2003 att mikrovéagsstralning kan dndra
protein konformation utan bulkvirmning (de Pomerai et al., 2003).

Exponering for mikrovégsstrlning dkar emellertid aggregationen av bovint
serumalbumin in vitro pa ett tids- och temperatur-beroende = sitt.
Mikrovégsstrélning upp till 60°C fridmjar bildning av Amyloid fibriller av bovint
insulin.

Det ar saledes av stor vikt att AD-behandling med mikrovédgs exponering inte
orsakar madtbara temperaturfordndringar. Vid AD-behandling anvédnds icke
termiska SAR vérden mindre dn 2 W/kg
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De Pomerai, och medarbetare visade ar 2000 att mikrovagsstrilning som
inducerar varmechockrespons oOkar tillvixten av nematoden Caenorhabditis
elegans (De Pomerai et al., 2000a).

De visade att langvarig ca. 8 timmars exponering for kontinuerliga
mikrovagsfilt kan inducera okad tillvixt 1 nematodmasken Caenorhabditis
elegans.

De fann dock ingen detekterbar 6kning av temperaturen hos varken medium
eller maskar under exponering Over natten under dessa forhallanden, vilket
utesluter ~ bdde  generaliserade  och  lokaliserade  (maskspecifika)
uppvarmningseffekter. De drug slutsatsen att bade tillvdxt- och
varmechockresponser induceras av mikrovdgsexponering genom en eller flera
icke-termiska vigar (de Pomerai et al., 2000b).

Mikrovagor kan saledes utova icke-termiska effekter i biologiska system,
atminstone delvis till foljd av fordndringar 1 konformationen av celluldra
proteiner.

2.4.2 Mekanismen for EM-destruktion av plack

Trots experimentella forsok med elektromagnetiskt kontrollerad manipulation
av  AP-strukturer finns det formodligen ingen tidigare studie av det
elektromagnetiska beteendet hos AP fraktalliknande strukturer (Arendash et al.,
2019, Arendash, 2016, Dragicevic et al., 2011, Jeong et al., 2015).

Gosh och medarbetares experiment ar 2016 avslojar att AR 1 kontakt med ett
sexkantigt titpackat Clathrin substrat bildar ett fraktal-liknande antenn nitverk.
Det gor att sammanflitade AP buntar kan reagera pa elektromagnetiska
pulserande filt som kan forklara effekten pa behandling av Ap-plack i
hjarnregioner hos AD- och AD-mdss som behandlas med elektromagnetiska félt
(Ghosh et al., 2016).

Clathrin dverfor niringsdmnena inom och utanfor cellerna, identifierar och
deformera malproteinet och eliminera cellrester genom Endocytos och exocytos.
Gosh och medarbetare anvinde tva experimentella tekniker som oberoende av
varandra kunde registrera de tidsberoende sonderfalls-processerna for AB-fibriller
med Clathrin- kedjorna.

Med hjélp av avbildning med kryo-elektronmikroskop kunde den tids-
beroende sonderdelningen av AB-fibriller studeras. Deras studie avsldjar att lédtta
Clathrin- kedjor CLC sonderdelar Ap-aggregat och tunga Clathrin-kedjor CHC

17



Acta Scientiarum Lundensia ISSN1651-5013 2024-001

forandrar struktur och funktionalitet hos AB-aggregat. Tillsammans accelererar
Clathrin- kedjorna sonderdelningen.

Under sonderdelningen av AP fraktalerna, overfors kraften genom AP och
latta Clathrin- kedjornas samverkande regioner med spontana pulsade
oscillationer (slag). Med en Fabry—Perot interferometer observerades hur fraktal
funktionen utlser frekvens forskjutningar och dkar frekvens-bandbredden.

Foljaktligen laddar och sprider hela AB-fraktalndtverket fotoner som en
ledande yta nir den exponeras med en 630 nm laser. Tillagg av Clathrin- kedjor
(bdde CLC och CHC) till Ap-fraktalnatverket gor det mindre dampande.
Laserstralen ldser av slagfrekvenserna niar AP aggregeras interagerar med tva
distinkta kedjor av CLC och CHC. Mikrovagsexponering kan pa s sétt hjilpa
CHC-CLC kedjorna med att sonderdela AB-aggregat plack.

Baserat pa dessa fynd, om AP orsakar Alzheimers via plackbildning kan
placken adsorbera den elektromagnetiska excitationen vid 500 MHz sdsom visas
genom in vitro-méatning pa AB-fibriller. Dessutom in vitro-métningar visar att
Clathrin-kedjorna CLC och CHC bidrar med elektromagnetisk stimulering som
medverkar till disaggregering av placken in vivo.

Mitningen av A fibriller med en Fabry Perot-interferometer uppséittning
avslojade agerandet av pulserande signal-genererings formaga hos AP-nitverk.
Det innebér att ndtverket kommunicerar tradlost genom att skapa ordnade signaler
frén brus. Kommunikation via elektriskt falt visade att den laddade ledande ytan
av APB-nitverk reflekterar en stark ljusspridare vid 630 nm. Slagfrekvenser
sdkerstéller att Clastrin-kedjorna CLC och CHC interagerar med AP pé olika stt.
Om vi antar att AB-fibrillndtverket bildar en, skulle den kunna svara pa flera
ingangsfrekvenser (Krzysztofik, 2017).

I nérvaron av ett cellmembran eller hogpoliar mikrotubuli (HCP) skulle
fraktalstrukturer av AP kunna bilda en potentiell kélla till EM-utstrédlning, som
sander olika frekvenser beroende pa langdfordelningen i en doméin. Andra fraktala
nitverk som t.ex tau-filamenten kan ocksd orsaka dynamiska fOrdndringar i
egenskapen hos neuroner som leder till tauopati eller inter-neuronal funktionell
signalering (Wilti et al., 2015).

