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Siri Holtmann och Gustav Magnusson

Hallihalla alla monsterdiggare och K2are. Under var K2 skrev vi ihop en dros
kompendier (7 stycken) som baseras mer eller mindre enbart pa féreldsningarna vi
haft. For oss har det rdackt men vi vill papeka att vi inte kan garantera att allt ar
korrekt eller att det ar heltackande. Vi har haft superstor hjalp av Lova Widman och
Felix Lindell Ohmans kompendie som vi lankar och hoppas nu att dven vara
anteckningar kan komma nagon till pass. Lova och Felix har dessutom skrivit ihop
”K2s 10 budord” som ar varda att lasa.

Vi valjer att halla det 6ppet for alla och heller inte krav pa att projsa da vi hoppas att
det jobbet vi la ned kan gynna andra ocksa.

Har ni nagra tankar, fragor eller justeringar som ni tycks bor goras far ni hemskt géarna
maila oss:
Siri.holtmann@gmail.com eller gusmal71@student.liu.se

OBS! Ifall dessa kompendium nar T2 en dag vill vi bara papeka att ni gar efter ett nytt
curriculum och att vi darmed inte kan forsakra att innehallet stimmer dverens med
er kursplan.

Lova och Felix’s drive:
https://drive.google.com/drive/folders/19XawJnpYFEgAqiy9e8QfD0eK5jg792ZW
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Alla typer av blodceller ar livsviktiga for kroppen och behéver standigt =10 Liters
. o . . . . . TABLE 2-4 N | adult blord cell t:
nybildas, da dessa celler inte lever for evigt. Varje dag produceras omkring S G e
1 . . . .. Cell type Cells\mm?) Total leukocytes (%)
10** nya blodceller, vilka utgor olika stor andel av kroppens totala mangd
X i X Red blood cells 5.0X10° =2.5 x 10'3 in an adult
blodceller. Hematopoesen avser utvecklingen av blodceller, vilket inkluderar Platelets 25%10°
Leukocytes 7.3%10* =3.65 x 10'% in an adult
nybildning av: Neutrophil 3.7-5.1 X 10° 50-70
Lymphocyte 1.5-3.0 X 10° 20-40
Monocyte 1-4.4 % 10% 1-6
»  Erytrocyter, vilka transporterar syre och lever i 120 dagar - rrry w

»  Trombocyter, vilka stoppar blédning och lever i 5-9 dagar Er—
»  Monocyter & granulocyter, vilka utgér det medfodda och ospecifika
immunforsvaret. Granulocyterna lever i 2-5 dagar, medan en utvecklad monocyt (makrofag) kan leva
under lang tid.
»  Lymfocyter, vilka utgdr det adaptiva och specifika immunférsvaret. Dessa celler kan, likt makrofagerna

ocksa lever under lang tid.

DET HEMATOPOETISKA TRADET

Overst i det hierarkiska tradet hittas den
hematopoetiska stamceller (HSC). Denna cell
kdnnetecknas pa sa vis att den ar i
multipotent, kan uppratthalla
stamcellspoolen i benmargen genom self-
renewal, delar sig langsamt och séllan.
Anledningen till detta &r for att minimera
risken for mutationer, vilka skulle komma att
paverka samtliga efterkommande celler.
Nastkommande cell i hierarkin ar den
multipotenta progenitorn (MPP), vilken likt
HSC ocksa ar multipotent. Dessa tva skiljer
sig dock at da MPP ar kortlivad samt kan dela

sig manga ganger under kort tid. Hela Hes"::;f'c’z:lim

stamtradet bygger pa att progenitorcellerna
ska proliferera i h6gt tempo.

