Immuntolerans

ARNO HANNINEN

Immuntolerans omfattar alla de mekanismer som vart immunsystem anvander for att
forhindra uppkomsten av forvarvat immunsvar, d.v.s. antigenspecifikt T- och B-cellssvar, riktat
mot kroppens egna cell- och vdavnadsstrukturer. Ett friskt immunsystem kan pd samma gang
dels forsvara kroppen mot patogener, olika faktorer som orsakar vavnadsskada och farliga can-
cerceller, dels skydda friska celler och vavnader mot ofrivilligt och skadligt immunsvar (1). Pa
vavnadsniva har ocksa regleringen av det ospecifika immunsvaret stor betydelse fér immun-
toleransen. Grunden fér immuntolerans ar att T- och B-cellernas antigenspecificitet inriktas pa
andra strukturer an friska celler och vavnader, men det racker inte ensamt till for att garantera
uppratthallen tolerans nar kroppen bildar immunsvar mot antigener. | kroppen cirkulerar
ocksa T- och B-celler som kan kdnna igen kroppens egna cell- eller vavnadsstrukturer, och det
behovs flera olika mekanismer for att halla dem inaktiva.Vid sidan av arftliga riskfaktorer kan
immuntoleransen brytas ner och autoimmuna sjukdomar uppkomma ocksa under inverkan
av icke-genetiska faktorer, som i samverkan mellan individen och miljon paverkar program-
meringen och regleringen avimmunsvaret (2).ldentifieringen av enskilda genfel i bakgrunden
till vissa autoimmuna sjukdomar (3) och hur de inverkar pa de centrala och perifera tolerans-
mekanismerna har 6kat var kunskap om principerna for hur immuntoleransen fungerar.

Grundldaggande mekanismer vid gen. Under differentieringsprocessen borjar
immuntolerans forstadiet till varje enskild T- eller B-cell ut-
trycka ytreceptorer som kdnner igen antigen,
s.k. T-cellsreceptorer eller B-cellsreceptorer
(immunglobulinreceptorer pa cellens yta).
I de genomraden som kodar for T- och B-
cellsreceptorer sker en rekombination av
det genetiska materialet i varje forstadium
till en T- eller B-cell. Detta fenomen kallas
somatisk rekombination och utgdr grunden
for antigenreceptorernas stora diversitet.
For toleransen &r det vésentligt att immun-
systemet kan salla bort T- och B-celler med
antigenreceptorer som reagerar for kraftigt

Immuntolerans kan granskas som bestdende
av tva skilda delar, s.k. central och perifer to-
lerans (4). Central tolerans omfattar fenomen
som verkar under T- och B-cellernas mog-
nadsprocess, och som gor att cirkulerande
mogna T- och B-celler aktiveras mot olika
patogener, men mera sdllan mot kroppens
egna cell- eller vdvnadsstrukturer. Perifer
tolerans dr fenomen pa védvnadsniva och i
den perifera lymfatiska vdvnaden, t.ex. lymf-
kortlarna, som kompletterar det skydd mot
autoreaktivitet som T- och B-cellsselektionen
ger. Slemhinnornas och matsméiltningska-
nalens férmaga att undvika immunsvar mot

djurdamm, pollen, proteiner i kosten och SKRIBENTEN
den massiva mangden mikrober i tarmen &r
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med typ 1-diabetes. Tarmens immunsystem och tarm-
mikrobiomets betydelse for aktiveringen av dendritceller
och autoreaktiva lymfocyter samt deras celltrafik till
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T-celler i tymus eller till B-celler i benmar-
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Figur 1: Mekanismer vid T- och B-cellstolerans. Av de mognande T-cellerna i tymus sallas de T-celler bort som
reagerar for kraftigt mot autoantigener dar (negativ selektion). Det gor att mogna T-celler i huvudsak kanner