Genom att studera den tradlosa signaleringen av AP fraktal strukturer skulle
man kunna studera effekten av mikrovagsbehandlingen och fa en djupare insikt
om "vad som utloser vad?".
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Kapitel 111
Pre klinisk AD-Terapi med Icke-termiska Mikrovagor

3.1 Prekliniska studier

Biologiska effekter av radiofrekventa elektromagnetiska filt (EMF) pa
blod-hjarnbarriiren (BBB) studerades redan under 1990-talet pad Fischer 344-
rattor av badda konen (Persson et al., 1997). Rattorna beddvades inte under
exponeringen och Albumin och fibrinogen pavisades immunhistokemiskt och
klassificerades som normalt kontra patologiskt lickage. I den foreliggande
undersokningen exponerade vi Fischer 344 han- och hon-rattor 1 en tvargdende
elektromagnetisk transmissionslinje-kammare for mikrovagor pa 915 MHz dels
som kontinuerliga vagor (CW) och dels pulsmodulerade vid bl.a. 217 Hz.

Totalt undersoktes 372 kontroller och 630 exponerade rédttor med olika
moduleringsfrekvenser med olika pulseffekt och vid olika tidsintervall. Den
absorberade effekten var icke termisk (SAR< 2W/kg) och exponeringstiderna
varierade fran 2 min till 960 min.. Frekvensen av rattor med BBB-ldckage dkade
signifikant (p <0,0001) fran 17 % for kontrollrattor till 39% hos alla exponerade
rattor. Gruppering av de exponerade djuren efter nivdn av specifik absorberad
energi (J/kg) ger signifikant skillnad i alla nivaer 6ver 1,5 J/kg.

Exponeringen med 915 MHz mikrovégor utférdes med puls-modulerade (PW)
dels vid 217 Hz med 0,57 ms pulsbredd, och dels vid 50 Hz med 6,6 ms pulsbredd
eller kontinuerlig vag (CW). Frekvensen av rattor med BBB-ldckage var 17 %
bland kontroller och 35% bland rattor exponerade for pulsmodulerad (PW) och
50% bland rattor exponerade for kontinuerlig vagexponering (CW) (Persson et
al., 1997).

Genom att anpassa virdena till polynom av olika ordning, visas SAR-
beroendet en tydlig "badkars"-form. Oppningen av BBB ir mest effektiv vid
SAR-viérden i intervallet 0,1-0,5 mW/kg och mindre effektiv i intervallet 50-500
mW/kg. 1 detta laga SAR-omréde &r termiska effekter osannolika. Det verkar
alltsé finnas en icke-termisk mekanism inblandad som utloser 6ppningen av BBB
(Persson, 2021).
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I figuren 3-1 visas med de genomsnittliga SAR-vérdena for varje tionde SAR
intervall de observerade forhdllandena (OR) av BBB albumin lickaget for 217
Hz modulerade 915 MHz mikrovagor anpassade till ekvationen:

OR=2.48 - 1.63xIog(SAR) + 0.40x[log(SAR)]?

De hogsta och mest signifikanta OR-virdena dr vid de ldga SAR-virdena (< 2
mW/kg) medan vid mycket hoga SAR-virden >1000 mW/kg dr OR-virdet inte
signifikant annorlunda 4n 1. Effekterna p4 BBB kan sélunda tjana som indikator
pa forekomten av icke-termiska effekter av 900 MHz mikrovagor.

Nyligen presenterades ett antal prekliniska studier med liknade mikrovags
sekvens (915 MHz, mod. 217 Hz, SAR 0,25 W/kg) som vi anvidnde 1 vira BBB
studier. Resultaten av deras studie visar att hos Alzheimers-transgena mdss under
en 7-9 ménaders daglig 2 timmars exponering, minskade Af-avlagringarna och
vinde nagra av symptomen pa AD (Arendash et al., 2010, Dragicevic et al., 2011).

En annan studie med exponering for 1950 MHz under &tta maéanader
forhindrade ocksa AD i1 Alzheimer-transgena moss (Jeong et al., 2015).

3.2 Exponering av AD-moss med 918 MHz mikrovagor

Arendash och medarbetare rapporterade ar 2010 att behandling med
elektromagnetiska félt skyddar mot och vander kognitiv funktionsnedséttning hos
moss med Alzheimers sjukdom (Arendash et al., 2010).

Arendash rapport indikerar att 1angvarig exponering for elektromagnetiska falt
(EMF) ér direkt associerad med mobiltelefon anviandning (918 MHz; SAR=0,25
W/kg) ger kognitiva fordelar. Bade kognitiva skyddande och kognitivt
forbattrande effekter av EMF-exponering upptéicktes for bdde normala mdss och
AD-transgena moss avsedda att utveckla Alzheimers-liknande kognitiv funktions
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nedsdttning. Den kognitiva interferensuppgiften som anvéandes 1 deras studie
utformades 1 analogi med en ménsklig kognitiv interferensuppgift.

Hos mdss med Alzheimers sjukdom minskade langvarig EMF-exponering
Amyloid-B (AB) deposition genom Ap-anti-aggregations verkan under
exponeringsperioden. Dessutom observerades okad neuronal aktivitet och okat
cerebralt blodflode hos de exponerade mossen.

Aven om forsiktighet bor iakttas vid extrapolering av resultaten fran dessa mus
studier till ménniskor, indikerar dom att EMF-exponering skulle kunna anvandas
som altenativ till farmakologisk terapi mot Alzheimers sjukdom med effektiv
minnesforbéttrande effekt 1 allménhet (Arendash et al., 2010).