Efter MPP delas tradet upp i tva linjer, den
myeloida och den lymfoida linjen, dar

respektive linje forst har en gemensam ™
progenitorcell (CMP & CLP). P4 den myeloida > @ 4 u
linjen kommer den forsta progenitorcellen e

foljas av ytterligare progenitorceller, vilka da Uf

har differentierats ytterligare. Genom den

lymfoida linjen fas T-celler, B-celler, NK- Cells
celler, dendriter och innate lymfocyter. Genom myeloida stamcellen utvecklas tva huvudstammar: MEP
(megakarocyt-erytroid-progenitor) samt GMP (granulocyt-makrofag-progenitor).

VART SKER HEMATOPOESEN?
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Hos foster sker den storsta delen av hematopoesen i levern eller i navelstrangen, men kommer att successivt
overga till benmargen vid fodseln och sedan forbli dar. | benmargen lokaliseras stamcellerna i en noggrant
reglerad niche, vilken bestar av:

»  Blodceller (rod benmarg, 50%)

»  Osteoblaster (kalciumproducerande, viktigt for hematopoesen)
»  Stromaceller (stodjeceller)

»  Fettceller (gul benmaérg, 6kar med aldern)

»  Endotelceller (med angransning till ett blodkarl)

Andel av totala kroppsliga hematopoes

Langben 8%
Revben 8%
Skall-/kdkben 13%
Ryggkotor 28%
Hoftben 40%
CYTOKINER
Cytokiner ar 16sliga proteiner eller peptider som stimulerar hematopoesen. De -2 IL-13 wr 1

utsdndras fran stodjeceller, osteoblaster och blodceller och har auto- eller
parakrin effekt. Dessa binds in till olika celler via receptorer. Vissa receptorer ar
specifika till enbart en typ av cytokin medan andra, t.ex. “common gamma
chain” utgor en del av flera olika sorters receptorer (sa som IL-2, -7 och -15.
Cytokiner kan arbeta redundant (att tva faktorer tillsammans ger samma svar
som om de arbetat var och en for sig) eller synergiskt (att tva cytokiner
tillsammans ger en ny respons an var och en foér sig).

IL-2RB IL-2RB  IL-7R

Man behéver inte kunna alla cytokiner, men det &r bra att kunna ge exempel pa ett par:

EPO — permissiv, restriktiv, agerar pa MEP for att bilda erytrocyter

GM-CSF — Pleotrop, tillvaxtfaktor. Finns med i Bursting promoting activity komplex som ar komplexet som
startar bland annat erytropoesen, vilket innebar vagen till CMP. Framforallt aktivi GMP grenen.

CYTOKINERS EFFEKT
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— Stimulerar proliferation och éverlevnad (férhindrar apoptos)
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— Styr odet for en progenitorcell samt driver

— Aktiverar immunforsvar

— Paverkar alla blodceller

C
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— Paverkar endast specifika celler
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KOLONISTIMULERANDE FAKTOR (CSF)

De stimulerar bildandet av granulocyt- och/eller makrofagkolonier. Faktorerna omfattar interleukin-3 (IL-3),
granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-CSF), makrofag-kolonistimulerande faktor (M-CSF) och
granulocyt/makrofag-kolonistimulerande faktor (GM-CSF).

SJUKDOMAR OCH BLODCELLER

Anemi: Uppstar vid for LAG mingd erytrocyter = blodet kan inte transportera tillrickligt med syre.

Trombocytopeni: Uppstar vid fér LAG miangd trombocyter = kanslighet for blodningar och dkad risk for
forblodning.

Trombofili: Uppstar vid for HOG mangd trombocyter = kad risk fér blodpropp.
Lymfopeni: Uppstar vid for LAG miangd lymfocyter = ékad kénslighet mot infektioner.
Lymfocytos: Uppstar vid HOG mingd lymfocyter = kad risk fér autoimmunitet.

Granulocytopeni: Uppstar vid for LAG mangd granulocyter = 6kad kénslighet mot infektioner.