igen frammande antigenstrukturer (Foxp3-negativa T-celler, T-effektorceller). Av T-celler som kdnner igen egna
antigener utvecklas en del till mogna T-celler, men samtidigt forandras de till celler som dampar immunsvaren
(Foxp3-positiva T-celler, regulatoriska Treg-celler). B-cellerna mognar i benmérgen. Av de mognande B-cellerna
sallas sddana bort vars ytimmunglobulin binder sig for kraftigt till autoantigena strukturer. Gallring av autoreak-
tiva forstadier till T- och B-celler utgor grunden for immunologisk tolerans (central tolerans). | lymfkortlarna (perifer
tolerans) presenterar ocksa dendritcellerna (DC) autoantigener i sina HLA-strukturer (signal 1), men de erbjuder
varken kostimulering (signal 2) eller aktiverande cytokiner (signal 3). Detta leder till anergi eller utplaning av
autoreaktiva T-effektorceller. Dessutom borjar Foxp3+ Treg-cellerna (en del autoreaktiva) uttrycka transmittorsub-
stanser och ytstrukturer som ddampar immunsvaret. Detta forhindrar aktivering av cellerna och via cellkontakt
ocksa av Foxp3-negativa T-celler. B-cellsaktivering kréver oftast kontakt med en aktiverad T-cell (T-effektorcell),
och for autoreaktiva B-celler finns inte autoreaktiva T-effektorceller (Foxp3 T-celler) att tillga. En autoreaktiv B-cell
kan bearbeta sin B-cellsreceptor ocksa i moget tillstand (30) och minska sin autoreaktivitet.

mot kroppens egna cell- eller vdvnads-
strukturer. Extra visentligt for den centrala
toleransen dr det att avldgsna autoreaktiva
T-celler fran den repertoar av T-celler som
kéanner igen olika antigener (5). Detta mal
kan inte helt uppnas utan att det p4 samma
gang forsvinner T-celler som kdnner igen
fraimmande antigener tillrdckligt bra och som
dérfor ar nodviandiga for immunforsvaret.
Receptorer med alltfor stark affinitet for egna
véavnadsstrukturer leder alltid till en dodligt
stark stimulering av den mognande T-cellen,
som pa sa sitt gallras bort ur repertoaren.
En del av de autoreaktiva T-cellerna gallras
dock inte bort, utan utvecklas till sidrskilda
regulatoriska T-celler som kan reglera im-
munsvaret (6). I dessa s.k. Treg-celler akti-
veras transkriptionsfaktorn Foxp3 bestaende
och det resulterar i att transmittorsubstanser
och ytstrukturer som ddmpar immunsvaret

utvecklas (se perifer tolerans, Figur 1). Ocksa
for B-cellernas del sker en gallring av de
mognande forstadierna utgdende fran im-
munglobulinreceptorns (B-cellsreceptorns)
antigenspecificitet, sa att B-celler med for
stor affinitet for kroppens egna strukturer
som uttrycks i benmargen utsatts for en dod-
ligt stark stimulering (7). B-cellerna omfattas
saledes ocksa av central tolerans, trots att
dess betydelse for immuntoleransen verkar
vara nagot mindre dn for T-cellerna.

Perifer tolerans

Forutom vissa B-cellssvar kraver det adap-
tiva immunsvaret nastan alltid att immun-
svarets malantigen kan aktivera T-celler i
vissa perifera viavnader. Den ofullstandiga
centrala toleransen i frdga om T-cellerna
skapar darfor ett behov av att kontrollera ak-
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tiveringen av T-celler i periferin pé flera olika
sitt (8). Ocksa de mekanismer som direkt
kontrollerar aktiveringen av B-celler i den
perifera lymfatiska vivnaden har betydelse
for att forhindra uppkomsten av humoral
autoimmunitet, alltsd autoantikroppar.