Mori, och Arendash rapporterade ar 2011 att ladngtidsbehandling med
elektro-magnetiska falt (EMF) Okar hjdrnans neuronala aktivitet och forbéttrar
kognition hos mdss med Alzheimers sjukdom (Mori and Arendash, 2011).

I den aktuella studien rapporteras resultaten av daglig EMF-behandling under
en tvd-ménaders period 123 - 28 minader gamla Alzheimers transgena mdss och
normala moss. Forutom 6kad neuronal aktivitet observerades kognitiv forbittring
hos samma djur.

Med tanke pa den forsdmrade neuronala aktiviteten som intraffar mycket tidigt
och progressivt vid Alzheimers sjukdom, foreslds EMF-behandling for att
motverka denna neuronala hypoaktivitet och eventuellt forbéttra/stabilisera
kognitiv funktion (Mori and Arendash, 2011).

Zhi och medarbetare rapporterade ar 2023 att 900 MHz exponering for
elektromagnetiska félt lindrade AD-liknande symtom pd APP/PS1-mdss vilket
potentiellt kan leda till en icke-invasiv strategi for AD-behandling (Zhi et al.,
2023).

Amyloidprekursorprotein(APP/PS1) i transgena(Tg) mdss och WT-moss
exponerades dagligen under 2 timmar per dag, véixelvis i 270 dagar f6r 900 MHz
mikrovigsstralning vid icke termiska SAR nivéer mellan 0,25-1,055 W/kg. Vid
180 och 270 dagar utviarderades kognition av Morris vattenlabyrint, Y-labyrint,
Dessutom genomfordes tester med Kongorétt fargning, immunhistokemi och
ELISA for att analysera AB-plack, AB40- och AB42-innehdll i hjarnvavnad.

Skillnaden 1 uttryck av proteiner i hippocampus mellan mikrovags
exponerade och icke exponerade AD-mdoss identifierades med proteomik.

Det rumsliga och arbetsminnet forbittrades hos AD-mdss efter ldngvarig 900
MHz mikrovagsexponering jamfort med skenexponering.
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Mikrovégsstrélning (900 MHz) under 180 eller 270 dagar inducerade inte AP-
plackbildning hos icke-transgena NT-mdss. Daremot hos 2- och 5-ménader gamla
transgena APP/PS1-m6ss hdmmades Ap-ackumulering 1 hjarnbarken och
Hippocampus. Denna effekt intrdffade huvudsakligen 1 det sena stadiet av
sjukdomen beroende pad nedreglering av Apolipoprotein och Synuclein-alfa
uttryck samt olika neuro-transmittorer 1 Hippocampus.

De aktuella resultaten indikerade att ldngvarig exponering for 900 MHz
mikrovagsstralning kan bromsa utvecklingen av AD 1 transgena moss, Detta tyder
pa att 900 MHz mikrovigsexponering utdvar en gynnsam effekt mot AD och kan
vara en potentiell terapi for AD (Zhi et al., 2023).

3.3 Mitokondrie paverkan av exponering med 918MHz EMF

Dragicevic och medarbetare rapporterade ar 2011 att ldngvarig exponering
med 918MHz elektromagnetiska falt av GSM karaktdr forhindrar eller vinder
kognitiv forsdmring hos Alzheimers transgena (Tg) moss (Dragicevic et al.,
2011).

For att klargora den eller de mojliga mekanismerna for EMF-inducerade
kognitiva fordelar, utvirderades hjdrnans mitokondriefunktion i dldrade transgena
Tg-mdss och icke-transgena (NT) kullsyskon efter 1 ménads daglig EMF-
exponering. Hos Tg-mdss forbéttrade EMF-behandling hjarnans mitokondriella
funktion med 50-150 % oOver sex etablerade matt, vilket var storst 1 kognitivt
viktiga hjirnomraden sdsom hjarnbarken och hippocampus.

EMF-behandling 6kade ockséd funktionen hos hjdrnans mitokondrier ocksé 1
normala dldrade mdss, dven om forbéttringen inte var lika robust och mindre
utbredd jamfort med den hos Tg-moss. Den EMF-inducerade forbéttringen av
hjarnans mitokondriella funktion hos Tg-moss atfoljdes av 5-10-faldiga 6kningar
av loslig Amyloid AB1-40 inom samma mitokondrie preparat. Dessa okningar av
16slig AmyloidB-peptid(AP) 1 mitokondrier berodde tydligen pd formégan hos
EMF-behandling att disaggregera AB-oligomerer, som tros vara den form av A3
som orsakar mitokondriell dysfunktion vid Alzheimers sjukdom (AD).

Eftersom temperaturen i hjdrnan var antingen stabil eller minskade under och
efter EMF-behandling, beror den EMF-inducerade mitokondrie forbattringen i
bade Tg-moss och normala NT-mdss sannolikt pa icke-termiska effekter. Dessa
resultat tyder kollektivt pa att hjdrnans mitokondrie forbattring kanske &r en
primédr mekanism genom vilken EMF-behandling ger kognitiv fordel for bada Tg-
och NT-mdssen.

24



Acta Scientiarum Lundensia ISSN1651-5013 2024-001

Speciellt i sammanhanget dr att mitokondrie dysfunktion &dr ett tidigt och
framtradande kéinnetecken for Alzheimers patogenes. Saledes borde EMF-
behandling genom intervention pa mitokondrie niva kunna bdde forebygga och
behandla AD-sjukdomen (Dragicevic et al., 2011).

