Immunologi

Stor variation i generna
som kodar for manniskans ¥ )

Var kunskap om manniskans arvsmassa blir allt stérre tack vafe snabbare o

battre metod ekvensera DNA. Ju fler personer som analyderas desto béttre
forstar vi vilkagredi ner af/ﬁvsmassan som uppvisar stor variation mellan olika
personer. Prcs)‘es'so,r,quniLI‘a Karlsson Hedestam och hennes grupp pa‘Karolinska
Institutet visgdg nzﬁge att generna som kodar for T-cellernas an’Eigen—recgath[er"
uppvisar exceptionellt’Stog variation. Detta kan ha betydelse for att forsta orsa

till immunmediera(ksjﬁ omar, till exempel inom neurologin. e
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Det har linge varit kiint att generna
som kodar for vivnadstyper, si kallade
Human Leucocyte Antigen (HLA)-mo-
lekyler dr bland de mest varierande i
minniskans arvsmassa, och att vissa
HLA varianter idr kopplade till en 6kad
risk att utveckla autoimmuna sjukdo-
mar.! HLA-molekyler presenterar pep-
tider frin frimmande proteiner (antige-
ner) till T-celler, ett avgérande steg for
T-cellsaktivering. Variation i HLA-ge-
nerna gor oss starkare som art eftersom
det leder till ett bredare skydd mot in-
fektioner pd populationsnivd, med den
kostnaden att vissa varianter medfér en
okad risk f6r autoimmunitet pa individ-
nivd. Men det ir inte bara HLA-gener
som uppvisar stor variation mellan olika
personer. I en artikel vi nyligen publice-
rade 1 tidskriften Immuniry visade vi att
det dven finns en betydande variation 1
generna som kodar f6r minniskans T-
cellsreceptorer.” Studien beskriver ett
stort antal genvarianter som nu for forsta
gdngen kartlagts, samt hur vanliga de dr
1 olika populationsgrupper. Informatio-
nen ir sammanstilld 1 en databas som ir
frite tillgéinglig for forskarsamhiillet for
att underlitta framtida studier om hur
genetiska skillnader paverkar vira T-
cellsvar. Tillsammans med HLA-typ-
ning kan typning av T-cellsreceptorge-
ner ge ny kunskap om immunmediera-
de sjukdomar, inte minst inom neurolo-

gin.

DET ADAPTIVA IMMUNSYSTEMET
T-celler dr vita blodkroppar vars huvud-
uppgift dr att skydda oss mot frimman-
de och skadliga imnen som infektioner
och cancer. De produceras frin blod-
stamceller i benmirgen och genom-
gér sedan negativ selektion 1 tymus

for att undanréja celler som

reagerar pd egenvivnad.
De T-celler som overle-
ver selektionen ansam-
las sedan i lymfknutor
och andra immunfor-
svarsorgan. Aktiverade
T-celler kan ocksd mig-
rera in i vivnader dir de
finns kvar en ldng tid i form av
minnesceller.

Foérutom T-celler hor ocksd B-celler-
na till virt adaptiva immunsystem. Ge-
mensamt for dessa celltyper ir de har en
unik antigenreceptor pd sin yta, en T-
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cellsreceptor eller en B-cellsreceptor.
Trots att majoriteten av T- och B-celler
som reagerar pd egenvivnad elimineras
genom immunsystemets toleransmeka-
nismer ir denna kontroll inte perfekt.
Vissa personer utvecklar autoimmuna
eller immunmedierade sjukdomar dir
det adaptiva immunforsvaret dr felrik-
tat. En 6kad forstdelse for vad B- och
T-cellsreceptorerna kinner igen vid
dessa sjukdomstillstind och varfor de
endast sker 1 vissa personer ir dirfor ett
viktigt forskningsomréde.