Det finns flera strategier for perifer tole-
rans: ignorans, anergi, deletion och aktiv
immunreglering. For B-cellernas del &r det
ocksa mojligt att omforma B-cellsreceptorn
(receptoreditering) bade i slutet av mognads-
processen i benmirgen (central tolerans)
och vid aktiveringen av den mogna B-cellen
(perifer tolerans). Ignorans innebar att en
kroppsegen cell- eller vdvnadsstruktur som
kidnns igen av T- eller B-cellen inte kan
kidnnas igen av cellens antigenreceptor.
Pa vdvnads- eller cellniva betyder detta i
typiska fall att en potentiell autoantigen
ar intracellulédr eller att den dr en sadan
struktur i vdvnaderna som inte presenteras
for T-cellerna i lymfkortlarna. Aktivering av
T-cellen kraver ndmligen att antigenstruk-
turen presenteras for T-cellen pa ytan av en
annan cell som kallas antigenpresenterande
cell (antigen-presenting cell, APC). Tolerans
baserad pa ignorans bryter latt samman om
rikligt med intracellulara antigener eller
potentiella vdvnadsantigener transporteras
till lymfkortlarna. Vissa organ som 0Oga,
konskortlar och hjdarna verkar vara delvis
skyddade mot immunsvar. Inom dessa im-
munologiskt skyddade omraden verkar en
immuntolerans som klassificeras som igno-
rans och som av allt att doma grundar sig
pé mindre antigenpresentation dn vanligt
i den lymfatiska vdvnaden. Detta skyddar
dock inte pa langt néar alltid mot nedbruten
immuntolerans, vilket visas av autoimmuna
manifestationer i dessa organ.

Strukturer fran cellernas yta, och eventu-
ellt ocksa intracelluléra strukturer, transpor-
teras till lymfkortlarna dven under fysiolo-
giska forhallanden och inte endast som f6ljd
av en inflammatorisk reaktion orsakad av
védvnadsskada eller t.ex. mikrobinvasion. I
avsaknad av mikrobinvasion och inflam-
matorisk reaktion ger de autoantigener som
transporteras till lymfkortlarna dock inte
upphov till antigenspecifikt T-cellssvar, inte
ens néir det finns T-celler i lymfkortlarna
som kanner igen dessa strukturer. Detta
sker pa forsorg av dendritceller (DC) som
ar specialiserade pa antigenpresentation.
De kan presentera antigener for T-cellerna
pé ett sdtt som underldttar antingen tole-
rans eller immunsvar (8). For att generera