3.4 Exponering med 1950 MHz EMF orsakar genprofilering

Jeong och medarbetare rapporterade ar 2015 att 1950 MHz elektromagnetiska
falt forbattrar AB-patologi hos mdss med Alzheimers sjukdom (Jeong et al.,
2015).

De studerade hur exponering med 1950 MHz-EMF péverkade AD-patologin
in vivo med anvéindning av Tg-5xFAD-mdss som en modell av AD-liknande
Amyloid-p (AP) patologi. TransgenaTg-5xFAD och vildtyps-moss(WT)
exponerades under 8 méinader for 1950MHz-EMF vid SAR 5W/kg under 2
timmar per dag, 5 dagar 1 veckan.

De noterade vid kronisk EMF-exponering en signifikant minskning 1 hela
hjarnan, inklusive hippocampus och entorhinal cortex, av bade AB-plack, APP
och APP-karboxyl terminala fragment (CTF). Aven forhillandet mellan AB42 och
AP40-peptid minskade 1 hippocampus hos Tg-5xFAD-mdss.

De fann ocksd att parenkymalt uttryck av B-amyloidprekursor-
proteinklyvningsenzymet-1(BACE1) och dven neuro-inflammation himmades av
EMF-exponering 1 Tg-5xFAD. Dessutom visades EMF exponeringen hindra
minnesforsamring 1 Tg-5xFAD.

Genprofilering med mikro-array-data frén hippocampus 1 Tg-5xFAD
avslojade efter EMF-exponering att 5 gener (Tshz2, Gm12695, St3gall, Isx och
TIIT), som &r involverade i AP, var signifikant fordndrade.

Dessa fynd indikerar att kronisk EMF-exponering direkt péverkar AP-
patologi i AD men inte i normal hjdrna. Darfér har EMFexponering forebyggande
effekter mot AD-liknande patologi hos avancerade AD-moss med hogt uttryck av
AP, vilket tyder pa att EMF-exponering skulle kunna ha en gynnsam inverkan pa
AD hos ménniska (Jeong et al., 2015).

Son, och medarbetare rapporterade ar 2023 att langvarig exponering for 1950
MHz elektromagnetiska fdlt ddmpar kognitiv dysfunktion hos 5xFAD-mdss
genom att reglera mikroglia funktionen (Son et al., 2023).

Tidigare studier visade att langtidseffekter av exponering for radiofrekventa
elektromagnetiska falt 1 5xFAD-moss med allvarlig Alzheimers sjukdom 1 sent
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skede minskade bade Amyloid-B-deposition och glialaktivering, inklusive
mikroglia reglering av aktiverade mikroglia (Jeong et al., 2015).

I deras studie analyserades mikroglia-genexpressionsprofiler och forekomsten
av mikroglia 1 hjirnan hos 5XFAD-mdss vid en dlder av 1,5 manader. En
kontrollgrupp sken-exponerades och en annan grupp exponerades med 1950 MHz
radiofrekventa elektromagnetiska filt med SAR-virden pa 5 W/kg under 2
timmar per dag och 5 dagar/vecka i 6 manader.

De visade att exponering for radiofrekvent elektromagnetisk falt under 6
manader forbittrade kognition och reducerade Amyloid-f-deposition. Dessutom
reducerades mikroglialproliferation 1 Hippocampus hos 5XFAD-mdss som
behandlats med radiofrekventa elektromagnetiska falt jamfort med de 1 den
skenexponerade kontroll gruppen.

Son och medarbetare studerade uttrycksnivderna for gener relaterade till
mikroglios och mikroglialfunktion i den exponerade gruppen jaimfordes med en
CSF1R-hammare (PLX3397)-behandlad grupp.

Bade radiofrekventa elektromagnetiska falt och PLX3397 undertryckte
nivaerna av gener relaterade till mikroglios (Csflr, CD68 och Ccl6) och pro-
inflammatorisk cytokin interleukin-1. Dessutom minskade uttrycksnivderna for
gener relaterade till mikroglialfunktion, inklusive Trem2, Fcgrla, Ctss och Spil,
efter 1dngvarig exponering for radiofrekvent elektromagnetisk filt, vilket ocksa
observerades som svar pd mikroglial undertryckning av PLX3397.

Deras resultat visade att radiofrekvens elektromagnetisk filt forbattrade
amyloid-B-patologi och kognitiv forsamring genom att undertrycka amyloid-B-
depositionsinducerad mikroglios och deras nyckelregulator, CSF1R.
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Kapitel IV
Klinisk AD-terapi med Icke termiska Mikrovagor

4. Klinisk Mikrovags AD-Terapi

4.1 Motiv for klinisk TEMT behandling av AD

Arendash, sammanfattade ar 2012 motiven for att transkraniell
elektromagnetisk behandling mot Alzheimers sjukdom skulle kunna anvéndas
kliniskt (Arendash, 2012).

Farmakologiska interventioner mot Alzheimers sjukdom (AD) forsvaras till
stor del pa grund av ldkemedlenas svérigheter att ta sig genom BBB in 1 hjdrnan.

I AD-transgena mdss forhindrar och viander icke termisk 915 MHz mikrovags
terapi "TEMT” bade kognitiv funktionsnedsittning och hjarnamyloid- (AP)
sammanfldtningar, samt forbéttrar kognitiv prestanda.

Tre sjukdoms modifierande och inbordes relaterade mekanismer for TEMT-
verkan har identifierats 1 hjdrnan:

1) Reduktion av Ap-sammanfldtning bide intraneuronalt och extracellulért;
2) Mitokondriell forbattring; och
3) Okad neuronal aktivitet.

Langsiktigt 6kar TEMT inte hjdrnans temperatur eller orsakar oxidativ stress,
ej heller induceras skadliga histologiska fordndringar i hjdrnan eller perifera
vavnader.