Leukemi: Vid for HOG mangd av NAGON celltyp > det hematopoetiska systemet rubbas. Myeloid och lymfoid

(lymfom) leukemi ar olika cancertyper.
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ERYTROPOESEN — BILDANDET AV RODA BLODKROPPAR (CELLDIFFERENTIERINGEN)

Erytropoesen sker i den réda benmargen i

° m(.e.r specifikt i kotpelare ég% Erytropoesen

e  Dbrostbenet

8
S

2

-

Koncentration (%)

o B

Homogioten

e backenet G;L‘-gSF Ca7dygn nsiid QAR VR,
~  Epo B P 1
nmargen erifert blod
Vid kraftig stimulering kan detta dven ersatta r v - \
fettvavnad i rorbenets dndar. Ur Enukleation

hemocytoblasten bildas erytrocyter genom ett N - s = Y N
komplex tillvaxtfaktorer som bendamns Burst
Polykromatisk |

Promoting Activity. Har ingar den egentliga
regulatorn, erytropietin, tillsammans med >« >

Erytropoetmberoende Jarnberoende

cytokiner Interkeukin-3 och < e >

kolonistimulerande faktor fér granulocyter och « e e >
monocyter (GM_CSF). ¢ - >4 >

9 Proliferation Differentiering

Erytrocyt

Kolonistimulerande faktorer - samlingsnamn pa tillvéxtfaktorer som stimulerar bildningen av olika cellslag i
benmdrgen.

Erytropietin agerar startsignal for proliferation och ar avgérande for cellens utveckling under de tva forsta
stegen (dar endast proliferation sker) fran hemocytoblast = proerytroblast ( = basofil erytroblast. Darefter
borjar transferrinreceptorer att uttryckas vilken ar den forsta differentieringen. Hidanefter kan cellen ta emot
jarn vilket behdvs for hemoglobinsyntesen = slutgiltiga stegen i differentieringen ar jarnberoende.

Transferrinreceptorer - ett bdrarprotein for transferrin. Det behévs fér import av jérn till cellen och
regleras som svar pad intracelluldr jdrnkoncentration.

Cellkdrnan fortsatter att kondenseras ju langre mognaden sker och under sista steget stots den lilla Pyknotiska
(forminskad cellkarna) kdrnan ut och kvar blir en sa kallad retikulocyter > har kvar RNA rester i form av ett
retikulart nat i cytoplasman. Vid kraftig stimulerad Erytropoes kan dven retikulocyter slappas ut i cirkulationen.
Mattet pa retikulocyter kan anvandas for att bedoma den erytropoetiska aktiviteten. Som retikulocyt (utgor 1%
av alla celler i blodet) tar sig cellen fran benmargen genom endotelcellerna, in till blodomloppet genom
diapedes. ER fortsatter att bilda hemoglobin och sedan forsvinner ER och cellen ar en fardig Erytrocyt.

VART SKER ERYTROPOESEN?

Den roda benmargen ar uppbyggd av ett tatt natverk av bindvavsceller, fibroblaster, som korsar av sinusoidala
karl. Karlen ar permeabla for ndringsamnen som selektivt endast slapper ut mogna erytrocyter. Erytrocyterna
utvecklas i kolonier runt makrofager - stromala celler - som ar den enda typen av stddjecell i benmargen som
har hematopoetiskt ursprung.

Makrofagen ser till att Erytrocyterna far dess naring men framforallt jarn, genom lagring av hemosiderin, for att
fungera. Hemosiderin kan transporteras ut till de mognande erytrocyterna under inverkan av hemoxygenas
(enzym som katalyserar nedbrytningen av hem) och membrantransport via ferroportin (jarntransportor).