ett immunsvar behover T-cellen férutom
antigenpresentation ocksa s.k. kostimulato-
riska signaler av den antigenpresenterande
dendritcellen. Dessa signaler utloses néar
ytreceptorerna hos DC och T-cellen kopplas
ihop (andra signalen, signal 2). Ett effektivt
T-cellssvar forutsétter dessutom att 16sliga
transmittorsubstanser, som interleukiner,
tillvaxtfaktorer och interferon typ 1, frigors
ur DCisamband med antigenpresentationen
(tredje signalen, signal 3). Under fysiologiska
forhallanden erbjuds T-cellen vanligen inte
den andra eller den tredje aktiveringssigna-
len. Under sddana forhéallanden presenterar
DC néarmast antigener som harstammar fran
de perifera vdavnaderna och deras celler,
men de uttrycker inte cytokiner eller kosti-
mulatoriska strukturer (9). De autoreaktiva
T-cellerna kdnner da igen de autoantigener
som DC presenterar, till exempel betacells-
antigener fran de langerhanska cellarna i
pankreas, men far av dem endast en signal
formedlad av T-cellsreceptorn (signal 1). Detta
resulterar i nagra celldelningar, men de nya
T-cellerna dor ratt snart i brist pa kostimu-
latoriska signaler och cytokiner som styr
differentieringen (10). De dotterceller som
den T-cellsreceptorformedlade aktiveringen
har gett upphov till kan inte pa egen hand
ga igenom upprepade celldelningar for att de
faktorer som aktiverar s.k. kaspaser och som
héarstammar frdn mitokondrierna och deltar
i celldoden (apoptosen) ska kunna inhiberas
i tillrdckligt hog grad, och transkriptionsfak-
torer som stoder cellernas overlevnad och
differentiering samtidigt ska kunna aktiveras.
Denna form av perifer tolerans kallas pa
engelska deletional tolerance.
Anergisering dr en néarliggande strategi
(11). I stallet for celldelning och celldod
forskjuts reaktionskonstanterna for fosfo-
rylering av de kinaser som har samband
med antigenreceptorn och som astadkom-
mer signal 1 mot defosforylerade substrat,
ibland rentav bestdende. Darmed forhindras
aktivering av T-cellen ocksa i fortsdttningen.
De anergiska T-cellerna uppratthaller to-
lerans genom att utséndra interleukiner,
exempelvis IL-10, som dampar immun- och
inflammationsreaktionen, och genom att i
fortsdattningen konkurrera med T-celler som
fortfarande ar i nativt tillstind om moijlighe-
ten att interagera med DC som presenterar
samma antigen. En viktig mekanism for
perifer tolerans dr aktiv immunreglering,
som fortfarande pa 1990-talet var mycket
omstridd. Den innebér att autoreaktiva
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T- och B-cellers aktivitet ddmpas utifran un-
der inverkan av s.k. regulatoriska lymfocyter.
B-celler kan ha immunreglerande egenska-
per bland annat genom IL-10 som de utsond-
rar, men de reglerande T-cellerna spelar en
viktigare roll @n B-cellerna. Till dessa hor
vissa gamma-delta-T-celler, som uttrycker
vo-T-cellreceptorkedjor som omformas mera
kanoniskt dn vanliga T-cellsreceptorer, samt
de s.k. Trl- och Th3-cellerna. Trl-cellerna
utsondrar IL-10, medan Th3-cellerna upp-
kommer vid immunsvaret i slemhinnor och
tarm och utsondrar den transformerande
tillvaxtfaktorn TGFEf (fransforming growth
factor). I mitten av 1990-talet identifierades
det genfel i genen for transkriptionsfaktorn
Foxp3 som ligger bakom ett syndrom som
beskrevs pa 1980-talet. Detta s.k. IPEX-
syndrom (immune dysregulation, polyendo-
crinopathy, enteropathy, X-linked) leder till
autoimmuna manifestationer och generella
symtom pa inflammation och férlust av né-
ringsamnen (12). Stabilt uttryck av Foxp3 i
en T-cell gor den kraftigt regulatorisk, och
vid avsaknad av Foxp3 saknar kroppen
den typen av kraftigt regulatoriska T-celler
(s.k. Treg-celler) (13). T-celler som uttrycker
transkriptionsfaktorn Foxp3 forhindrar ak-
tivering och funktion i autoreaktiva T-celler
genom manga olika mekanismer. En del av
dem grundar sig pa transmittorsubstanser
som cellerna utsondrar (IL-10, TGFpB) och
en del pa strukturer pa cellens yta (bl.a.
CTLA-4, ektonukleotidaser). Treg-cellerna
inverkar savil direkt pa andra T-celler som
pé aktiveringsstatus hos DC som presente-
rar antigener for dem (signalerna 2 och 3 i
samband med antigenpresentationen) och
ocksd pa andra lymfocyter och myeloida
leukocyter.

Slemhinnetolerans

Olika partiklar som kommer med inand-
ningsluften till epitelet i nasopharynx och
luftvdgarna kan orsaka sensibilisering redan
i mycket smé koncentrationer, vilket hos en
del méanniskor yttrar sig som allergiska sym-
tom. Storsta delen av ménniskorna tolererar
dock dessa partiklar utan att sensibiliseras.
Matsmaéltningskanalen utsétts dagligen for
ett stort antal fraimmande strukturer, som
ocksa de kan ge upphov till immunsvar men
som hos de flesta médnniskor inte gor det.
Dessutom innehaller tarmen tio ganger sa
manga bakterier och andra mikrober som det
finns celler i hela kroppen (14). Tarmen och

dess immunsystem &r specialiserade pa att
tala denna mikrobbelastning utan att orsaka
icke onskviarda immunsvar mot sedvanliga
mikrober. Detta mojliggdr en symbios och ett
kommensalt férhallande mellan mikrobio-
met och ménniskan som ofta &r till 6msesidig
nytta. Slemhinnetolerans har undersokts
mest i tarmen, och i det foljande beskrivs
nagra toleransmekanismer.