Med tanke pa att det redan utforts omfattande djurexperimentella studier, med
positiva resultat borde translationell klinisk utveckling av TEMT kunna motiveras
for att erhéalla klinisk "proof of concept” .

4.2 Klinisk TEMT behandling av AD-patienter i USA

Arendash presenterade ar 2016 en Oversikt av fynden fran prekliniska studier
av transkraniell elektromagnetisk behandling som motiv for en sidker och effektiv
klinisk behandling mot Alzheimers sjukdom (Arendash, 2016).
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Det har 1 flera studier visats att daglig, langvarig behandling med icke
termiska nivaer av 915 MHz mikrovigor inte bara skyddar transgena moss fran
Alzheimers sjukdom (AD), frdn kognitiv forsdmring, utan ocksd vinder sddan
forsdmring hos aldrade AD-mdss. Dessutom verkar dessa fordelaktiga kognitiva
effekter direkta paverka progressen av AD-processen.

Baserat pa ett stort antal prekliniska data padborjades en klinisk pilotprovning
for att faststdlla sikerheten och effekten av EMF-behandling till patienter med
mild till méttlig AD. Eftersom det ar viktigt att faststélla sdkerheten for detta nya
neuro-modulatoriska tillvigagingssitt, var huvudsyftet med denna forsta studie
att tillhandahalla stod for sdkerheten med transkraniell elektromagnetisk
behandling (TEMT).

Erfarenheterna frdn den omfattande exponeringen av manniskor med
mobiltelefoner indikerar att sdkerheten for TEMT 1 kliniska AD-studier forvéntas
vara tillfredsstillande. Aven om exponeringen skulle 6ka risken for induktion av
hjarntumér, bedomdes den risken for AD patienter inte vara 6verhdngande.

Med tanke pd ovanstdende resonemang skulle kliniska prévningar av
sdkerhet och effekt med TEMT till AD-patienter kunna vara motiverade
(Arendash, 2016).

Arendash och medarbetare rapporterade 2019 de forsta resultaten frdn sin
kliniska provning av transkraniell elektromagnetisk behandling (TEMT) vid
Alzheimers sjukdom. Resultaten visade pa kognitiv forbattring med associerade
forandringar 1 cerebrospinalvitska, blod och hjdrnavbildning (Arendash et al.,
2019).

For att utviardera den initiala kliniska effekten och sédkerheten av TEMT mot
AD genomfordes studien med en anordning kallad "MemorEM™” (NeuroEM
Therapeutics, Inc. Tampa, F1. USA) som designats for daglig behandling och
mojliggdr fullstindig rorlighet och komfort att utfora olika aktiviteter och behov
under behandlingen (Fig. 4-1A).

Enheten har ett specialtillverkat kretskort och ett uppladdningsbart batteri inuti
kontrollenheten pa utsidan. Denna kontrollenhet med batterildda bars pa
overarmen och kopplas via en kabel till atta antenner som sidndare inbdddade
mellan en dubbellagers huvudkapa som bérs av patienten (Fig. 4-1B).

Enheten dr utformad for att inom en 24-timmars period kunna genomfora tva
1-timmes behandlingar med 7-timmars intervall.

Nér en behandling pagér utsdnder enheten sekventiellt 915MHz mikrovags
pulser med en pulsfrekvens pd 217 Hz, till var och en av de 8 antennerna. Denna
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sekvens dr snarlik den som anvidndes i Lund for att simulera effekten av
mobiltelefon-stralningens paverkan pd blod-hjarn barridren BBB (Persson, 2021).

Effektnivén (specifik absorptionshastighet, SAR) var i genomsnitt 1,6 W/kg
for var och en av antennerna. Vid denna frekvens och effektnivd visar
datorsimuleringar med FDTD metoden (IEEE Model 1528 fantom) att mikrovags
energin i minniskohuvud absorberas lokalt i hjdrnbarken och underliggande
strukturer (Figur 4-2A).

En SAR-fordelning som Overensstimde med den berdknad erhélls fran
faktiska elektriska faltmatningar inuti en maénsklig huvudfantom med
hjarnekvivalent gel (Figur4- 2B).

MemorEM™-huvudenheten och deras kliniska provningsprotokoll godkindes
bada som "icke-signifikant risk" av Western Institutional Review Board.

A)
Figur 4-1.A Figur 4-1.B
En MemorEM™-huvudenhet som bérs av Placering av de atta elektromagnetiska
en person (Arendash et al., 2019). sindarna  inbdddade mellan enhetens
tvaskiktiga huvudkapa (Arendash et al.,
2019).
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Figur 4-2

FDTD-simuleringar som visar elektrisk faltfordelning under alla 8 sdndare. Observera
att det inte finns nagon dverlappning i fordelningen av den specifika absorptionshastighet
(SAR) mellan tva sdndare, dven nér alla dr exciterade pd en gang. Bilden till hdger visar
verklig "in situ" hjairn-SAR-fordelning under en séndare, berdknad frén métningar av
elektriska félt i volymetriska nit. (Arendash et al., 2019).

Atta AD-patienter med milda till mattliga AD-symptom behandlades med
TEMT 1 hemmet av sina vardgivare under 2 méinader. Med anvéndning av en
speciell huvudenhet gavs TEMT under tvd 1-timmes perioder varje dag.
Forsokspersonerna utvirderades fore behandlingen, vid behandlingens slut och 2
veckor efter avslutad behandling.

Inga skadliga beteendeeffekter, obehag eller fysiologiska fordandringar
registrerades frdn 2 manaders TEMT behandling, liksom inga tecken pa induktion
av tumorbildnig eller mikroblodning.

