Immunologins grunder

PETTERI T. ARSTILA

Ménniskans immunsystem &r ett flexibelt foérsvarssystem med manga nivaer som skyddar mot
patogener och andra skadliga agenser.Det ar organiserat i distinkta faser bade anatomiskt och
tidsmassigt. De forsta reaktionerna sker pa infektionsplatsen och ar beroende av naturliga me-
kanismer sdsom vavnadsmakrofager, komplement och neutrofiler som snabbt mobiliseras fran
cirkulationen.Dendritceller transporterar fagocyterade antigener till de lymfatiska vavnaderna
och spelar pa sa satt en vasentlig roll i att aktivera T-hjélparceller och via dem det adaptiva im-
munsvaret. Dendritcellerna ger ocksa T-cellerna information om typen av patraffade antigener
med hjalp av cytokiner som produceras under aktiveringen. T-hjalparceller ar av avgdrande
betydelse for att kontrollera andra immunceller, medan cytotoxiska T-celler dodar infekterade
celler och B-celler producerar antikroppar for att bekdampa infektionen. Efter att svaret har natt
sin kulmen bildas ett immunologiskt minne i form av 6kad férekomst av specifika lymfocyter,
kvarblivande antikroppsproducerande celler och kvalitativt sett férbattrade antikroppar. Dessa
kraftfulla forsvarsmekanismer ar strikt reglerade. Autoreaktiva lymfocyter férstérs innan de
mognar medan aktiveringen av mogna lymfocyter har manga kontrollstationer. Aktiveringen

kontrolleras ocksa av suppressiva regulatoriska T-celler.

Inflammationssvar

Infektioner borjar vanligen pa epitelyta, hud
eller slemhinna och i de direkt underliggande
vavnaderna. Har sker immunforsvarets forsta
reaktioner och forst senare uppbadas syste-
miska mekanismer. De forsvarsmekanismer
som tridder in nér en patogen patraffas forsta
gangen hor till det naturliga immunsvaret:
fagocyter, naturliga mordarceller (NK),
mastceller och komplement. Forst vid senare
konfrontationer, nir det immunologiska min-
net har inducerats, kommer den forvirvade
immuniteten att vara med i forsta forsvars-
linjen (Figur 1).

Den forhdrskande lokala typen av fagocyt
i vdvnaderna ar makrofagen. Makrofagerna
reagerar pa mikrobernas molekyldra mons-
ter, likasa pa endogena nodsignaler om
vidvnadsskada. Dessa tva typer av signaler,
patogenassocierade molekyldra monster
(pathogen-associated molecular pattern,
PAMP) och molekyldra monster associerade
med fara (danger-associated molecular pat-
terns, DAMP) resulterar i att de naturliga
forsvarsmekanismerna aktiveras. P4 samma
géng identifierar typen av patrdffad PAMP
den allménna typen av mikrob, alltsa om det
ar en bakterie, ett virus eller en svamp. Denna
distinktion gor att det senare produceras
kvalitativt sett olika adaptiva svar som skrad-

darsys enligt typen av infekterande patogen.
Forutom den roll de spelar vid fagocytos och
intracelluldrt dodande av mikrober dr mak-
rofager viktiga aktivatorer avimmunsystemet
genom de cytokiner som de producerar. Cy-
tokiner framstills ocksa av NK-celler som &r
viktiga tidiga forsvarare mot virusinfektioner.

Komplement &r ett kaskadsystem som
bildas av cirka 30 proteiner. Det aktiveras
antigen av antikropp-antigenkomplex (den
klassiska végen) eller direkt av mikrobernas
cellmembran eller andra mikrobstrukturer
(den alternativa vdgen och lektinvdgen).
Alla vdgarna konvergerar till klyvningen av
komplementfaktor C3, varefter kaskaden &r
densamma for alla vdgar. Membranbundna
komplementklyvningsprodukter underléttar
fagocytos genom att opsonisera patogenerna,
medan de sista komponenterna ockséa ge-
nomborrar membranet och sticker hal i det
(membrananfallskomplex). Vissa av de sméa
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Figur 1. Immunsvaret borjar pa infektionsstallet med att den naturliga immuniteten (makrofager, komplement)
aktiveras. Inflammatoriska substanser och aktiveringsprodukter fran komplementsystemet borjar locka neutrofi-
ler fran blodbanan, och neutrofilerna deltar sedan i fagocytosen av patogenerna. Det adaptiva immunsvaret satts
igadng i den lymfatiska vdvnaden ndr de dentritceller som fungerar som fagocyter pa infektionsstallet vandrar
med lymfvéatskan till lymfkortlarna. Ocksa antigener och transmittorsubstanser fardas fran infektionsstallet till
lymfkortlarna. Dendritcellerna presenterar antigener for T-cellerna, och de pa sa satt aktiverade T-cellerna hjalper
sedan B-cellerna att aktiveras. De aktiverade T- och B-cellerna delar sig snabbt och satter igang sin forsvarsfunk-
tion. T-cellerna vandrar till infektionsstallet, dar de forstor infekterade celler och hjédlper andra forsvarsceller att
verka mera effektivt. De plasmaceller som utvecklas ur B-cellerna borjar producera 16sliga antikroppar. Nar im-
munsvaret avslutas dor en del av de celler som deltagit, men ett langvarigt immunologiskt minne lever kvar.

losliga klyvningsprodukterna (C3a, C5a) &r
proinflammatoriska.