Andra funktioner av makrofagen:

Producerar tillvaxtfaktorer (cytokiner)
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Fagocyterar karnrester och odugliga erytrocyter for att ta vara pa karnmaterial och hemoglobin
Uppratthaller checkpoint-funktioner for frislappande av mogna erytrocyter till cirkulationen

ERYTROPOETIN (EPO)

Erytropoetin ar ett surt glykoprotein (cytokin, bar kemiska signaler) med hogt sialinsyrainnehall (40%, en
modifierad monosackarid) och dr den huvudsakliga regulatorn av erytropoesen. Proteinet aktiverar JAK2 och
STAT Dess syntes sker huvudsakligen i fibroblaster i njuren (peritubulart, utanfor tubuli), men kan dven ske en
liten syntes (<10%) i levern (perisinusoidalt. Dess syntes regleras av mangden syre som kan extrahera (utvinnas)
fran det arteriella blodet beroende av, i detta fall, det rddande syrgastrycket (méats genom syrgastension).
Detta medfor att syntesen inte enbart okar vid en faktisk sankning av hemoglobinnivan, kallat anemi
(blodbrist), utan aven vid andra situationer som resulterar i en nedsatt syrekoncentration i blodet. Exempel pa
detta ar vistelse pa hog hojd eller forsamrad lungfunktion. Syntesen kan alltsa 6ka enormt vid vdavnadshypoxi.

Ett normalt fungerande njurparenkym (medulla + cortex) ar en forutsattning for syntesen av erytropoietin, men
ar inte kansligt for forandringar i njurarnas blodfléde. Vid plétsligt sjunkande pO, (partialtryck av syrgas i
blodet) 6kar erytropoietinsyntesen snabbt, men avtar INNAN hemoglobinnivan atergatt till normalt. Det &r
alltsa inte hemoglobinnivaerna som utévar negativ feedback pa erytropoietinsyntesen, utan den dkade
mangden tidiga erytropoetiska stamceller i benmargen, vilka inom 7 dagar kommer normalisera pO,.

PROLIFERATIONSSTYRNING

EPO har en prolifererande effekt pa de tidiga . . .
stamcellerna i den myeloida cellinjen. | benmérgen Proliferationsstyrning
fungerar den som ett cytokin som genom att binda till EPO
EPO-receptorn aktiverar JAK2/STAT-signalvagen. EpoR &

Erytroida progenitorceller ar beroende av EPO samt

EPO-receptorer for att kunna differentiera till mogna e
erytrocyter. Med andra ord, EPO ar viktigt for de «""ﬁw Sl
omogna erytrocyternas proliferering och o - Nz
differentiering. W‘ v Y
> @ @
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Utéver EPO och tillgang pa jarn finns det andra viktiga amnen och reaktionsprocesser som ocksa har en central
roll i erytropoesen. Folatcykeln och metionincykeln ar tva reaktionsvagar med stor betydelse for DNA-syntesen

ren generellt. Folat ar en viktig komponent for 6verféringen av bland annat metylgrupper och vitamin B12
(kobalamin) &r coenzym vid omvanlingen av metyltetrahydrofolat - tetrahydrofolat. Vid brist pa antingen folat
eller vitamin B12 kan inte cyklarna fortga, homocystein ackumuleras for att sedan foras ut i cirkulationen.

Kolla mer pa dessa cyklar

Folsyra
Cellkarna )
H; folat
DNA l |
syntes Metylmalonyl-CoA

H,-folat

Vitamin B,

i s

Deoxyuridin ~  Metylen Folat
H,-folat cykel

\\ Metyl
rt folat —

Hy-folat cykel
Homocystein Metionin

S-adenosyl S-adenosyl
Cytoplasma homocystein metionin
™

Metylering

VitaminB,,

Dieta

Mitokondrie

VITAMIN B12S UPPTAG

1. Dietart vitamin B12 (kobalaminer) ar essentiellt vitamin och kommer i stort sett uteslutande fran
animaliska livsmedel och ar normalt bundna till proteiner. En vegansk kost tacker enbart 10% av det
dagliga intaget.

2. Pepsin och den sura miljén i magsacken degraderar fédodmnesproteinerna sa att vitaminet frigors.
Fritt vitamin bind till haptocorrin som syntetiseras av spottkortelceller i munnen och parietalceller i
magsacken.