TEMT behandlingen inducerade kliniskt viktiga och statistiskt signifikanta
forbattringar 1 olika tester sdsom ADAS-cog, och Rey AVLT.

TEMT behandlingen péverkade ocksa cerebrospinalvitskan (CSF) och plasma
med avseende pa

e nivaer av 16slig AB1-40 och AB1-42 1 CSF,
e kognitionsrelaterade fordndringar 1 CSF och 1 oligomer av A,
e ctt minskat CSF p-tau till AB1-42 forhdllande och

¢ minskade nivaer av oligomer AP i plasma.

FDG-PET-hjarnskanningar fore och efter behandling avsldjade stabilt
cerebralt glukosutnyttjande, hos flera forsdkspersoner.

Med magnet resonans tomografi (MRT) avseende diffusions-tensor-
avbildning (DTI) utvdrderades fraktionell anisotropi (FA) 1 enskilda forsoks
personer. Resultaten visade tecken pa TEMT-inducerade 6kningar av funktionell
anslutning inom den kognitivt viktiga cingulate cortex/cingulum.
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Slutsats: TEMT-behandling av AD-patienter verkar vara siker,
samtidigt som den ger kognitiv forbittring, forindringar av CSF/blod AD-
markorer och tecken pa stabil/forbéttrad hjarnfunktion (Arendash et al.,
2019)

Cao och medarbetare (bl.a. Arendash) rapporterade 2022 att transkraniell
elektromagnetisk behandling (TEMT) normaliserar nivderna av cytokiner i bade
blod och CSF hos Alzheimers patienter. Dessa parametrar utgor ytterligare tecken
pa att behandlingen vénder patienternas kognitiva funktions nedsittning (Cao et
al., 2022).

Immunsystemet spelar en avgorande roll 1 utvecklingen och progressionen av
Alzheimers sjukdom (AD). Det rdder dock oenighet om huruvida
utveckling/progression av AD innebér en 6veraktivering eller en underaktivering
av immunsystemet. | bdda scenarierna dr immunsystemets cytokin nivder vid AD
1 behov av normalisering.

Forsokspersonerna fick dagligen TEMT 1 hemmet 1 2 ménader av sina
vardgivare, med anvdandning av MemorEM™-enheter. For atta plasma-cytokiner
visade AD-patienter med laga cytokin-nivier fore behandlingen alltid 6kningar
av dessa cytokiner efter bade en enstaka behandling och efter 2 manaders daglig
TEMT. Déremot visade AD-personer som fore behandlingen hade hoga cytokin-
nivéer 1 plasma att dessa minskade efter behandlingen. Sdledes intrdffade en
balansering till rapporterade normala plasma-cytokin nivier efter bdde akut och
langvarig TEMT.

I CSF inducerade TEMT en liknande ombalansering for sju méitbara cytokiner,
varvid riktningen och omfattningen av fordndringar hos enskilda individer ocksé
var kopplade till deras nivaer i CSF fore behandlingen.

Deras resultat tyder starkt pa att daglig TEMT behandling av AD-patienter
under 2 manader kan "normalisera" nivéerna for cytokiner i blod och CSF vilket
medverkar till att aterstdlla deras kognitiva forsimring (Arendash et al., 2019).

TEMT kommer sannolikt medfora immunreglerande effekter genom att
paverka cytokin utsondringen frdn hjdrnans mikroglia/astrocyter, choroid plexus
eller nervceller.

Denna effekt att normalisera nivderna av cytokner, verkar vara en
anméarkningsvird observation for TEMT som kan bidra till dess potential att
forhindra, stoppa eller vinda Alzheimers sjukdom och kanske dven andra
sjukdomar (Cao et al., 2022).
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Deras studie visade ocksé att 900 MHz mikrovagsexponering kunde fordroja
minnesbrister och lindra patologiska fordndringar 1 hjirnan hos APP/PS1-m&ss.
Nedreglering av apolipoprotein familjen och SNCA-uttryck samt balansen
mellan excitatoriska och himmande neuro-transmittorer, kan spela en viktig roll
1 dessa effekter. Sammanfattningsvis ger detta en ny inriktning f6r utvecklingen
av effektiva icke-invasiva terapeutiska strategier for AD (Cao et al., 2022).

Arendash och medarbetare rapporterade &r 2022 att transkraniell
elektromagnetisk behandling stoppar kognitiv forsamring over en 22-arsperiod
hos patienter med Alzheimers sjukdom (AD) (Arendash et al., 2022).

Det finns for ndrvarande ingen etablerad terapeutisk metod som kan stoppa
eller vinda den progressiva minnes-storningen hos patienter med Alzheimers
sjukdom (AD). Men Arendash och medarbetare publicerade nyligen att med 2
manader daglig transkraniell elektromagnetisk behandling i hemmet (TEMT)
vinde den kognitiva forsdmringen hos dtta milda till méttliga AD-patienter. Dessa
kognitiva forbéttringar atfoljdes av forutspaddda fordndringar i AD-markorer 1
bade blodet och cerebrospinalvitskan (CSF) (Arendash et al., 2019).

Med tanke pd de uppmuntrande fynd, den initiala kliniska studien visade.
Forlangdes den till att fortsétta ytterligare under en period av 27 &r. Den aktuella
studien rapporterar om den resulterande langsiktiga sédkerheten, kognitiva
beddmningar och AD-markor utvirderingar frén de fem forsokspersonerna som
fick ldngtidsbehandling.