Nasta stadium i immunsvaret utloses av en
ansamling losliga molekyler, cytokiner och
komplementaktiveringsprodukter. Genom att
diffundera fran infektionsstéllet utgor de en
kemotaktisk fyr som attraherar cirkulerande
celler att migrera dit. De forsta cellerna som
svarar ar neutrofilerna, en talrik klass av fa-

gocyter som i huvudsak verkstaller det tidiga
forvarvade immunsvaret. De migrerar i stort
antal fran blodbanan till infektionsstéllet och
dodar patogenerna genom fagocytos.

Forvarvat immunsvar

Dendritceller ar fagocyter i vavnaderna, men
snart efter att en patogen har patréffats slutar
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de fagocytera, uppreglerar molekyler som &r
viktiga for att aktivera T-celler och migrerar
till lymfkoértlarna. Sma peptider som har in-
ternaliserats genom fagocytos binds till HLA
klass IT-molekyler och presenteras pa cellytan.
Den andra klassen av antigenpresenterande
molekyler, HLA Kklass I, presenterar peptider
fran proteiner som har syntetiserats i sjélva
den presenterande cellen. Dendritceller kan
dock ocksa presentera exogena antigener
i HLA klass I-celler genom s& kallad kors-
presentation. Typen av patrédffad patogen
bestimmer vilka cytokiner dendritcellerna
borjar producera, vilket i sin tur péaverkar
det forviarvade immunsvaret som ar under
uppsegling.

I lymfkortlarna kommer dendritceller,
lymfburna antigener och andra signaler fran
infektionsstéllet i kontakt med lymfocyter.
Den avgorande héndelsen for att det forvar-
vade immunsvaret ska starta dr att CD4+
T-hjélparcellen aktiveras, eftersom de Gvriga
komponenterna i svaret dr beroende av den
hjédlp som denna cell tillhandahaller. Tva sig-
naler behovs for att aktivera en T-cell. Den
forsta kommer fran T-cellens antigenreceptor
for ett antigen bundet till den presenterande
molekylen, HLA klass I fér CD4+ T-celler
och HLA Kklass I for CD8+ T-celler. Den
andra visentliga signalen tillhandahalls av
B7-molekylerna (CD80 eller CD86) pa den
antigenpresenterande cellen; dessa molekyler
binds till CD28 pa T-cellens yta. Signalerna
utloser forokning av T-cellerna samtidigt som
deras forsvarsfunktioner sétts igdng.

En tredje viktig signal, utover signalen av
antigenet och B7, ges av de cytokiner som
finns pa plats samtidigt som T-cellerna akti-
veras, eftersom dessa kommer att avgora vad
T-cellerna borjar géra. Denna cytokinmiljo
beror i sin tur pa vilken typ av patogen som
patraffas pa infektionsstéllet och som identi-
fieras utgdende fran sina PAMP. Virusinfek-
tioner utloser till exempel andra cytokiner &n
akuta bakteriella infektioner, vilket leder till
kvalitativt sett annorlunda T-cellsvar.

T-hjélparcellerna &r immunsystemets vikti-
gaste kontrollanter eftersom de forser andra
celler som deltar i forsvaret med aktiverings-
signaler och cytokiner. Detaljerna i hur de
fungerar avgor vilka delar avimmunsystemet
som far hjalp och vilka som blir utan. Ett virus
kan exempelvis utlosa produktion av IL-12 i
celler som hor till det naturliga immunsyste-
met, vilket gor att T-hjélparceller producerar
IFN-gamma, som i sin tur hjédlper andra T-cel-
ler och makrofager som har en viktig funktion

vid bekédmpningen av virusinfektioner. I mot-
sats till detta kan en akut bakteriell infektion
inducera produktion av IL-6 och IL-23 och
ocksa av T-hjalparceller som producerar IL-17,
vilket stoder neutrofilsvaret. Denna process
ddr T-cellernas funktion differentieras utgor
en flexibel mekanism som kan ge den ritta
responsen allt efter det som forsvaret kraver.

Cytotoxiska CD8+ T-celler kédnner igen
antigener som presenteras av HLA klass I-
molekylen, som i motsats till klass IT finns
pa ytan av alla kdrnférsedda celler. En fram-
mande peptid som presenteras av HLA klass
I tillkénnager en intracelluldr infektion, och
CD8+ effektorceller svarar med att doda den
infekterade cellen. De kan ocksa producera
cytokiner som hjdlper celler att avvirja den
intracellulédra infektionen utan att doda vérd-
cellen.

