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Forord

Vi har med den foreliggende tekst søgt at imødekomme et ønske om, at der på dansk forelå en ikke for omfattende oversigt over basal immunologi. Denne skulle, inden for en rimelig tidshorisont, kunne give læseren de fornødne kundskaber til at tilegne sig mere avanceret udenlandsk og dansk litteratur. Det skal anføres, at vi har anvendt immunologiens eget sprog og ikke gjort forsøg på fordanskning af termer m.m. Baggrunden herfor er, at sprogdannelsen inden for fagområdet, der stadig er i voldsom ekspansion, sker multinationalt, og at det vil lette en senere tilegnelse af den righoldige udenlandske faglitteratur.

Teksten er skrevet primært til begynderundervisningen af biologistuderende ved det Naturvidenskabelige fakultet, Københavns Universitet. Senere er den på anmodning udbygget, så den kan anvendes på flere uddannelser og uddannelsesniveauer. Således har vi erfaret, at den har været anvendt i projektarbejde i gymnasieskolen, ved laborantskoler og ved tandlægestudiet. Den foreliggende udgave er blevet til i et konstruktivt samarbejde med GAD’s forlag, og vi mener, at dette samarbejde har gjort teksten mere brugervenlig.

Det elektronmikroskopiske billede (figur 3-2, side 28) er fremstillet af dr. med. Jørgen Tranum-Jensen (Medicinsk-anatomisk Institut C, KU) og det scanningmikroskopiske billede (figur 3-7, side 35) af dr. med. Morten Nielsen (Patologisk-anatomisk Institut, KU). Vi er disse to kolleger meget taknemmelige for deres velvillige bidrag. De skematiske illustrationer er blevet skabt og tilpasset gennem et godt og alsidigt samarbejde med tegneren Beth Beyerholm (Institut for Cellebiologi og Anatomi, KU).
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1 Indledning

Enhver levende organisme er konstant truet på livet af andre organismer – dette er en af “livets betingelser”! Til eget forsvar mod udefra kommende trusler har hver dyreart udviklet en bred vifte af beskyttende mekanismer, f.eks. camouflerende farver, produktion af gift og effektive løbemuskler. I tilfælde af, at organismen invaderes/inficeres af fremmede organismer som multicellulære parasitter (orme m.v.) og mikroorganismer (bakterier, virus, svampe), er disse mekanismer dog naturligvis af ringe værdi. Til bekæmpelse af “indre” fjender kræves beskyttende egenskaber af anderledes kompleks natur. Hos hvirveldyr, som er de bedst undersøgte, er der til beskyttelse mod sygdomsfremkaldende (patogene) parasitter og mikroorganismer udviklet et komplekst forsvarssystem af både uspecifikke og specifikke, beskyttende foranstaltninger – kollektivt benævnt immunsystemet.

Ved ordet “immun” (lat. immunis fritagelse) forstås frihed fra en byrde. Hos normale individer er de fleste infektioner af begrænset varighed og efterlader ringe skader, fordi individets immunsystem effektivt bekæmper infektionen. Derudover “husker” immunsystemet, således at det er bedre rustet til næste (såkaldt sekundære) møde med samme infektiøse agens. Dette indebærer en hurtigere og kraftigere reaktion – et såkaldt anamnestisk respons – som bevirker, at denne næste infektion forløber uden nævneværdige symptomer.