Den f6ldngda kliniska studien omfattade tre separata med ndstan identiska
kliniska protokoll (Figur 4-3). Alla involverade AD-patienter i den forsta 2-
manaders kliniska studien var godkidnda i USA av Western Institutional Review
Board (nu WCG-IRB). Det f6rsta 2-ménaders kliniska pilotprotokollet
(ClinicalTrials.gov NCT0295830) foljdes av ett 4-manaders extension [-protokoll
(ClinicalTrials.gov NCT03927040) och av en 12-ménaders forldngningsstudie 11
(ClinicalTrials.gov. NCT04211633). Séledes kombinerades de tre kliniska
protokollen 1 en enda lngtids studie pd 31 manader, inkluderande tva perioder
utan behandling. De kognitiva bedomningarna vid en given tidpunkt i nadgot av
dessa protokoll var identiska. Alla blod- och CSF-prover tagna i de tre protokollen
analyserades kollektivt i slutet av den 31 manader langa studien. Efter screening-
och baslinjebesdken genomférdes observationer 2,10,14,19, 21, 24, 27 och 31
mdnader efter behandling.

34



Acta Scientiarum Lundensia ISSN1651-5013 2024-001

STUDIES:
Inital Pilot Extension 1 Extension 2
2-months 4-months 12 -months
No Treatment No Treatm.
Treatment 3 Months Treatment 5 Months Treatment
0 M oM 12M 14M 19M 21M  24M 27M 31M
Time / Month ms
Figur 4-3

Den kliniska studiens kliniska protokoll med kognitiva tester samt blod och
CSF analyser fore och efter varje behandlings period (Arendash et al., 2019).

4.5 Slutsatser av kliniska provningar

TEMT administreringen var helt siker under 2's-arsperioden, utan skadliga
biverkningar. Under denna period observerades inte heller ndgon nedgang i1 sex
kognitiva eller funktionella tester som inkluderar ADAS-cogi3, Rey AVLT,
MMSE och ADL.

Langsiktig TEMT inducerade minskningar av CSF nivder av C-reaktivt
protein, p-tau217, AB1-40 och AB1-42 samtidigt som CSF oligomer nivéer
moduleras. I plasman, langtidsmodulerade och normaliserade TEMT nivéer av
bade p-tau217 och total tau.

Aven om endast ett begrinsat antal AD-patienter var involverade i denna
studie, tyder resultaten pa att TEMT kan stoppa den kognitiva nedgéngen av AD
under en period pd minst 2%5-ar och kan gora sa utan sékerhetsproblem

Trots manga kliniska provningar under de senaste 20 aren finns det for
nirvarande inga tecken hos ndgon annan terapeutisk intervention som stabiliserar
eller stoppar den progressiva kognitiva forsdmringen av AD, sérskilt under en
langre tidsperiod.

Trots att ingen kontrollgrupp inkluderades, visar foreliggande studie 1 ovrigt
utbredd och bestdende avbrott av progressiv AD kognitiv funktionsnedséttning
fram till 2’2 &r av transkraniell icke-termisk mikrovigs behandling (TEMT).

Dessutom, observerades inga negativa effekter i den begransade grupp av AD-
patienter under den ldnga tiden period av denna studie. Aven om de nuvarande
resultaten dr uppmuntrande for TEMT:s forméga att stoppa den progressiva
kognitiva nedgangen av AD, dr utdkade placebokontrollerade kliniska prévningar
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nodvindiga for att etablera TEMT som kanske den forsta AD terapeutiska
intervention som kan stoppa eller vanda Alzheimers sjukdom

Arendash, och Cao sammanfattar ar 2023 transkraniell mikrovigs behandling
som mojlighet till ldngre hilsosam livslangd hos behandlade patienter (Arendash
and Cao, 2023).

De flesta sjukdomar hos dldre har som gemensam nidmnare ett dysfunktionellt
immunsystem, dir en 14g, kronisk niva av inflammation ar ndrvarande pd grund
av en obalans av proinflammatoriska cytokiner jimfort med antiinflammatoriska
cytokiner som utvecklas under adldrande ("inflammatorisk aldrande").

Transcranial Electromagnetic Wave Treatment (TEMT) verkar normalisera
immunbalansen och ddrmed minska risken for dldersrelaterade sjukdomar och 6ka
livslangden.

Daglig TEMT behandling av patienter med mild eller méttlig Alzheimers
sjukdom (AD) under en 2-ménadersperiod dter-balanserade nivaerna av 11 -12
cytokiner 1 blodet till varden som hos normala vuxna. En mycket liknande TEMT-
inducerad aterbalansering av cytokiner intrdffade 1 CSF och hjdrnan for sju
matbara cytokiner.

Den totala inflammationen i badde blod och hjdrna reducerades dramatiskt av
TEMT under en period pd 14-27 manader, métt med C-Reactive Protein. Hos
samma AD-patienter observerades en normalisering av kognitiv forsdmring efter
2 manader in 1 behandlingen, samtidigt som kognitiv nedgang bromsades under
en 2)s-arsperiod av TEMT behandling.

Eftersom de flesta é&ldersrelaterade sjukdomar har likheten med
immunobalans, dr det rimligt att postulera att TEMT skulle kunna aterbalansera
immunforsvaret vid andra dldersrelaterade sjukdomar som det verkar gora vid
AD.

De hivdar att TEMT har potential att minska risken for aldersrelaterade
sjukdomar genom att dterstilla immunsystemet till en tidigare &lder, Detta skulle
resultera 1 minskad inflammation 1 hjdrna och 6vriga kroppen vilket skulle bidra
till en 0kning av hédlsosam livsldangd.
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Kapitel V
EPILOG

5.1 Epilog

Trots manga kliniska provningar under de senaste 20 aren finns det fortfarande
inte ndgon effektiv terapeutisk intervention for att stabilisera eller stoppa den
progressiva kognitiv forsimring av Alzheimers sjukdom AD, sérskilt under en
langre tidsperiod.

