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Kroppens forsvarare

Varje dag, timme, minut och sekund dukar myriader av sma angripare under i kampen mot vart
immunforsvar. Immunforsvaret har en fantastisk formaga att snabbt uppticka fiender av olika slag och
sitta in limpliga motattacker. Men hur gar det till? 2011 ars Nobelpristagare i fysiologi eller medicin

har gett oss svaret.

Sannolikt ar du just nu under attack — laskiga géster smyger runt pa din hud och formodligen ocksa inne i din
kropp. Men lugn, lika sannolikt dr att ditt immunforsvar har situationen under kontroll. Om det inte redan har

upptéckt och reagerat mot fienden s kommer det snart att gora det.

Immunforsvaret har snillrika knep for att kunna aktiveras just niar det behdvs, utvecklade genom armiljoner for
att overlista och sl ut olika former av mikroorganismer, som bakterier, virus, svamp och parasiter. Fram till
alldeles nyligen har dessa hemligheter dven varit dolda for manniskan sjdlv, ndgot som Bruce Beutler, Jules
Hoffmann och Ralph Steinman har dndrat pa genom sina upptéckter.

Immunforsvarets dubbla forsvarslinjer

Under 1900-talet har vetenskapen gjort stora framsteg i forstaelsen av minniskans immunforsvar. Bilden har
vuxit fram av ett system som bestar av tva separata delar som bekdmpar angripande mikroorganismer pé olika
sétt, men som ocksé samverkar. Dessa tva forsvarslinjer kallas det medfodda immunforsvaret och det forvarvade

immunforsvaret.

Snabbast att reagera dr alltid det medfodda immunforsvaret. Det kallas sa eftersom det i stort sett finns
fardigprogrammerat sedan fodseln och ser likadant ut genom hela livet. Till dess vapenarsenal hor en forméga
att snabbt kunna orsaka en inflammation som slar ut de flesta mikroorganismer. Det kan ocksé fungera pa andra
sétt, till exempel genom att sinda ut ett bombardemang av sma proteiner, peptider, som bryter ner bakteriers
cellviggar.

Om mikroorganismer bryter igenom denna forsvarslinje aktiveras det forvirvade immunforsvaret med sina T-
och B-celler. De senare har en viktig funktion genom sin forméga att bilda antikroppar. Denna reaktion kommer

senare men dr i gengdld mer effektiv och kan helt eliminera kvarvarande mikroorganismer fran kroppen.
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Det forviarvade immunforsvaret har fatt sitt namn eftersom det utvecklas successivt under livets gdng. Under
en infektion trinas grupper av T-celler upp for att angripa just den specifika mikroorganismen, eller for att
stimulera B-celler att bilda antikroppar. Efter genomgéngen infektion lever ndgra av T-cellerna och B-cellerna
kvar 1 kroppen som minnesceller. Det gor det mojligt att mobilisera forsvaret snabbare och kraftfullare nésta
gdng samma mikroorganism attackerar. Det dr denna mekanism som gor att det gér att vaccinera individer mot

framtida infektioner.
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Medfédd immunitet Férvarvad immunitet
snabb langsammare

bromsar infektion stoppar infektion
inget minne minne

Immunsystemet

Nar vi infekteras av sjukdomsframkallande mikroorganismer som bakterier, virus, svampar och parasiter, aktiveras
immunsystemet. Det forloper i tva steg: forst bromsar det medfédda immunforsvaret infektionen, sedan elimineras
bakterier och virus av det forvarvade immunforsvaret.

Det finns idag detaljerad kunskap om hur immunforsvaret, sérskilt det forviarvade, bekdmpar mikroorganismer.
Upptickter kring hur antikroppar ar uppbyggda och hur T-celler kdnner igen frimmande dmnen har tidigare
belonats med Nobelpris.

