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I denna avhandling anvinder vi ’big da-
ta’-metoder for att understka vad som
paverkar immunférsvaret — det system i
kroppen som skyddar oss mot sjukdom
— hos friska ménniskor. Vi letar syste-
matiskt igenom miljoner genetiska mu-
tationer for att hitta de som orsakar for-
dndringar i immunférsvarets samman-
sittning eller funktion. Det vi kallar for
immunforsvaret ar en samling celler och
molekyler som ar specialiserade pa att
skydda kroppen mot skadliga organis-
mer och &mnen. I var studie hittar vi en
rad mutationer som paverkar produk-
tionen av sidana skyddande celler och £n immuncell (neutrofil) som dter
molekyler. Till exempel beskriver vi en PP en kallbrandsbakterie. De stavlik-
- .. . nande strukturerna dr bakterier.

mutation som okar nyproduktionen av
T-celler, en av de allra viktigaste bestandsdelarna av immunférsvaret. Om
man bar pa mutationen sa kommer man att svara starkare pd vaccinering,
och man kommer troligen att ha ¢kat skydd mot infektionssjukdomar. Vi
undersoker dven andra faktorer som exempelvis alder och kén, samt fakto-
rer relaterade till socioekonomi och mental hélsa. Av dessa visar det sig att
alder, kon, latent infektion av herpesviruset cytomegalovirus samt rékning
ar de faktorer som framfor allt paverkar vart immunfoérsvar. Till exempel
ser vi att kvinnor har en betydligt hégre nyproduktion av T-celler &n vad
méan har i vuxen alder. Man vet sedan tidigare att kvinnor oftare drabbas av
autoimmun sjukdom — sjukdom som beror pa att det egna immunférsvaret
attackerar kroppen — men ocksa att kvinnor har lagre risk for infektioner &n
vad mén har. Att kvinnor har hogre nyproduktion av T-celler i vuxen alder
ar pusselbit till forstaelsen av varfor det ar sa.

Da och da mérker man att olika ménniskor blir olika sjuka. Vissa verkar




vara forkylda mer eller mindre hela tiden, medan andra &r helt forskonade.
Det finns naturligtvis en stor méangd anledningar till detta. En viktig anled-
ning ar att det finns mycket variation i immunfoérsvaren hos olika individer.
Det &r viktigt med variation inom immunférsvaret for att skydda oss mot
den stora méngd av olika skadliga organismer vi utsétts for. Men skillnader-
na kan ocksa vara skadlig for vissa grupper — som sagt sa lider till exempel
kvinnor i hogre utstrackning av autoimmuna sjukdomar &n vad méan gor.

Den gren av medicinen som forsoker
férsta hur immunforsvaret fungerar kal-
las immunologi. Forskning inom immu-
nologi har ldnge varit baserad pa experi-
ment pa moss. Ofta sa forsdker man ut-
fora sddana experiment under noggrant
kontrollerade former for att de ska ge
s& palitliga resultat som mojligt. T ex-
perimenten isoleras ofta enstaka immu-
nologiska system eller molekyler for att
de ska bli enkla att férstd och bedéma.
Sadan forskning har varit véildigt fram-
gangsrik, och har lett till en djup kun-
skap om molekyldra samband och me-
kanismer. Men man bérjar mer och mer
inse att sadana resultat inte alltid ar
Bild av olika celler i blodet. De cel- tillimpbara pa ménniskor i det verkli-
ler som har en grop i mitten dr ré6- ga livet. En rad nya forskningsfélt in-
da blodkroppar. De transporterar syre om medicin har uppkommit som flyt-
och koldiozid i kroppen. De runda cel- tar tyngdpunkten frin experiment till
ler som har grynig yta dr lymfocyter att studera biologiska system hos mén-
— en familj av immunceller som bland  pigkor verkligheten — system som ver-
annat inkluderar T-cellerna. kar inne i kroppen men som péaverkas av
och interagerar med det myller av faktorer vi utsitts for varje dag.