Man skelner mellem to slags immunitet, den uspecifikke (eller medfødte) og den specifikke (eller erhvervede) immunitet. Disse to funktionelle afdelinger af immunsystemet indgår i et tæt samarbejde, hvor den medfødte immunitet er det forsvar, der kommer i første række (first line of defence). Hvadenten den medfødte immunitet er tilstrækkelig eller ej som forsvarsmekanisme, aktiveres den erhvervede immunitet dog også. Den erhvervede immunitet udvikler effektormekanismer, som er specifikke for hvert infektiøst agens, og som normalt standser infektionen. Den erhvervede immunitet “husker” som oftest det specifikke agens, hvilket indebærer, at organismen i lang tid fremover (evt. livslangt) er immun mod dette agens. De to nøgleegenskaber ved den erhvervede immunitet er således specificitet og hukommelse. Den erhvervede immunitet fungerer gennem en oplæringsproces, som inden for de senere år er blevet klarlagt i mange detaljer (figur 1-1).
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Figur 1-1. Oversigt over cellesamarbejdet i det specifikke (erhvervede) immunrespons. Antigener (fremmed protein, virus, bakterier, parasitter, svampe) nedbrydes i organismen og inducerer det specifikke immunrespons. Se tekst for nærmere detaljer.

A. Exogent antigen (Ag) optages af og nedbrydes i antigenpræsenterende celler (APC). Det præsenteres derefter på MHC-klasse II-molekyler for en CD4+-Th-celle med en specifik receptor (TcR). Cellekontakten bevirker, at cellerne gensidigt stimulerer og aktiverer hinanden.

B. Th-cellen prolifererer, differentierer og producerer interleukiner, som kan aktivere en antigen præsenterende B-celle (C), der via sin specifikke overfladereceptor (BcR) har internaliseret og nedbrudt et exogent antigen, som præsenteres på MHC-klasse II-molekyler for Th-cellen. B-cellen prolifererer derefter og differentierer til en antistofproducerende plasmacelle.

D. Th-cellen leverer også hjælp til en cytotoxisk T-celle (CD8+), som præsenteres for endogent antigen på MHC-klasse I-molekyler på overfladen af en inficeret celle. Den cytotoxiske T-celle prolifererer og differentierer derefter til en fuldt uddannet effektor celle.

Desuden producerer immunsystemets forskellige celletyper en lang række hormonlignende stoffer (cytokiner), der fungerer som vigtige signalstoffer i immunsvaret, og som kan medføre forskellige reaktioner (f.eks. feber og betændelsesreaktioner).

Immunsystemet må også kunne skelne mellem fremmed invasion og kroppens egne væv og produkter, dvs. kunne diskriminere mellem selv, som ikke varigt må lide skade, og non-selv. Vigtigheden af denne selvtolerance kommer tydeligt til udtryk ved forstyrrelser, hvor immunsystemet reagerer mod kroppens egne komponenter. Sådanne reaktioner betegnes autoimmunitet og finder jævnligt sted. Det kan i uheldigste fald føre til sygdomme, autoimmune sygdomme (f.eks. leddegigt), som kan være dødeligt forløbende (f.eks. visse autoimmune nyresygdomme).

Erkendelse/genkendelse af en fremmed mikroorganisme er kun første trin i immunsystemets virke; det efterfølges af processer, som vil dræbe og eliminere mikroorganismen. Immunsystemets reaktion inkluderer derfor to typer af aktiviteter. Først genkendelsesprocessen, der er et specifikt svar på den fremmede organisme rettet mod bestemte, individuelle områder af den, og efterfølgende, et generaliseret svar (respons), som omfatter mekanismer, der medfører, at mikroorganismen dræbes. Dette generaliserede respons kaldes samlet for immunsystemets effektorfunktion.

Selvom immunsystemet er udviklet som et forsvar mod patogene mikroorganismer, har det også andre funktioner. Det kan dræbe cancerceller og dermed (i det mindste i modelsystemer) beskytte organismen mod visse ondartede tumorer. Hvor aktivt immunsystemet er over for udvikling af cancer, er dog endnu et uafklaret spørgsmål. Immunsystemet “beskytter” også mod vævstransplantation (en ubiologisk situation) mellem forskellige individer. Ethvert hvirveldyrindivid har et unikt udstyr af molekyler på alle celleoverflader. Individets immunsystem erkender disse molekyler som “selv”, mens celler fra andre individer, selv inden for samme art, opleves som fremmede og bliver dræbt (afstødt).