HUR BILDAS ANTIGENRECEPTORER?
Evolutionen har gett oss en genial 16s-
ning dir varje enskild nybildad — eller
naiv — T~ eller B-cell uttrycker en unik
antigenreceptor. Tillsammans utgér de
en stor och varierad repertoar, en T- el-
ler B-cellsrepertoar, som kinner igen
och reagerar pd frimmande antigener.
Som nimnts ir T-cellerna beroende av
celler som visar upp frimmande anti-
gen med hjédlp av HLA-molekyler. Det
ir dirfor rimligt att tinka sig att ge-
nerna som kodar for HLA och de som
kodar f6r T-cellsreceptorer har utveck-
lats i samspel under evolutionens ging.
Det var forst under 1970-talet man
bérjade forstd genetiken bakom det

adaptiva immunsystemets
antigenreceptorer. Man
visste att T- och B-cellsre-
pertoarer kan bestd av mil-

jontals olika receptorer i
en och samma person, k
men man forstod inte hur
detta fungerade eftersom det finns
en begrinsad plats i arvsmassan och
det oméjligen kunde finnas en gen for
varje antigenreceptor. Det méste alltsd
finnas ett undantag till tesen “en
gen=ett protein”. Efter entrigna un-
dersokningar och stor idérikedom 16s-
te den japanske forskaren Susumo To-
negawa slutligen gitan genom att stu-
dera hur antikroppar bildas. Han vi-
sade att B-cellsreceptorer kodas av
hundratals gensegment, s kallade va-
riabla (V), diversity (D) och joining (J)
gener, som kombineras thop pd DNA-
niva nir B-celler bildas. Detta ger ett
stort antal méjliga VDJ-sekvenser som
dessutom diversifieras ytterligare un-
der sjilva rekombinationsprocessen ge-
nom en slumpvis process nir VDJ-
gensegmenten sammanfogas, sd kallad
junctional diversity [Figur 1]. Denna
eleganta losning gav Tonegawa Nobel-
priset 1987.

Snart kunde man ocksa visa att det
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Figur 1. Produktion av antigenreceptorer genom VDJ-rekombination. lllustration av doktorand

Pradeepa Pushparaj, med verktyget BioRender.

56 neurologi i sverige nr 2 — 23

A

-

finns liknande regioner
pd andra kromosomer
som kodar for T-celler-
nas V-, D- och J-gener,
och att samma kombina-
toriska 16sning, dven hir
med junctional diversity, an-
viinds for att producera T-cellsre-
ceptorer. Evolutionsbiologiska studier
har senare visat att detta finurliga system
utvecklades redan for flera hundra mil-
joner &r sedan. Sedan dess har V-, D-
och J-generna duplicerats, muterat och
anpassats efter olika djurarters livsmiljo
och behov till de komplexa genregioner-
na minniskan och andra nutida digg-
djursarter har 1 dag.

En utmaning med att sekvensbe-
stimma genregionerna som kodar fér
T- och B-cellers V-, D-, och J-gener ir
att minga av generna dr mycket lika
varandra. Det finns dessutom en stor
miingd sd kallade pseudogener som lik-
nar de funktionella generna, men som
har plockat upp mutationer som gjort
dem icke-funktionella. Komplexa re-
gioner av arvsmassan som dessa, som
har ménga repetitiva sekvenser och
varav endast vissa kodar for funktio-
nella gener, gor att vanliga metoder for
helgenomssekvensering inte fungerar
for att sekvensera T- och B-cellernas
V-, D- och J-gener. Dessa regioner hor
dirfor tll de delar av var arvsmassa
som vi haft en begrinsad kinnedom
om, sirskilt pd populationsnivi, trots
att det annars finns ett stort intresse
runt T- och B-cellsimmunologi.

VAD VISAR DEN NYA ARTIKELN?

Genom nya tekniska losningar for att
sekvensbestimma T-cellsreceptorgener,
som utvecklats av Dr. Martin Corcoran
1 samarbete med andra medlemmar i
forskningsgruppen, kunde vi kartligga
variationen hos de icke-rekombinerade
V-, D- och J-generna. Vi valde att utgd
frin flera olika populationsgrupper for
att fi en helhetsbild. Tidigare var nistan
uteslutande alla kiinda genvarianter frin
européer. Vi inkluderade dirfor forsoks-
personer med hirkomst frin olika lin-
der séder om Sahara i Afrika, liksom
grupper av personer frdn sédra Asien,
Ostra Asien samt Europa, totalt sett 45
personer. Fran dessa personer identifie-
rade vi 175 nya T-cellreceptorgenvarian-
ter, vilket dubblerade antalet tidigare
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Figur 2. V-, D- och J-generna uppvisar stor variation mellan individer. lllustration av doktorand Pradeepa Pushparaj, med verktyget BioRender.