Med begreppet 'Milieu Intérieur’ konceptualiserade den franska ldkaren
Claude Bernhard i mitten av 1800-talet den enorma uppséttning celler och
mekanismer som ser till att vi mar bra. Inom vart forskningsprojekt med
samma namn antar vi utmaningen att studera immunforsvarets celler och
molekyler i det sammanhang dér de faktiskt verkar — den ménskliga kroppen
i det verkliga livet. Studien &r unik i sin storlek och omfang. Vi har samlat
in en enorm mangd data pa 1 000 friska fransmén, 500 kvinnor och 500 mén,
jamt fordelade i aldrar mellan 20 och 70 ar. Den kanske viktigaste datan som
samlats in kommer fran detaljerade métningar av hur manga celler av olika
immuncellstyper som cirkulerar i blodet hos dessa ménniskor. I avhandlingen
sé jamfors den informationen med information om mutationer och livsstil for
att se om en viss mutation, eller ett visst beteende eller férutsittning, verkar
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leda till fler eller farre antal av en viss cell. Pa sa sétt ger vi en bred bild av
hur olika mutationer fordndrar det ménskliga immunfoérsvaret, samt hur det
forandras med alder, inkomst och diet, samt olika pafrestningar som stress
och rokning. Vi har dven tagit fram ett unikt datamaterial som méter hur
val thymus fungerar — det organ som pa svenska ocksd bendmns bréssen och
dér vara T-celler produceras. Genom att analysera den datan har vi hittat en
mutation som 6kar nyproduktionen av T-celler i thymus. Vidare har vi sett
att kvinnor i genomsnitt har en 60-procentig 6kning av nyproduktionen av T-
celler i thymus i jamforelse med mén. Immunforsvarets celler &r nédvindiga
for var overlevnad. Men ibland kan de dven vara skadliga for oss. Detta
sker framfor allt ndr exempelvis T-celler uppfattar kroppsegen vivnad som
fientlig, varvid autoimmun sjukdom uppstar. En av de uppgifter som utfors i
thymus ar att oskadliggora T-celler som reagerar for kraftigt pa kroppsegna
molekyler. Detta sker genom interaktion mellan vdvnad i thymus och de T-
celler som &r under utveckling. Med aldern blir vdvnaden i thymus allt simre.
Detta faktum kan i samband med var upptéckt att kvinnor producerar fler
T-celler i thymus ocksa hogre upp i aldrarna forklara varfér kvinnor oftare
drabbas av autoimmun sjukdom.

Organet thymus sitter i brostet. Hdr
produceras T-cellerna — ett av im-

MUt o A SWSF komplicerade biologiska system i verkligheten
staller hoga krav pa analysverktyg och forskningsmetodik. Det &r fortfaran-
de ganska nytt med sddana studier inom molekylérbiologi och metodologin
utvecklas kontinuerligt. For var studie har vi tagit fram egna berdknings-
verktyg anpassade for vart rika och komplexa immunologisk och genetisk
datamaterial. Manga av de verktyg vi anvant utvecklades ursprungligen for
maskininldrning — en av de viktigaste komponenterna inom det falt som bru-
kar bendmnas ’artificiell intelligens’. Vi har till exempel tagit fram ett verktyg
som kan skatta antalet celler i kroppen av ett 30-tal olika immunceller genom
att utnyttja genetisk information. Att kdnna till antalet av olika immunceller
kan vara véldigt anvindbart vid olika typer av diagnoser. Tidigare har det
dock varit vildigt dyrt och svart att ta fram sddan information. Det tog till
exempel mer én ett ar for ett team av specialiserade forskare att ta fram da-



tan pa det 70-tal immunceller som vi analyserar i avhandlingen. Vart verktyg
kan enkelt ta fram sddan information med hjilp av genetisk information fran
en analys pa ett blodprov som &r narmast rutinmaéssigt.

Immunceller ar viktiga vapen vid for-
svar mot cancer. Nobelpriset i medi-
cin 2018 gick till en upptdckt relate-
rad till hur immunforsvaret kan an-
vdndas for att bekimpa cancer. Hdar
attackerar makrofager en cancercell.
Den stora smetiga ytan som ser ut att
ha stenar pa sig dr en cancercellen.

Studien har bedrivits som ett tvér-
vetenskapligt samarbete mellan institu-
tionen for reglerteknik p& Lunds uni-
versitet och Pasteurinstitutet i Paris.
Genom att koppla samman kunskaper
i statistisk modellering och maskinin-
larning med kunskap i immunologi och
molekyldrbiologi har vi utvecklat berak-
ningsmetoder med stor klinisk potenti-
al, samt metoder skriaddarsydda for stu-
dier som underscker komplicerade biolo-
giska system i verkligheten.

Att kartlagga och forsta skillnader i
immunforsvarets uppsittning och funk-
tion &r viktigt av méanga anledningar.
Inom biologisk och medicinsk grund-
forskning kan vara upptéckter anviandas
for att forsta hur olika delar av ett bi-

ologiskt system interagerar med varandra och omgivningen. Det finns dven
en mingd kliniska tillimpningar. Vara resultat kan anvindas for att oka
potentialen for anvindning av immunologisk information som diagnosverk-
tyg. Vara upptéackter om faktorer som paverkar produktionen i thymus kan
anvindas for att justera dosen vid vaccinering, samt potentiellt upptéacka
ménniskor som har hogre risk for autoimmun sjukdom. Sammanfattningsvis
tror vi att den detaljerade och precisa analys vi gér av hur olika delar av im-
munforsvaret paverkas av genetiska och icke-genetiska faktorer kommer att
anvindas av, och paverka, forskare och ldkare verksamma inom immunologi

for en lang tid framover.