Under senare ar har en ny teknologi introducerats vilken &r baserad pa
mikrovagsbehandling vid icke termiska SAR nivéer och som kallas Transkraniell
Elektromagnetisk Behandling (eng. Transcranial Electromagnetic Wave
Treatment, TEMT) (Arendash and Cao, 2023 222)

Aven om Arendash och medarbetare inte inkluderade ndgon kontrollgrupp
visar deras kliniska studie i ovrigt en utbredd och bestidende forbéattring av
progressiv. AD kognitiv funktionsnedsittning fram till 2'% ar efter den forsta
behandlingen (Arendash et al., 2019 23). Dessutom, observerades inga negativa
effekter 1 den begrinsade grupp av AD-patienter som behandlades i deras studie.

Aven om deras resultat &r uppmuntrande for TEMT:s formaga att stoppa den
progressiva kognitiva nedgidngen hos AD-patienter, dr utdokade placebo
kontrollerade kliniska provningar nddvéndiga for att etablera den formagan och
pa sd sitt visa att TEMT kanske ar den fOrsta terapeutiska intervention som kan
stoppa eller vinda Alzheimers sjukdom.

Avsikten med denna skrift dr att sprida kunskap om icke-termisk mikrovags
behandling sé att det 1 Skandinavien snarast startas forskning som kan konfirmera
om icke-termisk mikrovagsbehandling &r en kliniskt anvidndbar metod mot
Alzheimers sjukdom och pé sikt andra sjukdomar.
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Forslag till tinkbara forsknings och utvecklings projekt:

I.

Med kryoelektron mikroskop, eller MAX4 och ESS resurserna studera de
molekyldra effekterna av mikrovagor pa med varierande frekvens, amplitud
och modulation pa Amyloid-f3 och Tau plack.

I djurféorsék med transgena AD-moss studera kognitiva effekter av
mikrovagor med varierande frekvens, amplitud och modulation.

. Med Finita Tidsdomén metoder dator simulera mikrovdgornas utbredning

1 den ménskliga hjarnan.

Med bildgivande Nuklear-medicinska och Magnet-Resonans metoder
studera effekterna av icke-termiska mikrovagor pa hjarnan hos AD-
patienter.

. Kliniska studier borde latt kunna utforas eftersom det inte finns négra

hinder att exponera manniskor med icke termiska nivéer av mikrovagor typ
mobiltelfoni.

Med fysikalisk teknisk kompetens kan behandlings utrustning for
experimentell och klinisk anvindning utvecklas.

Med andra ord vi har framfor oss en mangfacetterad verksamhet med input
frdn manga olika kompetensomréden:

e Molekylédrbiologi och biokemi

e Fysikalisk kemi

e Nanofysik

e Patologi

e Medicinsk Bild Diagnostik

e Medicinsk Strélningsfysik

e FElektroteknik och elektromagnetisk fattori
e Neurologi

e Psykologi med kognitionsforskning

e m.m.

Var finns spindeln i néitet som kan koordinera ett sidant projekt???
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En grupp av kliniska forskare 1 Lund, Sverige, fann att elektromagnetisk
stralning, som m anvénds 1 mobil kommunikation, d&ven vid ldga effektviarden, gor
att anvindarnas blodalbumin lacker genom blod-hjdrnbarridren "BBB" in 1
hjarnvavnaden .

BBB ér tdnkt att skydda hjirnan mot oonskade och giftiga molekyler som
potentiellt finns 1 blodet for att 6verforas till hjarnvdvnaden. Men vért team 1 Lund
fann att efter exponering av rittor for strdlningen frain GSM-900 mobiltelefoner
lacker albumin 1 blodet in 1 hjdrnan och ackumuleras 1 neuroner och gliaceller.

Farhdgor vicktes om att Albuminlickaget i BBB efter mdnga drs intensiv
mobiltelefon anvdindning skulle kunna frimja utvecklingen av autoimmuna och
neurodegenerativa sjukdomar typ Alzheimers

I slutet av 2023 kom det till min kdinnedom att Gary Arendash 1 USA, for att
behandla patienter med Alzheimers sjukdom, anvinde samma GSM-900
mikrovagspulstig och SAR-nivéer som vi anvénde 1 vara studier av BBB-lackaget
av albumin .

Arendash och medarbetare rapporterade 2010 att behandling med
elektromagnetiska falt skyddar mot och vinder kognitiv forsdmring hos moss med
Alzheimers sjukdom. Att sd dr fallet &ven hos manniskor bekrédftades 2019 i en
klinisk studie med behandling av 8 personer med Alzheimer.
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Eftersom jag tyckte det var konstigt att mobilstrdlning, som misstdnks vara
skadlig f6r normalt friska ménniskor, ocksé kunde behandla allvarliga sjukdomar,
bestimde jag mig for att sammanfatta fenomenet 1 berdttelsen som ges hir.

Detta 4r min berittelse om hur jag har forsokt analysera mojligheterna att
anvéinda erfarenheterna frdn véra studier av mobiltelefonstralning till f6rman for
patienter med diagnosen Alzheimers sjukdom.

Jag vill ocksé rikta ett stort varmt tack till alla de underbara méanniskor som
jag har haft forménen att arbeta med 1 mer &n 60 ar.

Kanske kan berittelsen vara en inspiration for ndgon yngre student eller
forskare att arbeta for att forbattra behandlingen av neurologiska sjukdomar.

Lund 1 Augusti 2024, Bertil RR Persson
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