Epitelcellerna i tarmvéaggen har en tét
hinna av slem pa sin yta. Den bestar huvud-
sakligen av muciner, som &r kraftigt glykosy-
lerade proteiner (15). Hinnan av slem som
tacker epitelet blir allt tjockare ju langre ner
i matsmailtningskanalen man kommer. I dess
yttre skikt finns symbiotiska bakterier som
producerar substanser, sa som butyrat, som
stoder epitelcellernas homeostas, men i de
inre skikten finns bara sma méngder bakte-
rier. Epitelcellerna i tunn- och tjocktarmen
dr ocksa polariserade sa att deras apikala
yta saknar flera av de strukturigenkédnnings-
receptorer av familjen TLR, som kunde
utlosa immunsvar mot tarmbakterierna.
Till exempel receptorn TLR-4 som kénner
ingen endotoxin uttrycks pa cellernas yta,
men enterocyterna har utvecklat tolerans
mot endotoxinets verkan genom att efter
fodelsen omvandlas s& att molekyler i den
kinaskedja som férmedlar TLR-4-svaret inte
uttrycks i enterocyterna (16). TLR-2 som
kénner igen peptidoglykan och TLR-9 som
kdnner igen bakteriernas DNA aktiverar
mekanismer i enterocyterna som forstiarker
epitelets motstandskraft mot bakterieinva-
sion (17). En storning i vilken som helst av
dessa mekanismer kan ensam ge upphov till
en inflammatorisk reaktion i slemhinnan
och predisponera for adaptivt immunsvar
som Okar risken for autoimmunitet. Adap-
tiva immunsvar mot kommensala mikrober
forekommer framst vid inflammatoriska
tarmsjukdomar, ddr de dr ett tecken pa
misslyckad slemhinnetolerans.

Dendritcellerna i tarmens immunsystem
har sina sédrskilda egenskaper. Dendritcel-
lerna i lamina propria kan bilda utskott som
tranger genom epitelet till tarmens lumen
(18). Pa sa sitt kan DC samla prover pa
tarmens normalflora eller kostens makro-
molekyler och presentera dem for T-cellerna.
Man har identifierat typer av dendritceller
i lamina propria som vandrar till lymfkort-
larna i mesenteriet och ger upphov till im-
munsvar ddr (Figur 2). Under fysiologiska
forhallanden producerar dessa DC A-vita-
minsyrederivatet retinoidsyra, som styr den
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Figur 2. Mekanismer for slemhinnetolerans i tarmen. Slemskiktet pa epitelcellerna och tillvanjningen av epitel-
cellerna till tarmens kommensala mikrober utgér grunden for slemhinnetoleransen. | tarmen uppkommer ocksa
aktivimmunologisk tolerans nar regulatoriska Treg-celler aktiveras. Dendritceller i lamina propria transporteras
till lymfkértlarna i mesenteriet och styr, bl.a. genom att utséndra retinoidsyra, de lokala T-cellerna till att differen-
tieras till Treg-celler. Dendtritcellerna snappar at sig antigener i tarmen antingen genom att féra in sina utskott i
tarmlumen eller genom att i lymfvavnaden i Peyers plack endocytera bakterieantigener som har transporterats
dit genom forsorg av M-celler. B-celler i Peyers plack aktiveras och borjar producera IgA, som utséndras i tarmens
slemhinna och som har en funktion for slemhinnetoleransen. Manga bakteriearter ur sldktet Clostridium verkar
ha férmaga att inducera aktiv slemhinnetolerans i tjocktarmen genom att de aktiverar utsondringen av bl.a. TGF(3
ur epitelcellerna (25). Treg-celler som aktiveras i mesenteriets lymfkortlar frisétts till blodbanan och kan eventuellt

ocksa vandra till extraintestinala organ for att stddja den immunologiska toleransen.

