Medfodd och forvarvad immunitet -
nagra nedslag i immunologins historia

Immunologins historia bestér av en fascinerande
racka av upptéckter dar slumpen men ocksé ve-
tenskapsmannens forberedda sinne har spelat en
viktig roll. Manga av upptédckterna har ”kommit
mainskligheten till den storsta nytta” och foljaktli-
gen belonats med Nobelpris.

Néar Edward Jenner inférde vaccinationen ar
1798 visste han ingenting om mikroorganismer
som orsak till sjukdom. Hur infektioner uppkom-
mer borjade klarna forst inemot hundra ar senare
tack vare Robert Koch och Louis Pasteur, som
oberoende av varandra gjorde de upptéackter som
lade grunden for bakteriologin. Pasteur, som var
kemist, visade 1857 att mjolkens surnande beror
pa ndrvaro av mikroorganismer. P4 1860-talet
kunde han visa att den s.k. pepparsjukan, som
drabbade silkesmasken, hingde samman med f6-
rekomst av mikroorganismer. Koch, som i slutet
av 1800-talet var Pasteurs framsta medtéavlare,
lyckades isolera mjéltbrandsbacillen och 1876
visa att den kan orsaka sjukdom hos djur. Att

“bacillteorin” ocksé giller ménniskan blev klart
nér Koch 1882 isolerade den mikroorganism som
orsakar tuberkulos. "Kochs postulat” géller fort-
farande néar sambandet mellan infektionsagens
och sjukdom ska bevisas. I ett par decennier hade
Pasteur ocksa arbetat med teorin om mikroorga-
nismer som orsak till sjukdom hos hogre staende
djur och ménniskan. Pa 1880-talet framlade han
teorin att bakteriers virulens kunde forsvagas
om de odlades in vitro och att de dérefter kunde
anviandas som vacciner. Efter att framgangsrikt
ha vaccinerat hons mot honskolera och nétkrea-
tur mot mjéltbrand behandlande han en nioérig
pojke, som hade blivit biten av en rabiessmittad
hund, med subkutana injektioner av kaninrygg-

mairg. Pojken insjuknade aldrig i den fruktade
vattuskracken. Under bakteriologins genom-
brottsdecennier var Armauer Hansens upptéackt
av leprabacillen Nordens bidrag till forskningen.
Det skedde sa tidigt som 1874.

En fraga som varken Pasteur eller Koch hade
funnit svar pé var hur vaccinerna verkade. Pro-
blemet 16stes 1890 av Emil von Behring och
Shibasaburo Kitasato, som kunde pavisa den s.k.
passiva immuniteten. De tog serum fran djur som
hade infekterats med difteribakterier och injice-
rade dem i friska djur. Néar de friska djuren senare
utsattes for difterismitta var de resistenta mot
sjukdomen. En faktor i serum hade skyddat dem.
Forst 1930 kunde man konstatera att de skyddan-
de serumfaktorerna var antikroppar. Forskningen
i antikroppar kulminerade i slutet av 1950-talet
med Rodney Porters och Gerard Edelmans upp-
tdckt av antikropparnas struktur.

Redan kring &r 1900 hade Paul Ehrlich lagt
fram teorin om ett specifikt immunforsvar. Hans
hypotes gick ut pa att det fanns receptorférsedda
specifika molekylédra strukturer som passade
varje sjukdomsorsakande mikroorganism som en
nyckel i ett 1&s. Négra ar senare férstod han att
samma forsvarsmekanism ocksa kunde orsaka
svar vivnadsskada om den riktas mot vidrdorga-
nismen. Ehrlich kallade detta fenomen ”horror
autotoxicus”. Numera talar vi om autoimmuna
sjukdomar.

Att inte bara serumfaktorer utan ocksé celler
spelar en roll i kroppens forsvarssystem hade
framforts av Elie Metchnikoff redan 1884. Metch-
nikoff var zoolog och studerade fagocytos hos en-
celliga organismer. Han ténkte sig att celler hos
hogre djur kunde fungera pa samma satt nar det
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gillde att eliminera sjukdomsorsakande mikro-
organismer. Det var 4nda forst pd 1940-talet som
Metchnikoffs teorier accepterades och existensen
av celler som férmedlare av immunitet erkdndes.
Med sina studier av fagocytos hade Metchnikoff
ocksa tangerat det medfodda immunforsvaret.
Jules Bordet, en medarbetare till Metchnikoff,
kunde visa att humoral upplosning av mikro-
organismer forutsatte nirvaro av dels en virme-
stabil antikropp, dels en varmekénslig faktor som
senare kom att kallas komplement.

Clemens von Pirquet var den som introducera-
de begreppet allergi och aret var 1906. Med detta
menade han en fordndring i kroppens reaktivitet,
bade kvalitativt och kvantitativt. Han betonade
att den allergiska reaktionen inte enbart beror
pé den exogena substansen utan ocksa pa endo-
gena faktorer. For von Pirquet var allergi en mer
allmén term &n den dr i dag, nar den begriansas
till specifika immunologiska hypersensitivitetsre-
aktioner mot i sig annars ofarliga antigener.