Men hur allt startar har varit desto mer gatfullt. Ingen har kunnat forklara hur det medfédda immunf6rsvaret
aktiveras nédr en mikroorganism kommer i kroppen, och inte heller hur de tva férsvarslinjerna kommunicerar
med varandra. Det kravdes ytterligare upptéckter i Nobelprisklass for att avsloja immunforsvarets knep for
upptéckt och attack.
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Bananflugans dolda kanselsprot

Det medfodda immunforsvaret dr det evolutionért dldsta av de tva forsvarslinjerna. Ménga dldre djurarter, som
insekter och maskar, har endast denna typ av forsvar. For vetenskapen ar det dock det medfodda immunforsvaret

nykomlingen av de tva forsvarslinjerna. Det har borjat utforskas pa allvar forst under de senaste 20 aren.

En av de storsta gatorna var hur detta forsvar aktiverades nir det kommer i kontakt med mikroorganismer.
Manga forskare trodde lédnge att cellerna i det medfédda immunforsvaret saknar formaga att skilja mellan
olika angripare, och att det inte triggas av nagon specifik utlosande faktor. Det gick darfér under namnet “icke-
specifik immunitet”. Jules Hoffmann slog ar 1996 slutligen hél pa denna forestéllning genom sina upptickter

rorande bananflugans immunforsvar.

Han var intresserad av hur bananflugan bemaistrar infektioner och studerade flugor med mutationer i olika
gener, bland annat den sa kallade Toll-genen som var kdnd for dess roll vid embryots utveckling. Tidigare

forskningsfynd hade ocksa pekat pé att Toll-genen var viktigt for bananflugans immunforsvar, men Jules

Hoffmann var den forste som kunde visa att den var inblandad i avkénnandet av fraimmande mikroorganismer.
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En av Jules Hoffmans flugor har dukat under i en svampinfektion eftersom den saknar fungerande Toll-receptor.
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Nér Jules Hoffmann utsatte flugor med en mutation i1 Toll-genen for en svampinfektion dog de till skillnad
frén andra flugor som lyckades bekdmpa infektionen. Genen var uppenbarligen oumbdérlig for ett fungerande
immunforsvar, och Jules Hoffman kunde dra slutsatsen att den kodar for en receptor, en mottagare, som

kénner igen mikroorganismer och aktiverar det medfddda immunforsvaret.

Toll = Tokigt

Christiane Nusslein-Volhard upptackte att Toll-genen ar en av de viktigaste for embryots utveckling och
fick Nobelpriset 1995. Det sags att namnet myntades efter att hon sett en banfluga med markligt
utseende och utbrustit "das war toll!” (det var "fantastiskt”, eller "tokigt”).

Moss och manniskor har ocksa kanselsprot

Upptiackten av det medfdodda immunforsvarets kinselsprot i bananflugan var ett stort vetenskapligt
genombrott. Men fungerar det pa samma sétt hos ddggdjuren? Svaret kom tva ar senare fran Bruce Beutler.

Hans upptéckt var frukten av ménga ars forskning som fran borjan hade ett helt annat syfte.

Bruce Beutler var tillsammans med sina kollegor fast besluten att finna verkningsmekanismen bakom
sé kallad septisk chock, en sorts blodforgiftning som varje ar tar ménga liv. Septisk chock uppstér nér
immunforsvaret reagerar pa substansen lipopolysackarid (LPS) som bildas av manga sjukdomsframkallande
bakterier. Sma méngder LPS ger en skyddande immunreaktion, medan stérre mingder kan framkalla en

livsfarlig 6verreaktion 1 det medfodda immunforsvaret.

Utmaningen som Bruce Beutler och hans forskargrupp hade tagit sig an var att klargéra genom vilken
mekanism immunforsvaret triggas av LPS. Hans hypotes var att det maste finnas en specifik receptor i

kroppen som aktiveras av LPS — frdgan var bara vilken?

Bruce Beutler undersokte systematiskt arvsmassan hos mdss som saknade forméga att reagera pa LPS. Han
fann 6verraskande att de hade en mutation 1 en gen som dr mycket lik bananflugans Toll. Denna Toll-liknande
receptor (TLR) visade sig vara den LPS-receptor som man sé lange letat efter. Nar receptorn binder LPS,
aktiveras signaler som far det medfédda immunforsvaret att utlosa inflammation, och vid stora LPS-doser,

septisk chock.
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Daggdjur och insekter anvéinder alltsi samma molekyler for att uppticka angripande
mikroorganismer och vidcka immunfOrsvarets motattack. Upptéickterna blev startskott for en explosiv

utveckling av forskningsomradet medfodd immunitet.