aktiverande T-cellen till att differentieras till
en regulatorisk Treg-cell som bl.a. uttrycker
IL-10 (19). Pa sé& sitt styr DC det adaptiva
immunsvaret i riktning mot slemhinnetole-
rans. Epitelcellerna i bade tarmen och luftva-
garna uttrycker tillvaxtfaktorn TSLP (thymic
stromal lymphopoietin), som styr T-cellernas
utveckling i riktning mot s.k. Th2-hjilpar-
T-celler som producerar 1L-4 och 1L-13. 1
tarmen stoder denna differentieringsrikt-
ning immunforsvaret mot parasiter, men i
luftvdgarna stoder den immunreaktiviteten
vid astma. Produktion av den foér slemhin-
nan typiska tillvaxtfaktorn § (TGFp) stoder
kraftigt bildningen av Treg-celler (i avsaknad
av inflammatoriska transmittorsubstanser
som interleukin 6). Dessutom styr TGFf for-
dndringen av B-cellernas klass till produk-

tion av IgA. IgA &r en for slemhinnor typisk
antikropp, som skyddar slemhinnan mot
mikrober och som dessutom kan péverka
tarmmikrobiomets artsammanséttning (20).
Detta kan ses som en toleransmekanism,
eftersom den forhindrar immunsvar som kan
orsaka vdvnadsskada.

Mekanismer for bruten tolerans vid
autoimmuna sjukdomars patogenes

I bakgrunden till autoimmuna sjukdomar
finns manga olika immunologiska mekanis-
mer, allt frdn produktion av autoantikrop-
par som kéanner igen cellernas ytstrukturer
eller DNA och andra intracellulédra struk-
turer eller extracelluldra vdvnadsantigener,
till aktivering av autoreaktiva cytotoxiska
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T-celler. Till effektormekanismerna hor
likasd en omfattande palett av fenomen
som orsakar cell- och vdvnadsskada och
kronisk inflammation. Varje méanniskas
sdtt att utveckla autoimmunsvar mot cell-
och vdavnadsstrukturer paverkas av hennes
HLA-genom som styr selektionen av T-
celler i tymus (21). HLA-polymorfismens
inverkan pa T-cellsrepertoaren rdcker dock
inte ensam till for att forklara varfor en viss
autoimmun sjukdom bryter ut hos en mén-
niska som har predisponerande HLA-alleler
i sitt genom. Vissa miljofaktorer inverkar
ocksa, och av mekanismerna for perifer
tolerans spelar speciellt Treg-cellernas funk-
tion sannolikt en viktig roll for att dimpa
autoreaktiviteten (22).

Treg-celler bildas dels inom det perifera
immunsvaret programmerat av dendritcel-
lerna, dels i tymus vid uppkomsten av den
centrala toleransen. Treg-cellerna &r i sig
ofta relativt autoreaktiva, vilket underléttar
aktiveringen i samband med en immunreak-
tion mot ett autoantigen pa vévnadsniva.
Storningar av varierande grad i bildningen
och funktionen av Treg-celler dr darfor
sannolikt ofta en delorsak till att vissa
autoimmuna sjukdomar bryter ut. IPEX-
syndromet (12), som beror pa ett genfel i
transkriptionsfaktorn Foxp3, dr den vikti-
gaste av dem. Av andra monogena avvikel-
ser kan hiar nimnas APECED-syndromet
(polyendokrinopati-kandidios-ektodermal
dysplasi), som beror pa bristféllig funktion
av transkriptionsfaktorn AIRE som reglerar
ektopiskt uttryck av vdvnadsantigener i
tymus och lymfkortlar (23). Ocksé detta fel
forsamrar funktionen framst hos Treg-celler.
Autoimmuna manifestationer hor ocksa till
symtomspektret vid immunbristtillstand
(24). Ett allvarligt inflammatoriskt syndrom,
som i vissa fall har likheter med IPEX-
syndromet, kan bryta ut tidigt i samband
med mutationer som stor bildningen av T-
celler. Vanligen gar det dock inte att pavisa
nagot enskilt genfel bakom autoimmuna
sjukdomar. Detta visar hur invecklade och
funktionellt uppbyggda de processer dr som
ger upphov till och reglerar immunsvaren
(2). Kunskaperna om de faktorer som gor
att toleransen bryts ner vid vanliga autoim-
muna sjukdomar ar fortfarande bristfal-
liga. Interaktionen mellan miljofaktorer, i
synnerhet mikrober, och immunsystemet
spelar antagligen en avgorande roll for att
toleransen bryts och for att det inte gar att
upprétthalla den.

