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Immunforsvaret maste hitta en balans
mellan att vara for svagt och for starkt.
Ett underaktivt immunforsvar kan leda
till infektioner och cancer, medan ett
overaktivt kan angripa kroppens egen
vidvnad och orsaka autoimmuna sjuk-
domar. Darfor ar det viktigt att kunna
overvaka immunforsvaret i klinisk
praktik. Encellssekvensering dr en ny
teknik, som gor det mojligt att under-
soka immunforsvarets funktioner med
en precision som vi inte haft tidigare.

I min avhandling anvéande vi encells-
sekvensering for att titta pa immunfor-
svarets roll i olika kliniska situationer.
Vi undersokte bland annat hur patienter
svarar pa nya cancerbehandlingar i Kkli-
niska prévningar och hur autoimmuna
sjukdomar uppstar.

I studie 1 utvecklade vi ett maskinin-
larningsverktyg som kan forutsdga vilka
T-celler som kénner igen cancer. Detta
verktyg skulle kunna anvidndas for att
diagnostisera patienter med ett blodprov
for att forutse aterfall i sjukdom och
bedoma hur vil de kommer att svara pa
anti-PD1-immunterapi. I studie 2 sag vi
att den nya kombinationsbehandlingen
med anti-LAG3 + anti-PD1 kan fung-
era genom att aktivera bade specifika
NK-celler och tumorspecifika T-celler

hos melanompatienter som svarar bra
pa behandlingen.

I studie 3 undersokte vi patienter med
kronisk myeloisk leukemi som fick den
experimentella kombinationen dasatinib
+ IFN-a. Vi fann att patienterna hade
nytta av ldkemedlens motsatta effekter:
dasatinib gjorde immunforsvaret mer
moget men mindre aktivt, vilket IFN-a
sedan kunde &terstilla.

Studie 4 fokuserade pa en ovanlig
form av leukemi, ndmligen storgranulér
T-cells lymfocytleukemi med autoimmun
bakgrund. Vi fann att det friska im-
munforsvaret runt de maligna T-cellerna
spelar en roll for att uppratthalla sjukdo-
men. I studie V identifierade vi T-celler
med gemensam specificitet tillsammans
med aktiva NK-celler som orsak till im-
munmedierad aplastisk anemi, en sjuk-
dom dir benmaérgen slutar producera
blodkroppar.

Sammanfattningsvis visar avhandling-
en att immunovervakning pa encellsniva
ar ett kraftfullt verktyg for att forsta im-
munforsvarets komplexa roll vid cancer
och autoimmuna sjukdomar. Resultaten
kan leda till forbéttrad sjukdomsdiagnos-
tik och mgjlighet att dela in patienter i
nya undergrupper och 6ppnar upp for
mer individanpassade behandlingar.
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Preeklampsiexponerade
barns kardiovaskuldra halsa i
prepubertal dlder

Hogt blodtryck dr den viktigaste hal-
sorelaterade orsaken till 6kat antal
funktionsjusterade levnadsar. Det &r
ocksa en nyckelfaktor i utvecklingen av
kardiovaskulér sjuklighet och dodlighet.
Preeklampsi och andra hypertensiva till-
stand under graviditeten paverkar upp
till 10 procent av graviditeter globalt. Ett
barn exponerat for preeklampsi under
graviditeten har visats ha 6kad risk att
utveckla hypertoni och hjéarninfarkt i
vuxen alder. Det finns bara begrinsat
med data géllande preeklampsiexpone-
rade barns kardiovaskuléra riskprofiler
och hur dessa &r relaterade till modern,
graviditeten och perinatala faktorer.
Syftet med denna doktorsavhand-
ling var att jamfora kardiovaskuldra
riskprofiler, innefattande blodtryck,
artédrstelhet, artdrvdggen och dess
tjocklek, hjartfrekvensvariabilitet samt
hjartats struktur och funktion bland 182
prepubertala preeklampsiexponerade
barn (varav 46 tidigt debuterande med
diagnos fore graviditetsvecka 34 + 0)
och 85 kontrollbarn i samma alder. Jam-
forelsen gjordes 8-12 ar efter fodseln. Vi
evaluerade moijliga associationer mellan
parametrarna och modern, graviditeten
och perinatala faktorer, innefattande
barnets fodselstorlek och gestations-
alder samt jamforde dem med barnets
postnatala tillvéxt, blodtryck, kropps-

storlek och kroppssammansattning samt
ovriga prepubertala kardiovaskulédra
riskfaktorer, sdsom lipider, glukos och
fordldrarnas rokning.

Avhandlingen ger vid handen att
preeklampsiexponerade barn uppvisar
en ofordelaktig kardiovaskuldr riskprofil
redan i prepubertal &dlder med forhojt
blodtryck, okad central och perifer
artdrstelhet samt med mer klotformad
hoger hjartkammare och lindriga forand-
ringar i vénster hjartkammares funktion.
Detta kan indikera utveckling av kar-
diovaskuldr sjukdom redan i tidig alder.
Barnens kroppsstorlek och kroppssam-
manséttning, hjartfrekvensvariabilitet,
halspulsaderns artérstelhet, artdrernas
intima-media- och adventitiatjocklek,
hjdrtats vianster kammares massa och
vénster formaks volym samt lipider, glu-
kos, insulin eller hégkénsligt C-reaktivt
protein var dock inte associerade med
preeklampsiexponering.

Moderns systoliska blodtryck under
tidig graviditet samt barnets hammade
fostertillvdxt och prematuritet var starkt
forknippade med de preeklampsiex-
ponerade barnens forhojda systoliska
blodtryck. Dessa skillnader var storre
hos barn utsatta for tidigt debuterande
preeklampsi under graviditeten. Hos
prepubertala barn 0kade artdrvéiggens
tjocklek och hjdrtats védnster kamma-
res massa av det forhojda blodtrycket,
medan hjértats vianster kammares massa
och viénster férmaks volym ¢kade av
barnens kroppsfett.

Argang 185 Nr 2, 2025

65