En senare milstolpe i immunologin dr den
klonala selektionsteorin, som i slutet av 1950-ta-
let fordes fram av Niels Jerne, David Talmage
och Frank Macfarlane Burnet. Teorin gick ut
pa att det alltid ndr organismen méter ett nytt
antigen finns nagon klon av B-celler som pro-
ducerar antikroppar mot just detta antigen. Vid
exposition for antigenet stimuleras B-cellerna till
celldelning och tillvéaxt, d.v.s. klonal expansion.
Direfter differentieras de till effektorceller som
producerar antikroppar. Tillsammans med Peter
Medawar beskrev Burnet den forvdrvade immuno-
logiska toleransen, alltsd hur immunsystemet
under fosterstadiet har lart sig att inte reagera pa
kroppens egna celler eller vdvnader.

Albert Edelfelt: Portratt av Louis Pasteur, 1885.
Konstmuseet Ateneum.
Foto: Finlands Nationalgalleri / Hannu Aaltonen.

Mekanismen for hur lymfocyterna producerar
antikroppar med den stora diversitet som behovs
for att bekdmpa infektioner klarlades slutligen
av Susumu Tonegawa som i sina banbrytande
arbeten kunde visa hur immunglobulingenerna
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undergér somatisk omorganisering i lymfocyterna.

Framstegen inom immunologin under senare half-
ten av 1900-talet och fram till vara dagar beskrivs
i detta nummer i en intervju med Leif Andersson,
som péa néara hall har foljt utvecklingen.

Som det framgar ovan var det forviarvade
immunsystemet och foljaktligen vaccinationer,
langvarig immunitet, immunbrist och autoim-
munitet i fokus fér den immunologiska forsk-
ningen under storsta delen av 1900-talet. Hur
det medfédda immunsystemet aktiveras och hur
de bada forsvarslinjerna kommunicerar med
varandra kom daremot ldnge att forbli en gata.
Leif Andersson beskriver hur Charles Janeway
i en artikel frdn 1989 forde fram idén om igen-
kannande av monster (“pattern recognition”)
som en allmén princip for hur det medfodda
immunsystemet kunde fungera. Senare upp-
tdckte Bruce Beutler och Jules Hoffmann pd
kroppens celler receptorer (Toll-receptorer hos
bananfluga och Toll-liknande receptorer hos
dédggdjur), som reagerar pa sjukdomsalstrande
mikroorganismer, varvid signaler aktiveras som
far det medfodda immunforsvaret att utlosa
inflammation.

Idag vet vi att inte bara dysfunktion inom det
forvarvade immunsystemet utan ocksa stord
reglering av det medfodda immunsystemet kan
leda till sjukdom. Upptackten av den genetiska
bakgrunden till hereditédra periodiska febersyn-
drom har utmynnat i ett nytt sjukdomsbegrepp

- autoinflammatorisk sjukdom - och lett till nya
insikter om inflammatoriska mekanismer och
om det medfodda immunsystemet 6ver huvud
taget. Till dessa mekanismer hor inflammasom-
bildning med aktivering av enzymet kaspas 1
och produktion av aktivt interleukin 1-beta som
foljd. Nyligen har det kunnat visas att sddana
mekanismer ocksa har betydelse for uppkom-
sten av vanliga sjukdomar sasom diabetes,
ateroskleros och Alzheimers sjukdom.

Medan autoinflammatoriska sjukdomar ut-
maérks av 6kad produktion av interleukin 1-beta

och interleukin 18 uppvisar de autoimmuna
sjukdomarna en s.k. typ I-interferonsignatur,
namligen aktivering av typ I-interferonsystemet.
Detta uppfattas idag som den stora skiljelinjen
mellan autoinflammation och autoimmunitet.
Men bada systemen kommunicerar med varan-
dra och de allra senaste dren har man upptéackt
nya sillsynta drftliga sjukdomar som yttrar sig
antingen i kombinationen autoinflammation
och antikroppsbrist eller i kombinationen auto-
inflammation och autoimmunitet.

Stimulerade av dikotomin mellan autoin-
flammation och autoimmunitet har Dennis
McGonagle och Michael McDermott gjort en
ny uppstéllning av de immunologiska sjukdo-
marna. Enligt deras modell bildar de immuno-
logiska sjukdomarna ett kontinuum dér vissa
monogena sjukdomar antingen ar ”rent” autoin-
flammatoriska eller “rent” autoimmuna medan
polygena och multifaktoriella immunologiska
sjukdomar uppkommer till f61jd av olika kom-
binationer av aktivering av autoinflammation
och autoimmunitet (se Tom Petterssons artikel
i detta nummer). Modellen har rént stor upp-
skattning och den 4r en klinisk tillampning av
tankarna om kommunikation mellan det med-
fodda och det forvarvade immunsystemet. Vi
kan rdkna med att djupare insikt i dessa system
och i synnerhet i sambandet mellan dem kan
i framtiden leda till mer individualiserade
metoder for behandling av de immunologiska
sjukdomarna.

Tom Pettersson
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