Manipulering av toleransen och
framtidsutsikter

Autoimmuna sjukdomar, sdsom tyreoidit,
psoriasis, typ 1-diabetes och reumatoid artrit,
ar relativt vanliga och cirka en till fem pro-
cent av befolkningen insjuknar nigon gang
under livet i dessa sjukdomar. Trots att det
finns tillgang till malinriktade ldkemedel for
behandling av bl.a. MS, reumatoid artrit och
psoriasis dr det &nnu inte mojligt att bestdende
manipulera toleransen vid en enda autoim-
mun sjukdom (2). Eftersom miljofaktorer, i
synnerhet mikrober, reglerar immunsvaret och
dessutom kan bidra till att upprétthalla tole-
rans, hoppas forskarna pa att av mikrobstruk-
turer och levande mikrober kunna utveckla
terapiformer som stéder uppratthéllandet av
toleransen. De senaste aren har man upptéackt
att det finns bakteriearter i tarmmikrobiomet
som har stor betydelse for aktiveringen av
regulatoriska Treg-celler i tarmens lymfa-
tiska vdvnad (25), och att dessa eventuellt
kan ha en immunregulatorisk effekt pa hela
organismen. Det kan ocksa finnas skillnader
i tarmmikrobiomets sammanséttning mellan
friska personer och personer som insjuknar
i t.ex. typ 1-diabetes, men undersékningar
pa ménniskor har &n sa ldnge varit ndrmast
deskriptiva (26). Reglering av mikrobiomet
genom s.k. probiot- eller prebiotbehandling
véntas i framtiden ge nya behandlingsmetoder
mot allergiska och autoimmuna sjukdomar.
Vid behandling av allergier har omskolning
av immunsystemet bort fran svar av typ Th2
redan visat sig fungera i form av hyposensibi-
lisering. Genom att administrera autoantigen
via munnen, pd slemhinnorna eller under
huden hoppas man nu kunna goéra regulato-
riska Treg-celler av autoreaktiva T-celler (27).
Hittills har sddana terapier inte visat sig vara
kliniskt effektiva, trots att de har gett Treg-svar
hos forsokspersoner (28, 29). I kombination
med malinriktade behandlingar mot t.ex. den-
dritceller och, i dagens lage, framst mot effek-
tormekanismerna, kan de ha verkningar som
i hogre grad forstarker den immunologiska
toleransen vid prevention och behandling av
autoimmuna sjukdomar.
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Immune tolerance
A healthy immune system defends us against foreign pathogens and tissue-destructive factors, and pre-
vents our developing adaptive immune responses against self. Although immune tolerance is established
on the selection of developing T and B cells towards foreign antigen-specificities, self-reactive T and B
cells also circulate in the immune system. Numerous mechanisms keep their self-reactivity in control.
Besides genetic factors, the breakdown of tolerance and evolution of autoimmunity is influenced by
non-genetic, environmental interactions which affect programming and regulation of individual immune
responses. Identification of many single-gene defects causing autoimmune syndromes has advanced our

understanding of the principles of immune tolerance.
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