4. 1duodenu dar pH ar mindre surt degraderas haptocorrin av pankreatiska proteaser och vitamin B12
frigors och binds med hég affinitet till intrinsic factor (IF).

5. Idistala ileum kanns vitamin B12-IF-komplexet igen av receptorer (cubilin) pa den apikala delen av
mukosaceller (??7?). Efter inbindande till detta transmembranreceptorkomplex sker en endocytos av
hela komplexet for att sedan degraderas i cellen av proteaser. Vitamin B12 binder da till
transportproteiner vid enterocyternas basala membran, vilket mojliggor transport ut i cirkulationen.

6. | blodet ar vitamin B12 (ca 70-80%) bundet till transkobalamin I. Resterande andel av vitamin B12 (ca
20-30%) ar bundet till transkobalamin II. Detta komplex bendmns holotranskobalamin och &r dven
den biologiskt aktiva formen som kan tas upp av malcellerna.

7. Kolla upp resterande steg!! Bundet till haptocorrin i blodet?

FOLAT

11
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Finns framfor allt i grona bladgronsaker som spenat och broccoli. Vid graviditet 6kar behovet av folat upp till 10
ggr. Detta pa grund av att alla organ borjar anldaggas hos fostret och DNA-syntesen dr som mest intensiv. Folat
tas upp i tunntarmen och transporteras till malcellerna via levern i blodet.

Folat kan tas upp pa tre olika satt.

1. Humana folatreceptorer (hFRs) — Membranreceptorer med hog affinitet > clathrinmedierad
endocytos.

2. Reducerad folat carrier (RFC) — Membranbundet transportprotein

3. Protonpumpskopplad folat transporter (PCFT) — Kan transportera folater vid lagt pH, vilket ar fallet
ibland annat tunntarmen.

BILDNING AV MEGAKAROCYTER

DIFFERENTIERING
Megakarocyt-erytroid-progenitor (MEP) differentierar till megakarocytoblast under inverkan av bl.a. TPO

(trombopoetin). TPO binds upp till trombocyter i blodet, men vid trombocytbrist fas darmed en stérre mangd
TPO som kan stimulera differentiering till megakarocyter.

ENDOMITOS
Megakarocytoblast kommer genomga mitos utan cytokines och kommer darmed att véxa till sig med flera

uppsattningar av kromosomer. Efter denna process som kallas endomitos kommer megakarocyten lagga sig vid
kapillarerna.

FRAGMENTERING
Vid kapillarerna kommer megakarocyten att knoppas av, fragmenteras, allt efter som megakarocyten via

diapides trycks mellan endotelcellerna. De avknoppade cellfragmenten kallas trombocyter och ar viktiga i
koagulationskaskaden.

BILDNING AV GRANULOCYTER

Granulocyter bildas fran CMP > GMP - myeloblast, en progenitorcell, som fortsatter differentiera till
granulocyter. Denna kommer i sin tur producera granula som ar viktigt for granulocyters satt att bekampa
antigener. Exempel pa granula ar:

e Azurofil granula = hydrolaser, lysosom, elastas
e Specifik granula = B12BP, lysosom, PLA

12
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BILDNING AV MAKROFAGER

Fran granulocyt-makrofag-progenitorn kommer monoblaster. Dessa kommer i sin tur att bli promonocyter i
benmargen. | blodet kallas dessa monocyter. Dessa svaller i vdvnaderna till makrofagerna. | levern kallas
2

makrofagerna “kupferceller”, “osteoclast” i benmarg samt “mikroglia” i centrala nervsystemet. Stimuli till
differentieringen kommer fran cytokiner M-CSF (makrofag-koloni-stimulerande faktor) och GM-CSF.

