Digitala tvillingar for att skraddarsy
behandling till patienter med
Inflammatoriska sjukdomar

Inflammatoriska sjukdomar har komplicerade sjukdomsmekanismer som
kan skilja sig mellan patienter med samma diagnos. En ny metod som
skapa digitala tvillingar av sddana sjukdomar kan hjalpa oss att hitta ratt
medicin for ratt patient.

Inflammatoriska sjukdomar innefattar ménga vanliga sjukdomar som t.ex. reumatoid artrit,
multipel skleros, och inflammatorisk tarmsjukdom. Miljontals ménniskor drabbas virlden
over. Trots att flera nya mediciner utvecklats blir manga patienter inte béttre av sin
behandling.

For att forbattra behandlingen av patienter konstruerar vi digitala tvillingar (DT) av den
inflammerade vidvnaden fran enskilda patienter. DT ar datormodeller som konstrueras med en
teknik som vi kallar scDrugPrio. Den organiserar tusentals molekyldra fordndringar i
vavnadsprover och skapar en digital representation av inflammationen. Varje DT behandlas
med tusentals mediciner fOr att hitta ett 1dkemedel som passar just den enskilda patienten.

Bildtext: A) Patienter med olika inflammatoriska sjukdomar. B) Med datorernas hjdilp
konstrueras digitala tvillingar av varje patients sjukdom. C) Dessa digitala tvillingar
datorbehandlas med tusentals olika ldkemedel for att identifiera det bdsta likemedlet for den
unika patienten. D) Patienten erhdller det likemedlet som behandlar hens sjukdom bdist.



Referens: Bjornsson, B., et al.; Digital twins to personalize medicine. Genome Med 12, 4
(2020).

Skillnader i patienters genuttryck kan forklara varierande
behandlingseffekt

Aven med véra bista och dyraste likemedel far endast 25-50% av patienterna effekt av
medicinerna. Varfor ar det s&?

En forklaring dr sjukdomarnas enorma komplexitet. Tusentals gener kan dndra aktivitet 1
manga olika celltyper och vdavnader. Genaktiviteten kan dessutom variera mellan patienter
med samma diagnos.

Trots dem celluléra skillnaderna mellan individer far patienter med samma diagnos ofta
samma behandling i dagens sjukvard. Dari finns ett glapp mellan kunskapen om hur
sjukdomarna fungerar pa cellniva och hur vi idag véljer att behandla.

Med hjélp av DT kan vi beskriva och behandla de komplicerade molekylédra fordndringarna
hos enskilda patienter Vi testade DT bland annat pd data fran elva patienter med Crohn’s
sjukdom. For dessa patienter hade man tagit vivnadsprover innan man satte in
standardbehandling och DT kunde forutséga vilka patienter skulle fa effekt av
standardbehandlingen.
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ALL PATIENTS ARE DIFFEREN'

Bildtext: DT av elva individuella patienter med Crohn’s sjukdom visade stora molekyldra
skillnader mellan patienternas immuncells nivder i den inflammerade vivnaden. I figuren
ovan representeras immuncellerna av olika fdrger. Figuren dr framtagen med hjdlp av
BioRender.com.

Sjukdomsmodellen fangar viktiga biologiska
kannetecken

Den nya metoden for att konstruera DT, scDrugPrio, behover data fran den inflammerade
vavnaden 1 fraga. Sddana viavnadsprover tas 1 manga fall 4nda rutinmaéssigt i dagens sjukvard-



Ett exempel dr de millimeterstora vdvnadsproverna som tas fran tarmen hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom.

Nér vivnadsproverna &r tagna analyseras dessa med en metod som kallas single cell RNA-
sequencing. Denna metod tilldter métning av aktiviteten hos alla minniskans tusentals gener i
tiotusentals enstaka celler. DT konstrueras genom att jimfora métresultaten fran sjuk och frisk
vavnad och innefattar modeller av hur cellerna kommunicerar med varandra med hjilp av
olika molekyler.

Sadana modeller kan jimforas med hur fotbollslag organiseras pa olika sitt utifrdn hur
spelarna passar till varandra. I stéllet for spelare identifierar var metod, scDrugPrio, de celler
som far och ger mest molekyléra passningar. Inuti dessa celler identifieras pé ett liknande sétt
de viktigaste molekyléra fordndringarna och databehandlar dessa med tusentals mediciner.
Resultatet av analyserna blir en rankad lista dar scDrugPrio prioriterar de ldkemedel som bést
motverkar styrkorna hos motstandarlagets basta spelare. Eller 1 andra ord, scDrugPrio
prioriterar ldkemedel som bast motverkar de viktigaste sjukdomsassocierade fordndringar i de
viktigaste celltyperna.
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Bildtext: Var datormodell, scDrugPrio, analyserar flera biologiskt viktiga aspekter av
sjukdom for att vilja rdtt behandling. Baserad pa ett vivnadsprov fran de sjuka organen
underséker scDrugPrio hur kommunikationen mellan olika celltyper pdverkas av sjukdomen
och vilka sjukdomsassocierade genuttrycksfordndringar varje celltyp uppvisar. Informationen
sammanvdgs for att hitta ldkemedel som motverkar de mest viktigaste
genuttrycksfordndringarna i de mest sjukdomsdrivande celltyperna. Figuren dr framtagen
med hjdlp av BioRender.com.

ALTERNATIV BILD (som passar med metaforen):
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Bildtext: Analysen av motstandarlaget i fotboll identifieras nyckelspelare och deras respektive
styrkor och svagheter for att ldgga upp en strategi. Likt det analyserar scDrugPrio flera
biologiskt viktiga aspekter av sjukdom for att vilja rdtt behandling. scDrugPrio undersoker
hur kommunikationen mellan olika celltyper paverkas av sjukdomen och vilka
sjukdomsassocierade genuttrycksfordndringar varje celltyp uppvisar. Informationen
sammanvdgs for att hitta likemedel som motverkar de mest viktigaste
genuttrycksfordndringarna i de mest sjukdomsdrivande celltyperna. Figuren dr framtagen
med hjdilp av BioRender.com.



Framtidsvisionen: Digitala tvillingar

Medan forskningsprojektet visar att skraddarsytt behandling &r mojligt behover storre studier
genomforas for att visar att scDrugPrio ar tillforlitligt innan det kan bli en klinisk verklighet.
Forsta steget blir nu att géra om studien med fler patienter. Nésta steg efter det planeras bli
genomforandet av en klinisk studie dir vi anvénder scDrugPrio for att vélja en
individualiserad behandling for patienter. Malet dr da att pavisa att individanpassad
behandling med scDrugPrio ger battre effekt én standardbehandling.

Pa lang sikt dr min forhoppning att vi kan utveckla datormodeller som kan anvéndas for att
folja patienten genom livet, sa kallade digitala tvillingar. En digital tvilling skulle i sa fall
kunna anvéndas for att diagnosticera sjukdom, utvirdera befintlig behandling och vilja ny
behandling.

Vill du lasa mer?

Artikeln: https://genomemedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13073-024-01314-7
Schifer, S., Smelik, M., Sysoev, O. et al. scDrugPrio: a framework for the analysis of single-
cell transcriptomics to address multiple problems in precision medicine in immune-mediated
inflammatory diseases. Genome Med 16, 42 (2024). https://doi.org/10.1186/s13073-024-
01314-7
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