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Bristande reglering av immunsys-
temet har alltmer visat sig vara
en orsak till sjukdomar. Det ar
en huvudorsak till autoimmuna
sjukdomar, men aven en bidra-
gande orsak till folksjukdomar sa
som aderforkalkning och cancer.
Mekanismerna bakom den bris-
tande immunregleringen ar flera
och huvudsakligen okanda.

T-celler dr en typ av vita blodkrop-
par som dels har som uppgift att
forsvara oss mot framfor allt virus-
och svampinfektioner, men &ven &r
av stor betydelse for att reglera det
Ovriga immunsystemets funktion.
Utbildningen av T-celler sker huvud-
sakligen under fostertiden och tidigt i
livet i tymus (bréssen), ett organ som
sitter 1 brostkorgen ovanfor hjartat.
Omogna T-celler vandrar fran ben-
mérgen till tymus for att mogna.
En viktig funktion i tymus ar den si
kallade toleransutvecklingen i vilken
T-cellerna ldr sig att kdnna skillnad
mellan kroppsegna och framman-
de strukturer. Celler som reagerar
mot egna strukturer sorteras da bort
eftersom de skulle kunna angripa
och forstora kroppens egna organ.
Det ér ként att defekter 1 tolerans-
utvecklingen leder till autoimmuna
sjukdomar, som till exempel vid de
medfodda immunbristsjukdomarna
APECED, IPEX och ALPS. En liten
grupp speciella celler i tymus har
den unika formdgan att i samband
med toleransutvecklingen tillverka i
princip alla de drygt 20 000 proteiner
som finns i kroppen som sedan visas
upp for de mognande T-cellerna. For
att detta skall fungera krévs det en in-
tensiv kommunikation mellan olika
celltyper i tymus, och det dr inte ként
hur denna kommunikation gar till.
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Projektet syftar till att studera exoso-
mernas betydelse vid kommunika-
tionen och utbildningen av T-celler
i tymus for att f4 dkad forstaelse av
toleransutvecklingen.

I samband med hjértkirurgi pa barn
med medfodda hjartfel ar det vanligt
att tymus tas bort. Var forsknings-
grupp kan da ta till vara pd tymusen
och anvinda den for studier av to-
leransutveckling. Som komplement
till human tymusvavnad anvinder vi
dven musmodeller och odlade celler
1 vér forskning.

Exosomer dr smd membranforsedda
cellbubblor som innehéller t ex pro-
teiner, DNA (deoxiribonukleinsyra,
den genetiska informationen hos bl.a.
ménniskan) och RNA (ribonuklein-
syra, Oversitter DNA till kod som
gOr att vi kan bilda proteiner) och
kan fungera som budbdrare mellan
olika celler. Forskningsgruppen har
tidigare visat att human tymusvav-
nad producerar rikligt med exosomer
som innehaller kroppsegna proteiner.

Vi har nyligen kunnat visa att ex-
osomer fran tymus dr av betydelse
for mognaden av T-celler i en djur-
modell, och vi kommer nu att studera
hur exosomer paverkar mognad och
toleransutveckling i human tymus-
viavnad. Bittre kunskap och forsta-
else kring toleransutvecklingen i ty-
mus kan mojliggora utvecklandet av
nya behandlingsmetoder vid tillstand
med bristande immunreglering.
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Forutom arbetet med tymusexoso-
mer bedrivs ett antal andra kliniska
och experimentella projekt i forsk-
ningsgruppen som till exempel stu-
dier av tymusvivnad hos barn med
Downs syndrom och 22qll-syn-
dromet vilka bada é&r tillstind med
avvikande tymusfunktion och okad
risk for autoimmuna sjukdomar och
infektioner. Vi foljer ocksa upp barn
som fatt sin tymus borttagen tidigt i
livet i samband med hjértkirurgi, och
vi har kunnat visa att tidigt bortta-
gande av tymus leder till ett for tidigt
aldrande av immunsystemet.
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