Vi forstod att det kunde vara ett tecken

pd att vi neddarvt genvarianter fran vdra

ndra slaktingar, neandertalarna, eftersom de aldrig

befann sig 1 Afrika utan endast 1 Europa och Asien.

kinda varianter. Resultaten visade pd en
mycket storre variation in man tidigare
kint till med polymorfismer 1 flertalet
V-, D- och J-gener, varav de flesta resul-
terade i kodande forindringar [Figur 2].

Vidare sig vi att mdnga genvarian-
ter endast dterfanns hos afrikaner, vil-
ket stimmer med den stora genetiska
mingfalden man generellt ser hos
miinniskor med hirkomst frin sédra
Afrika. Vi sdg ocksd att vissa genvari-
anter endast dterfanns hos européer och
personer frin sédra och dstra Asien,
men inte hos afrikaner, ett mer oviintat
resultat. Vi forstod att det kunde vara
ett tecken pd att vi nedirvt genvarian-
ter frin vdra nira sliktingar, neander-
talarna, eftersom de aldrig befann sig 1
Afrika utan endast i Europa och Asien.
Nir vi jimférde sekvenserna for dessa
genvarianter med andra kiinda varian-
ter av samma gener hos nutida min-
niskor och med neandertalargenomen
som Svante Piibos forskargrupp publi-
cerat sig vi en perfekt match for vissa
av de tidigare okinda varianterna. Ge-
nom ett samarbete med Mattias Ja-
kobssons grupp i Uppsala tillimpade vi
en rad beriknings- och statistiska me-
toder for att sikerstilla ursprunget av
dessa varianter. Vi kunde definiera tre
tidigare okinda delar av vdr arvsmassa
som nedirvts frdn neandertalare dir
T-cellsreceptorgener var beligna. Gen-
varianter som utvecklats hos en forhis-
torisk minniskoform dterfinns med

andra ord hos dagens minniskor.

Det betyder att neandertalarnas for-
fider, som utvandrade frdn Afrika
hundratusentals ar innan Homo sapiens
fanns, anpassade sig till de bistrare mil-
joerna och nya infektionssjukdomar
som fanns utanfor Afrika. Nir sedan
Homo sapiens vandrade ut ur Afrika
langt senare, for cirka 60.000 ar sedan,
triffade de sina bittre anpassade nean-
dertalarsliktningar. Genom dessa mé-
ten har gener 6verforts varav de gener
som gav en fordel finns kvar dn i dag.
Att detta skett for andra delar av vir
arvsmassa var kint tack vare Piibo och
hans samarbetspartners tidigare arbete.
Vir studie visade att detta dven giiller
véirt adaptiva immunsvar, det vill siga
att genvarianter som utvecklats i en ar-
kaisk minniskotyp nedirvts hos vissa
av oss och bidrar till vira T-cellsreper-
toarer.

En stor del av den genetiska varia-
tionen hos vira T-cellsreceptorgener ir
alltsd ojimnt representerad 1 olika po-
pulationsgrupper. Eftersom vissa im-
munrelaterade sjukdomar ir vanligare
1 vissa delar av virlden belyser vdra re-
sultat att detta kan vara en viktig faktor
att ta hinsyn till i studier som har som
mal att identifiera genetiska riskfakto-
rer och deras biologiska konsckvenser.

VAD BETYDER FYNDEN FOR
MEDICINSK FORSKNING?
Variation hos HLA-gener har linge in-

kluderats i genetiska associationsstu-
dier men man har tidigare inte kunnat
integrera detta med T-cellreceptorge-
nernas variation. VAar studie belyser
vikten av att dven ta hinsyn till denna.
Det kan finnas underliggande genetis-
ka anlag fér sjukdomar som multipel
skleros, myasthenia gravis, Guillain-
Barrés syndrom och narkolepsi som
innu inte kartlagts och dir T-cellsvar
och dess genetiska variation kan vara
involverad. I vissa fall kan en infektion
vara en utlésande faktor for sddana
sjukdomar, vilket ytterligare pekar pd
en roll f6r adaptiva immunsvar. Kart-
liggning av genetiska varianter som
har potentiell sjukdomskoppling ger
nya mojligheter att f6rstd dessa sjukdo-
mar med mail att utveckla komplette-
rande behandlingsformer och identi-
fiera personer med 6kad riskprofil.
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