BILDNING AV LYMFOCYTER OCH NK-CELLER

Fran den lymfoida progenitorn (CLP) kommer B-celler, T-celler och NK-celler att © g
bildas. B-celler mognar i benmargen och T-celler i thymus, vilka bada ar priméara 0 o | E’raiz"a;nraﬁ:ly‘mfoidaorgan
lymfoida organ. Dessa celler cirkulerar darefter runt i vara sekundara lymfoida l
organ till dess att de stoter pa ett matchande antigen. Detta bestdms av '
respektive cells specifika receptorer, vilket endast kan binda ett antigen. Vid ©-
inbindning av antigenen till receptorn aktiveras dessa celler.
I
© © ©

NK-cell Bcel el

13
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Det lymfatiska systemet ar uppbyggt av lymfatiska organ:

»  Primdra lymfatiska organ — Utgdrs av benmargen och thymus (brassen), vilka har i uppgift att
producera samt leverera mogna och funktionsdugliga lymfocyter till de sekundéra lymfatiska organen.
I normalfallet forsiggar inga specifika immunreaktioner i de priméara organen.

»  Sekundara lymfatiska organ — Utgors av mjalten, lymfknutor och lymfvavnad i kroppens olika
slemhinnor. Det ar i dessa lymfatiska organ som lymfocyterna aktiveras sa att de kan delta i frt
specifika immunforsvaret. Lymfocyter kan dven cirkulera i blodet, vilket tillsammans med den standiga
cirkulationen i de lymfatiska systemen okar sannolikheten for att stota pa och bekampa patogener.
Lymfocyternas cirkulation gor dem mycket mer effektiva an om de hade varit stationara i olika
lymfatiska organ.

En lymfocyt som dnnu inte stott pa ett antigen kallas for naiv (= rastlos).

UPPBYGGNAD

Huden bestar av tre lager:

1.

—ar det Oversta hudlagret och utgors till storsta del av kerationcyter. Utéver

dessa celler finns dven melanocyter och Langerhans celler.

»

»

Stratum corneum — Hornlagret (keratiniserat) kan variera i tjocklek och bestar bara av déda celler.
Cellerna bestar av det intracellular lamellara fettet och vid hydrolys av desmosomer skapas det en
deskvamation (avfjallning), vilket sker i samma takt som den basala nyproduktionen.

Stratum lucidum — Hittas bara i tjock hud och fargas rosa av HE-fargning.

Stratum granulosum — 1-3 lager tjockt och fargas morklila av HE-fargning. Dessa innehaller
grunula (sma korn), vilka hittas i immunceller. Sista lagret levande celler.

Stratum spinosum — Flera lager celler som delar sig och ror sig uppat for att kunna ersatta de
slitna Oversta cellerna.

Stratum basale — Ett lager, hudens stamceller. Tillvaxtlagret.

Keratinisering: Celler fylls av keratin nar de vandrar uppat. Tjockare hud, ex. handflator och fotsulor >
mer slittaliga.

Schematic of epidermis

Stratum corneum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Dermoepidermal
junction

14
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2. — Utgors av blod- och lymfkarl, nerver, harfolliklar samt eccrina och apocrina
kortlar. Dermis huvudsakliga funktion ar att skapa stadga och motstandskraft mot trauma. Vanligaste
cellen i detta lager ar fibroblasten (bindvavscell), vilka bestar av:

Kollagenfibrer som bestar av fibriller, glycinrika spiralpolypeptidkedjor
Reticulin-fina kollagenfibrer som skapar eftergivlighet
Elastin-elastiska fibrer som bidrar med elasticitet

Dessutom kommer matrix att binda vattnet (GAG) som ger stétdampning.

3. Binds ihop med dermis av ett rikt nat av blodkarl. Subcutis bestar mestadels av
adipocyter.

ANATOMISKA SKILLNADER | HUDTJOCKLEK

Vid behandling av en patient ar det viktigt att veta hur tjockleken pa huden

kan variera mellan olika stallen pa kroppen. Till hoger syns tva bilder pa acral g 5 n3
hud (hander och fotter) samt 6gonlock. Det gar tydligt att urskilja att den 1 b
acrala huden ar betydligt tjockare (1mm) dn den pa 6gonlocken (0.05mm).