Man har idag identifierat ett tiotal Toll-lika receptorer hos ménniskor och moss. Varje sddan receptor kdnner
igen en viss typ av molekyler som &r vanliga hos sjukdomsframkallande mikroorganismer. Individer med
vissa mutationer i detta slags receptorer har 6kad kanslighet for infektioner, medan andra genetiska varianter
ar forenade med okad risk for kroniska inflammationssjukdomar.

Komponenter fran mikroorganismer binder till Toll-lika receptorer som finns pa de flesta av kroppens celler.

Nobelpriset i fysiologi eller medicin 2011 http://nobelprize.org Sida: 5(8)



J. Exp.Med., 1973

Dendritcellen isolerades forst fran mjalten i en mus.

Det forvarvade immunforsvarets dirigent

I bérjan av 1970-talet forsokte Ralph Steinman forsta hur de sé kallade T-cellerna som utfér manga av
forviarvade immunforsvarets uppgifter aktiveras. Han lyckades isolera en ny celltyp i mjilten fran moss
och gav den namnet dendritcell, pa grund av dess tradlika utseende (grekiska dendros = trid). Darefter
kunde han visa att dendritcellen har en forméga att styra immunforsvarets T-celler, och dirigenom agera
som en immunforsvarets dirigent.

Det tog tid for forskarvérlden att acceptera hans resultat. Man kidnde visserligen till att T-celler behovde
hjilp fran andra celler for att triggas till att attackera en mikroorganism. Men dessa celler hade redan
identifierats som makrofager, menade manga forskare. Ralph Steinman holl dock fast vid sin slutsats och
lyckades genom en lang serie experiment dvertyga omvéarlden om att dendritcellerna har en nyckelroll
i sin formaga att stimulera T-celler och ddrmed immunforsvaret.
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Genom Ralph Steinmans upptéckter vet vi att dendritcellerna dr specialiserade pa att soka efter frimmande
mikroorganismer. Vi vet ocksd mycket om hur de fungerar, kunskap som till en stor del &r resultat av
Steinmans forskning. De finns i de flesta av kroppens vévnader. Nir de har upptickt en mikroorganism
aktiveras de pa ett speciellt sitt, tar upp mikroorganismen och vandrar till lymfknutorna. Dér aktiverar
de lymfocyter som borjar genomga celldelning, varpa de i stora antal ger sig ut pa jakt i kroppen efter

mikroorganismen.

Senare forskning har visat att dendritcellerna inte bara kan aktivera T-cellerna, utan 4ven himma deras
aktivitet. Detta hjdlper immunforsvaret att utfora sin imponerande balansakt — att ga till valdsam attack
mot sjukdomsframkallade mikroorganismer nir sa kriavs, men samtidigt 1imna den egna kroppens celler
i fred. I dag vet vi ocksa att dendritcellernas aktivitet till stor del styrs av signaler fran Toll-liknande

receptorer — de utgdr pa sé sitt en lank mellan det medfodda och det forvirvade immunforsvaret.
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Framtidens vaccin

Bruce Beutlers, Jules Hoffmanns och Ralph Steinmans upptéckter har gett oss ny
kunskap om hur vart immunsystem fungerar — kunskap som har stor potential att leda |
till battre medicinska behandlingar inom en rad omriden. Hit hor béttre och sékrare J
vacciner mot mikroorganismer, utformade for att utnyttja de Toll-lika receptorernas

och de dendritiska cellernas forméga att aktivera immunfdrsvaret. Aven vaccin och
immunterapi mot tumorsjukdomar &r ett betydande forskningsomrdde som bygger

pa upptickterna. De hjélper oss ocksa att forsta varfor immunforsvaret ibland gor

misstag och attackerar kroppens egna vdvnader, och ger dirigenom ledtrédar till ‘;5‘-}

hur kroniska inflammationssjukdomar kan behandlas.
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