B-celler dr den andra huvudgruppen av lym-
focyter och de identifierar antigener med im-
munglobulinmolekyler pa sin cellyta. Ocksa
de behover en andra signal for att aktiveras,
och de far signalen av aktiverade T-celler bade
genom direkt kontakt cellerna emellan och via
cytokiner. De kan sedan férékas och differen-
tieras till plasmaceller som producerar l6sliga
immunglobuliner. Cellerna genomgéar ocksa
ett skifte avimmunglobulinklass och Gvergar
fran att producera IgM till att producera de
ovriga immunglobulinklasserna, IgG, IgA el-
ler IgE. P4 samma géng leder en ansamling
av somatiska mutationer i immunglobulinge-
nerna tillsammans med urval efter antigen till
affinitetsmognad och till kraftigare bindning
av immunglobulinerna till antigenet.

B-cellernas forsvarsfunktion hénger sam-
man med de 16sliga immunglobuliner som de
producerar. Immunglobulinernas viktigaste
funktion &r att neutralisera patogener och de-
ras toxiner genom att fysiskt blockera viktiga
epitoper, opsonisera patogener for att forstéar-
ka fagocytosen och aktivera komplementet via
den klassiska végen. IgA transporteras genom
epitelcellerna till slemhinnornas yta och dr pa
sé satt speciellt viktig for slemhinneforsvaret.

Immunologiskt minne

Naér det forvdrvade immunsvaret nar en till-
rdckligt hog niva stddas patogenen bort eller
den tvingas gomma sig. I bada fallen forsvin-
ner snart antigener med ursprung i patogenen
och andra signaler som upprétthéller svaret.
Det immunologiska minnet har tva nivaer. Vid
reinfektion utgors den forsta forsvarslinjen av
kvarvarande antikroppar som har producerats
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av langlivade plasmaceller och T-minnesceller
i vdvnaderna och som genast kan skrida till
verket. Antikropparna &dr ocksa kvalitativt sett
effektivare eftersom de redan har genomgatt
klasskifte och affinitetsmognad. Den andra ni-
van beror av antigenspecifika T-minnesceller
och B-celler i de lymfatiska organen. Cellerna
dr vilande och kraver darfor ny aktivering,
men de kan forstidrka forsvaret mycket snab-
bare dn vid primarinfektionen eftersom de ar
betydligt fler vid ett sekundart svar.

Reglering avimmunsystemet

De kraftfulla mekanismerna i immunsystemet
star under strikt kontroll. Praglingen avimmu-
nologisk tolerans borjar under lymfocyternas
utveckling i de priméra lymfatiska organen. I
tymus genomgéar de omogna T-cellerna positiv
selektion och bara celler som kan kénna igen
HLA-molekyler tillats att utvecklas vidare.
Vid negativ selektion forstors utvecklande cel-
ler som &r specifika for kroppsegna antigener
sd att en funktionellt effektiv och p& samma
gang sidker repertoar av T-celler utformas.
Omogna B-celler genomgar liknande negativ
selektion i benmargen, vilket gor dem tole-
ranta for kroppens extracelluldra antigener.
Denna centrala tolerans kompletteras av
perifer tolerans, dédr kontrollmekanismer &r
verksamma utanfor de primara lymfoida or-
ganen. Strikt kontroll av T-cellsaktiveringen
ar av storsta vikt eftersom T-celler i sin tur
kan aktivera andra celler. Behovet av tva
signaler som i borjan endast kan ges av dend-
ritceller sdkerstéller att T-cellsaktivering bara
forekommer under ratta omstandigheter. En
annan viktig mekanism for perifer tolerans
dr aktiv immunsuppression av professionella
regulatoriska T-celler. Dessa celler hor till
undergruppen CD4+ och uttrycker transkrip-
tionsfaktorn FOXP3. I stéllet for att hjélpa
andra celler producerar de immunsuppressiva
cytokiner och blockerar samverkan mellan
dendritceller och T-celler. Immunkontroll sker
ocksd pa den naturliga immunitetens niva.
Aktiveringen av komplement hélls i schack

Summary

av flera inhiberande molekyler, medan NK-
celler uttrycker inhibitoriska receptorer som
dr specifika for HLA klass I-molekyler.

Nar de fungerar som de ska forhindrar tole-
ransmekanismerna tillsammans ett destruktivt
svar pa kroppsegna antigener, medan de pa
samma gang uppratthaller immunsystemets
allmdnna homeostas. De dr ocksa visentliga
for att hélla det normala immunsvaret pa en
lagom nivé och for att forhindra immunpato-
logi orsakad av Overdrivet starkt svar. Samma
mekanismer stidnger ocksd av effektorsvaren
nér de inte langre behovs.
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Introduction to the immune system

The human immune system is a flexible and multilayered defense system against pathogens and other
deleterious agents. It is organized both anatomically and temporally into distinct phases. The first events
take place at the site of infection and are dependent on innate mechanisms, whereas adaptive immunity
is activated in lymphoid tissues and is a later event. Here, is provided a brief overview of the main fea-

tures of the immune system and its regulation.
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