Sammanfattning av artikeln “ Immune System Adaptation During Gender-
Affirming Testosterone Treatment”
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Inledning

Artikeln, som har publicerades i den 4 september 2024. Artikeln undersoker hur
immunsystem kan dndras hos olika personer som genomgar ett testosteron behandleg, som &r
en del av den konsbekréftande behandling. I forskningen anvinds det olika avancerade
tekniker, som exempel, RNA-sekvensering, singel-cell ATCA-seq, samt masscytometri och
andra immunologiska metoder. P4 det sétt kan det analyseras hur testeron paverkar
immunceller och deras uppgift.

Ett viktigt del av forskningen &r att kunna forsta hur ett testosteronbehandlining éndrar
genuttrycket i immunceller. Utav RNA-sekvensering och nanostring-teknologi utforskas
genaktiviteten 1 periferablodmononuklerira celler for och efter ett behandling. Det resultatet
visade ett stor forandring 1 genuttrycket, specillet nér det géller gener som har kontroll dver
antigenbearbetning, cytokinsignalering och reglering av immunrespons. Det resultat papekar
pa att testoseron kan paverka immuncellernas uppgift och modulerar immunsystem
reaktioner.

For att kunna genomfora det epigenetiska fordndringarna 1 immunceller anvénds singel-cell
ATAC-seq. Detta teknik gor det enkelt att kartligga forandring 1 kromatindtkomst och forsta
och analysera hur testosteron kan péverka startning av immunceller pd den genetiska niva.
Forskning visar att testosteronbehandling beror det kromatin genom olika sitt och pé olika
immuncelltyper, och pé sa sitt dndras cellens svar sitt pa stimuli.

Massacytometri den anvinds for att uppfatta och forstd immuncellpoplationer och deras
aktiverning status for och efter ett testosteronbehandling. Resultat visar att testosteron 6kar
vissa inflammatoriska markorer, det betyder att behandlingen kan 6ka aktivierning av vissa
immunceller. Detta bestd ocksa av intracelluldr, som ocksa visar &ndrning 1 cytokiner och
andra immunarkorer efter ett testoseronbehandlning.



Att kunna forsta dessa regulatoriska mekanismerna av testosterons effekt pa den
immunsystemet sa anvands det sk NicheNet-analys, som tydliggor fordndringen hur ligander
interagerar med sina receptorer. Denna forskning visar att testeron kan hantera flera
signalvégar i immunceller, vilket paverkar deras beteende och uppgift. Dessutom dr dessa
interaktioner &r speciella och viktiga for kommunikation for immunceller samt ocksé svar péd
stimuli.
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Vidare studerades hur testosteron ha verkan pa cytokin produktion i immunceller, specillt
cytokiner som ex IFNa och IFNP, som har viktiga roll nir det géller immunsystemets
signalering. Andringen som sker i cytokinnivéerna, specillet nér talas om de dendritiska celler
och T celler, visar att testosteronbehandlingen kan fordndra cellernas svar pa inflammatoriska
stimuli. Genom anvédndningen av det sk Olink’s proximitetsexpansionsassay studerades
plasmaproteiner fro att fa en full tydligt bild av testosteron behandlining paverkan pa
immunsystemet. Resultatet gav en tydligt férdndringar i nivarna av inflammatoriska protiner,
och det visar pa att testosteron kan leda till systemiska immunologiska anpassningar.

Studien genomfordes ocksé genom det sk In Vitro experiment, som hjélper till genom att ge
ett bra forsta hur testosteron paverkar immunsystemets fenotyper. Med hjélp av att stimulera
immunceller via LPS eller PMA lonomycin och sedan analyseras responsen sedan med olika
metoder som masscytometri och Nanostring teknologi, hjélper att forstd och visa att
testosteron fordndrar cytoinnivderna och immuncellernas aktivering.

For en djupare och mer goda insikter for effekterna av testosteron behandling pé
immunsystem, anvdndes dven experiment med AR antagonister. Experiment resultat visade
att effekten av testosteron pad immunsystemet kan leda till att det bli ett paverka pa
androgenreceptor signalering, och att en san dndrning kan leda till ett paverkas pa
immunsvaret.

Konshormoner dr viktiga, de har roll att kunna reglera immunsystem, samt att kunna anpassa
det efter det kroppen behover 1 olika sitt under livet, som till exempel hos kvinnor
menstruationscykeln. Kénshormoner styr olika biologiska skillnader mellan man och kvinna,
ex ett mutationer i kromosomgenen TLR7 orsakar sjukdomar.



Genusaffirmerande hormon behnadlning sk ( GATH ), kan hjdlpa de transpersoner att kunna
utveckla konskarakteristika likar och stimmer med det de kidnner, dvs deras konsidentitet.
Forskningen ér fortfarande lite och begrinsad nar det géller att studera effekterna pé
immunologiska via hormonbehandling. Utifrén testosteronbehandlingen studien pa en
transméns, visade att den paverkar pa det immunsystem, och insg att testosteron och
minskade Ostradionnivaer ha verkan pa biologisk process som innefatta [FN-1 och TNF.

Man insag att studien visade att testosteron leder till att forstarka visa inflammatoriska svar,
vilket ser man har mer risk att drabbas av svér sjukdom vid nan infektion, som ex COVID-19
. Och det géller samma for kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom, dvs att deras testosteron
niva ar hog. Studerna om GAHT och COVID-19 paverkan pé en trainsmén ar fa, men en
studie visar att trinsmén med testrons behandling har hogre risk for sjukdomen , jamfor med
transkvinnor.

T-cellsrespons paverkas ocksa av testosteron, och det &r viktgit for immunsystem , eftersom
att ska forsvara kroppen mot infektioner samt cancer. Men 6kad nivar av TNF samtigt under
ett testonen behandlig kan pdverka kroppens forméaga att forsvara fran infektioner och cancer.

Resultatet starker livets historia, om hur man och kvinnor som under tiden har delat sina
resuser mellan ex reproduktion och immunforsvar. Testosteron spelar stor roll i balansen. I
graviditet visar att hoga nivaer av Ostradiol stirker immunsvaret for att skydda mot
infektioner, medan testosteron hos man.

Sammanfattning

Denna forskningen ger vérdefulla information om testosteronbehandling via konsbekriftande
behandlig effekt pd immunsystemet. Utifran att sammanstélla den avancerade
sekvenseringsteknik, immunologiska tester och cellprofilering, framstéller forskningen hur
testron kan skapa effekter pd immuncellernas genuttryck, deras aktivering och samt
immunologiska svar. Utifrén de svar erbjuds ett béttre forstaelse av padverkan pa immunhilsa
av testosteron behandlining, samt ocksé ett mer tydligt forstaelse av hdlsoproblem som
kopplas till hormonbehandligar. Studien har ett stort betydelse for bada kliniker och forskare
som kdmpar efter att forbéttra konsbekraftande behnadlingar och att forsta deras effekt pa
immunforsvar.