4 o
s |

o

HAR

Harfolliklar finns beldgna i dermis och inuti dessa folliklar borjar harstran att véxa, fran papillen ldngst ned i
follikeln. I anslutning till harsacken finns talgkortlarna som utséndrar det talg (sebum), ett fett som fungerar
som smorjmedel for haret och harstrana.

Haret vaxer, likt ovan namnt, endast inne i harsacken, i rotens understa del, dar cellerna delar
sig mitotiskt. Darifran vandrar cellerna uppat mot skaftet dar de keratiniseras och doér. Den enda
"levande" delen av haret finns alltsa i follikeln.

Harets tillvixtcykel delas in i tre steg:

1. Anagen fas —tillvaxt
2. Katagen fas — 6vergang till vila
3. Telogen fas—vila

15
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Harstran som forblir langre i den anagena fasen innan de skjuts upp och stots ut tenderar pa att bli langre.

ANAGEN CATAGEN
Fonx_"_op _— Ghiandola /
pilifero 5 c
sebaceq
Matce

geminativa Papiia .
demica
NAGLAR
Bildas i nagelmatrix under proximala nagelvallen (vit halvmane). EPONYCHIUM
Naglarna ar uppbyggda av svavelrikt nagelkeratin och -, NAGELMATRIX o

korsbundna proteinkedjor. Den underliggande nagelbadden
bildar inget hornlager.

ARTERIELL FORSORINING

Epidermis saknar egen blodférsérjning utan far sina naringsamnen via
diffusion fran den underliggande laderhuden. | dermis forsorjs skiktet av tva
plexan, det djupare och det mer ytliga. Vid temperaturreglering (forhéjd
kroppstemperatur) kommer mer blod att foras till det yttre plexat genom
styrning av sympaticus, vilket leder till vasodilatation av karlen.

»  Omkring 10% av kroppens cirkulerande blod gar till huden

»  Arteriovendsa anastomoser styr blodet till huden (se bild)

PROLIFERATION & DIFFERENTIERING

Hudens stamceller finns bland annat i basallagret och kommer dér att proliferera till nya
hudceller. Efter proliferering paborjas en terminal differentiering dar hudcellerna
successivt forandras for att till sist ga i apoptos och pa sa vis bidra till hornlagret. Under
dess differentiering vandrar hudcellen uppat fran basallagret.

Epidermal proliferative unit (EPU) kallas de kolumner epidermis ar uppstrukturerat i. Till
denna grupp basala celler inkluderas stamceller (gul), multipotenta progenitorceller
(transit-amplifying cell, bla) och differentierande celler (gron). De multipotenta
progenitorerna ar kortlivade men snabba pa att proliferera. Varje EPU forsorjer sig egna
kolumn med nya celler, vilket kontrolleras genom signalering inom kolumnen (ex.
hudskada - 6kad cellproliferation).

16
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De adulta stamcellerna kommer genom klonal expansion proliferara tills de gar in i det differentierade stadiet
varvid de inte delas ldngre - terminal differentiering till korneocyter. Vid detta stadie kommer cellerna kunna
producera cytokiner som bidrar till immunsystemet.

HUDENS NYCKELCELLER

KERATINOCYT

Epidermis bestar till 80% av keratinocyter, vilka harstammar fran ektoderm. Vid
terminal differentiering differentieras keratinocyterna till korneocyter, vilka utgor
det yttersta skiktet.

Keratinocyter ar till stor del uppbyggda av keratin (infargat gront i bilden till
hoger (kdrnan ar bld)). Keratinfilament ar intermediara filament (robusta i
dess langd), vilket ger stabilitet for hudens syfte att agera barriar.

Pa cellytan uttrycks dven TLR, vilket &r monsterigenkdnningsreceptorer som kan starta ett
immunologiskt svar pa en skada eller patogen.

Keratin bildar keratinfilament, vilka utgor stor del av cytoskelettet i bland annat keratinocyter. Det finns tva
olika typer av keratiner...