Hvis vi skal forstå immunsystemets funktion, må vi have svar på visse meget fundamentale spørgsmål som f.eks.: Hvordan skelnes selv fra non-selv (endogent fra exogent)? Hvorledes erkender systemet individualiteten af en bestemt mikroorganisme? Hvorledes oversættes erkendelsen til en drabseffekt? Hvad er mekanismen bag det fænomen, at en sekundær infektion med en mikroorganisme afvises meget hurtigere end en primær infektion? Studiet af immunsystemet udgør den videnskabelige disciplin, der betegnes immunologi.

I det følgende gives en kort oversigt over vores nuværende viden om immunsystemets natur. Som videre læsning kan i den mere seriøse genre f.eks. anbefales Bendixen et al. Basal og klinisk immunologi FADL’s forlag, 3. udgave under udarbejdelse 1999; og Janeway CA and Travers P: Immunobiology; Churchill Livingstone, nyeste udgave. Der findes derudover en righoldig udenlandsk litteratur af højere sværhedsgrad, som løbende opdateres, og som den interesserede let finder adgang til gennem biblioteker og boglader.




2 Immunsystemet

Indtil for nylig har man i den højt industrialiserede del af verden haft den opfattelse, at alvorlige, livstruende infektioner og store epidemier var noget, som hørte fortiden til. Men hvis man betragter kloden som helhed, må man erkende, at infektionssygdomme stadig er en alvorlig trussel mod menneskeheden, idet der inden for de seneste årtier er dukket infektionssygdomme op, som man pga. antibiotikabehandling troede var udryddet, eller som man ikke før har kendt (tabel 2-1).

Tabel 2-1. Nogle vigtige “nye”* og “gamle” humanpatogene mikro- og makroparasitter. De fleste navne omfatter flere forskellige arter eller typer.






	Organisme
	Sygdom





	Bakterier:
	





	Stafylococcus sp.
	Bylder; fødemiddelforgiftning





	Streptococcus sp.
	Halsbetændelse; lungebetændelse





	Haemophilus sp.
	Meningitis, mellemørebetændelse





	Neisseria sp.
	Gonoré; meningitis





	Borrelia sp.*
	Neuroborreliose (efter bid af skovflåt)





	Helicobacter sp.*
	Mavesår





	Virus:
	





	Poliovirus
	Polio (børnelammelse)





	Morbillivirus
	Mæslinger





	Herpesvirus
	Forkølelsessår, helvedesild, skoldkopper





	HIV*
	AIDS





	Svampe:
	





	Candida sp.
	Trøske





	Dermatophyton sp.
	Ringorm





	Cryptococcus sp.
	Meningitis





	Protozoer:
	





	Plasmodium sp.
	Malaria





	Trypanosoma sp.
	Sovesyge





	Makroparasitter:
	





	Cestoda
	Bændelorm





	Ascaris sp.
	Spolorm





Enhver patogen mikro- eller makroparasit har sin egen specielle livscyklus, infektionsrute og mekanismer, der kan sikre dens overlevelse og formering i værtsorganismen, som på sin side kan mobilisere et meget effektivt immunforsvar imod den. Vores immunsystem er primært udviklet til at yde beskyttelse mod disse sygdomsfremkaldende parasitter (eller deres produkter – f.eks. toxiner – under ét benævnt antigener). Og kravene til et effektivt forsvar er store og komplicerede.


Antigener

Ethvert materiale, som kan generere (inducere) en specifik immunreaktion (anti-respons) er et antigen. De fleste antigener, vi reagerer immunologisk imod, tilhører normalt ikke dele af vores egen krop, idet vores immunsystem besidder en høj grad af selvtolerance (se kapitel 10). I tilgift til antigene molekyler på mikroog makroparasitter er der ingen grænser for, hvilke typer af materialer der kan fungere som antigener. Proteiner, kulhydrater, lipider, nukleinsyrer, organiske- og uorganiske kemiske forbindelser kan alle inducere immunreaktioner. Ved første øjekast kan dette synes overraskende, men det er sandsynligvis den uafvendelige konsekvens af den evolutionære udvikling af et adaptivt immunsystem, som er i stand til at reagere på en lige så overraskende og stor mængde af parasitter.

