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Biologiska system forefaller vara nastan oandligt komplexa. Manniskans kropp sdgs innehalla flera
biljarder celler som utfér en mangd olika uppgifter och som utgor olika typer av vavnad. En enskild cell
ar i sin tur en komplicerad organism som ar uppbyggd av proteiner, lipider och andra biomolekyler. Att
fullstandigt forsta ett sjukdomsforlopp ar darfor ingen enkel uppgift. Att dessutom kunna styra det for
att bota sjukdomen ar dnnu svarare. Trots det utvecklas det standigt nya lakemedel och
behandlingsmetoder som forbattrar vara chanser att bli botade fran svara sjukdomer och att leva
hdlsosamma liv.

Utveckling inom gensekvensering har mojliggjort genetisk karaktarisering av vavnadsprover. Detta har i
sin tur lett till lanken mellan genetik och sjukdom studerats i stor utstrackning. En organisms genetik kan
saga mycket om hur den troligtvis kommer bete sig i olika sammanhang. Proteinerna ar dock de
molekyler som faktiskt utfér manga av de funktioner som kravs for att upprattahalla organismen, sa som
energiproduktion och replikation. Att studera proteiner och hur de paverkar vid och paverkas av
sjukdom ar darfor naturligt. Den tekniken som pa senaste ar visat storst potential for att mata proteiner
i stor skala ar masspektrometri. Att studerna proteiner med hjalp av masspektrometri ar dock langt ifran
trivialt: det kravs en noggrann forberedelse av vavnadsprovet innan det kan analyseras av instrumentet
och sofistikerade algoritmer och datorprogram for att analysera méatdatan.

En masspektrometer joniserar molekyler i ett prov och separerar dem sedan baserat pa deras
molekylvikt delat pa laddning. Utdatan efter matning av ett prov ar ett eller flera masspektra. Ett
masspektrum ar en fordelning av molekylvikter. Masspektrometrar kan analysera flera typer av
molekyler, men de som oftast studeras i medicinska sammanhang &r proteiner/peptider eller
metaboliter.

I min avhandling har jag fokuserat pa tillampningen av masspektrometri inom biologisk och medicinsk
forskning. Arbetet som ligger till grund for Artikel | bestod av en retroaktiv studie av patienter med
metastaserat malignt melanom. Vi analyserade tumdérvavnad med masspektrometri och lankade
darefter uppmatt proteindata till patientéverlevnad. Jag har ocksa utvecklat tva metoder for att forfina
instrumentdata med malet att i slutdndan kunna fa sa hog kvalitet pa matdatan som majligt. Den forsta
metoden (Artikel Il) 6kar sensitiviteten i MSI. Den andra metoden, som vi beskriver i Artikel Ill,
korrigerar sma forskjutningar i mass-dimensionen mellan masspektra. Om férskjutningarna inte
korrigeras kan det leda till att somliga molekyler skuggas av andra och darmed blir osynliga i
masspektran. Slutligen har vi aven genomfort en fortsattningsstudie till studien som beskrivs i Artikel I. |
fortsattningsstudien (Artikel IV) tillampade vi kemisk "labeling" for att kvantifiera fler proteiner med
storre matsakerhet. Vi utdkade dven varan statistiska analys med flera andra metoder som &r
komplementara till de vi anvande i den forsta studien.