Når et antigen har givet anledning til et immunsvar (antistoffer eller cellulær immunitet) reagerer de immunologiske komponenter specifikt med det inducerende antigen og evt. med stoffer, som er af stor lighed med antigenet (krydsreaktion). Dette fænomen udnyttes både in vivo (ved vaccinationer) og in vitro (i diagnostiske teknikker). Antigenmolekylerne er som regel meget store og foldet på forskellig vis afhængig af deres primære opbygning (især proteinantigener), hvilket giver dem en tredimensional facon. Antistoffer genkender bestemte faconer (som en hånd i en handske), mens kun små områder af proteinantigenerne (de antigene determinanter – eller epitoper – som er korte, lineære sekvenser af (10-20) aminosyrer), kendes af de receptorer, der er på de individuelle T-lymfocytter, og kun når disse sekvenser præsenteres for T-lymfocytterne på et MHC-molekyle på overfladen af en anden celle (side 33).
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Figur 2-1. Lokalisering af centrale lymfoide organer (rød) og perifere lymfoide organer (sort) hos mennesket.
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Figur 2-2. Blodcellernes differentiering.

Immunsystemet kan betragtes som ét, meget komplekst, opsplittet organ (figur 2-1) bestående af mange forskellige celletyper (figur 2- 2), der under ét betegnes som leukocytter. De dannes alle i knoglemarven ud fra fælles stamceller (pluripotente stamceller), som giver ophav til såvel granulocytter og makrofager, der tilhører den uspecifikke del af immunsystemet, som til lymfocytter, der hører til den specifikke del af immunsystemet. For at disse forskellige celler kan virke, skal de aktiveres på en bestemt måde, som vil blive beskrevet nærmere under de enkelte celletyper.


[image: Billede]
Figur 2-3. Skematisk oversigt over lymfocytters recirkulation hos et pattedyr. Strømningsretning er markeret med pile. Lymfekarsystemet er markeret med lyst rødt. Lymfocytterne cirkulerer som følger: lymfeknuder – efferente lymfekar – ductus thoracicus – blodet. Via det arterielle kredsløb føres lymfocytterne til lymfeknuderne enten a) gennem venolevæggen til lymfeparenchymet eller b) via afferente lymfekar. Lymfocytterne forlader lymfeknuderne via efferente lymfekar. 1 blod- og lymfekar i perifert væv; 2 thymus; 3 aorta; 4 hjerte; 5 lunge; 6 lever; 7 milt; 8 tyndtarm med Peyerske plaques; 9 blod-og lymfekar i perifert væv; 10 afferent lymfekar; 11 lymfeknude; 12 efferent lymfekar.

Monocytter og forstadier til mastceller vandrer ud i vævene, hvor de modnes og udøver deres effekt som hhv. makrofager og mastceller. Granulocytter (neutrofile, eosinofile og basofile) og lymfocytter cirkulerer i blodbanen. Lymfocytterne recirkulerer derudover kontinuerligt fra blodbanen gennem de såkaldt perifere lymfoide organer (lymfeknuder og ansamlinger af lymfoidt væv i slimhinderne og milten) og via lymfekarrene tilbage til blodbanen (figur 2-3). Lymfocytterne forekommer i to hovedtyper: B-lymfocytter, som modnes i knoglemarven, og T-lymfocytter, som modnes i thymus. Knoglemarven og thymus kaldes derfor for de centrale lymfoide organer.
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Figur 2-4. A. Skematisk oversigt over Thymus’ (brisselens) beliggenhed i brysthulen, opadtil og fortil i brystskillevæggen foran de store kar og den øverste del af hjertet.
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Figur 2-4. B. Skematiseret oversigt over den histologiske opbygning af en enkelt thymuslobulus. Se tekst for nærmere forklaring.


Centrale lymfoide organer

Thymus (brislen) er et rødgult organ med en fint lobuleret overflade. Den består af to affladede, ulige store lapper, der er forenet ved et løst bindevæv i midtlinien. Thymus (figur 2-4) er lejret fortil og opadtil i brystskillevæggen foran de store karstammer og den øverste del af hjertet umiddelbart bag brystbenet. Thymus er relativt størst ved fødslen og når sin absolut største vægt (ca. 70 g) ved puberteten. Herefter undergår den en tilbagedannelse, en såkaldt aldersinvolution, hvorunder den bl.a. bliver infiltreret af fedtvæv, og ender hos ældre med en vægt på ca. 3 g. Thymus anlægges i slutningen af 6. fosteruge, og i slutningen af 3. fostermåned indvandrer nydannede lymfocytforstadier direkte fra knoglemarven. Samtidig med denne indvandring omdannes epithelet i thymus til et cellulært netværk, hvorved der opstår en struktur, som danner basis for lymfocytternes udvikling.

Thymus udgør en fundamental del af immunsystemet og har som nævnt ovenfor flere funktioner, bl.a.: 1) at udvikle og modne immunkompetente “T-lymfocytter” (T-celler) fra stamceller dannet i knoglemarven; 2) at udvikle immunologisk selvtolerance i disse celler og 3) at sekretere hormoner og andre faktorer, der regulerer T-cellemodning og -funktion i thymus og perifere væv.

I den røde knoglemarv, der er et meget cellerigt, stærkt specialiseret bindevæv i knoglernes marvhule, modnes en anden gruppe meget vigtige immunceller: B-lymfocytterne (B-celler, B for benmarv). Disse celler modnes gennem en udvikling, som er parallel til T-cellernes udvikling i thymus, og ender med at producere antistoffer som respons på mødet med fremmede antigener.
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Figur 2-4. C. Detailleret oversigt over blodkarrenes forløb i et udsnit af thymuslobulus: Lymfoide stamceller dannet i knoglemarven ankommer til thymus via arterier og vandrer herfra gennem væggen i venolerne ud i thymusvævet i cortico-medullarzonen (1) og derfra til barken. I barken formerer stamcellerne sig livligt og danner thymocytter. Thymocytterne vandrer mod marven og modnes (2) under denne vandring til T-lymfocytter (3), der i cortico-medullarzonen atter passerer over i blodbanen gennem væggen i venolerne. Via blodbanen når T-lymfocytterne ud til lymfeknuder, milt og lymfoide væv i hele organismen. T-lymfocytterne vender aldrig tilbage til thymus.


[image: Billede]
Figur 2-5. A. Skematisk oversigt over miltens beliggenhed i bughulen til siden og bag mavesæk og lever, halvt dækkende nyren.

I de centrale lymfoide organer udvikler lymfocytterne sig uafhængigt af antigen-påvirkning fra umodne stamceller til modne celler, som er parate til at møde hvert sit antigen.



Perifere lymfoide organer

Lymfeknuder, milt (figur 2-5) og Peyer’s plaques (ansamlinger af lymfenoduli i tarmvæggen) betegnes de perifere lymfoide organer; her er lymfocytternes videre udvikling betinget af påvirkning med udefra kommende antigen. De tre organtyper fungerer efter samme princip; kun lymfeknuderne bliver derfor nærmere omtalt her.

Lymfeknuderne tjener som filtre indskudt i lymfekarsystemet og opfanger agens og molekyler, som perifert er trængt ind i organismen. Lymfen tilføres den enkelte lymfeknude gennem flere tilførende lymfekar og forlader lymfeknuden via et eller to fraførende lymfekar. Lymfeknudernes størrelse er meget variabel, fra 5 til 20 mm i diameter alt efter funktionstilstand. De har en grålig farve og blød konsistens og er ofte ovale eller bønneformede med en konkav indbugtning (hilus), hvor de fraførende lymfekar forlader lymfeknuden og hvor blodkar og nerver trænger ind i lymfeknuden. Antallet af lymfeknuder i kroppen er mellem 500 og 1000. De er overvejende lokaliserede i grupper i lysken og armhulen (figur 2-1), på siden af halsen langs grænsen mellem hals og hoved samt i brysthulen og bughulen. I brysthulen er de især tilstede i brystskillevæggen og i lungeroden; i bughulen findes de langs de store karstammer og i tarmkrøset.
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Figur 2-5. B. Skematiseret oversigt over karforsyning og lymfatiske celleområder i et lille udsnit af milten, der bl.a. fungerer som en lymfeknude indskudt i blodbanen.

Lymfeknuderne har to hovedfunktioner: 1) uspecifik filtrering af den gennemstrømmende lymfe for f.eks. celler (cancerceller), partikulært materiale og mikroorganismer ved hjælp af frie og fastsiddende makrofager, hvorved udefra kommende materiale forhindres i at nå over i blodkarsystemet; 2) at være organisatorisk basis for, at immunsystemets centrale celletyper kan opnå så tæt kontakt, at et specifikt humoralt såvel som cellemedieret (side 33), immunrespons kan induceres.

Den enkelte lymfeknude (figur 2-6) er omgivet af en kapsel af tæt bindevæv. Det indre af knuden er opdelt i afdelinger, ved at der fra kapslens indre overflade afgår forgrenede bindevævsbjælker (trabekler) med retning mod hilus. I området mellem kapslen og trabeklerne danner stærkt forgrenede, stjerneformede bindevævsceller (retikulære celler), som er indbyrdes forbundne, et cellulært netværk. Maskerummene i dette netværk er opfyldt af frie celler (lymfocytter, plasmaceller og forskellige antigenpræsenterende celletyper). De retikulære celler samt cellematerialet i maskerummene betegnes under ét lymfeknudens parenchym. Den ydre del af parenchymet, som er meget cellerig, betegnes cortex (barken), mens det centrale område, der er mindre cellerigt, betegnes medulla (marven).
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Figur 2-6. A. Skematisk oversigt over en lymfeknude med til- og fraførende arterier og vener og lymfekar tillige med områder i vævet, hvor T- og B-celler forefindes.
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Figur 2-6. B. Detailleret skitse af et område med sekundær follikel og germinalcenter med markering af cellevandringer og cellekontakter. Se tekst for nærmere detaljer.

Lymfeknudens cortexområde indeholder tætte, ofte ovale koncentrationer af lymfocytter, betegnet lymfefollikler. I de fleste af folliklerne ses et lysere centralt område, som indeholder store celler (lymfocytter), der er omgivet af tætpakkede mindre lymfocytter. Det centrale lyse område betegnes kimcenter eller germinalcenter og indeholder forskellige modningsstadier af aktiverede B-celler, antigenpræsenterende celler (APC, side 33) samt plasmaceller (som producerer antistoffer).

Lymfen flyder fra det subkapsulære område med ringe hastighed gennem sinuslumen, hvor parenchymcellerne virker som et mekanisk filter. Den ringe hastighed fremmer, at infektiøst agens kan opfanges, dræbes og nedbrydes af de tilstedeværende fagocyterende celler.

I lymfeknuden opstår der tæt kontakt mellem B- og T-lymfocytter og forskellige APC’er i afgrænsede zoner, og her foregår det vigtige samarbejde mellem disse celletyper, såfremt der er erkendt et fremmed antigen i organismen. Få timer efter at den tætte kontakt mellem cellerne er etableret, migrerer disse til medulla og forlader lymfeknuden gennem de fraførende lymfekar, som til slut samles i mælkebrystgangen (ductus thoracicus). Herfra sendes cellerne tilbage til blodbanen.
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