Sura (typ 1, K9-K19)
Basiska/neutrala (typ 2, K1-K8)

... dar sjalva filamenterna ar heterodimerer och pa sa vis innehaller keratiner fran bada familjer. Basalt uttrycks
i stor utstrackning K5+K14, medan apikalt uttryck i storre utstrackning K1+K10.

Keratinets har en mekanisk funktion genom att 6ka motstandet mot trauma genom att interagera med
adhesionskomplex (desmosomer), aktin och mikrotubuli. Dessutom kommer de att delta i distribueringen av
melanosomer och andra organeller i keratinocyterna samt att delta i kontrollen av keratinocytporliferationen
(K10).

MELANOCYT

Variation in melanosome packaging

Dessa celler ar pigmentproducerande och EN melanocyt forsorjer FLERA
keratinocyter. De harstammar fran neuralroret och ar pa sa vis mer lika
nervceller an hudceller. Melanocyternas uppgift ar att producera melanin i
organellen melanosomen, med hjalp av enzymet tyrosinas. Dessa
melanosomer 6verfors till keratinocyterna genom melanocytens dendriter
(armar) och strukturerar sig dar som supranukleara ”skéldar” for att
skydda deras DNA. Dessa gors genom att melanin absorberar UV-ljus.

UV-skador i DNA uppstar saledes nar melanocyterna inte kan
skydda tillrackligt bra.
Mutationer i tyrosinas = albinism

17



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

UV-ljus kan delas in i A, B och C, dar det kortvagiga UVC inte tar sig in i atmosfaren. Langvagiga UV-ljus (UVA)
kan ta sig in genom glas och kan pa sa vis paverka en person . UaRAvioer VISIBLE LIGHT 1o INFARED

dven inomhus. UVB ar det ljus vi férknippar med rodnad. P3 - w| i |

eftermiddagen/kvallen inkommer allt mer langvagiga och
behagliga ljus, darfor rekommenderas solning under dessa
timmar.

100 280 315 400 780

WAVELENGTH (NM)

MELANOCYTSTIMULERANDE HORMON, MSH

Detta hormon utséndras fran hypofysen och stimulerar till en 6kad produktion av melanosomer - 6kad
pigmentering. Denna utsdndring ar dock inte kopplad till hur brun en individ under en solsemester, utan utgor
istéllet i grundniva for mangden pigment i kroppen.

»  Rodhariga har generellt mindre MSH, vilket gér dem mer kénsliga mot solsken.
»  Genen for den receptor som mottar MSH &r dven polymorf - flera alleler ger funktionsforlust och
ddrmed rott har.

PIGMENTERING

UV-stralning 6kar tyrosinasaktiviteten, vilket leder till att fler melanosomer bildas och darmed okar
pigmentering. Den 6kade pigmenteringen brukar synas ett dygn efter exponering, men ar som sagt kopplat till
varje enskild cell vilket gor att denna forsvinner allt eftersom huden byts ut.

HUDFARG

Melanocyternas antal och densitet ar den samma hos manniskor med olika hudfarg, men melanosomerna kan
skilja sig.

»  Ljus hud har sma melanosomer som ofta &r klustrade

»  Mork hud har stérre och mer utspridda melanosomer.

»  UV-skador ar mindre férekommande hos méanniskor med mérk hud, vilket beror pa att de har battre
skydd.

LANGERHANSCELLER

Dessa celler lokaliseras i epidermis och invantar att fa reagera med fraimmande
dmnen. De utgor ca 2-8% av alla epidermala celler och har till funktion som
antigenprocessande och presenterande celler (APCs) for T-celler. De hammas av
UV-B-ljus.

MERKELCELLER
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Dessa celler ar sma och lokaliseras i stratum basale. De har en neuroendokrin
funktion som fungerar genom att dess mekanoreceptorer (touch receptorer) -
kanner av tryck och sander dessa intryck vidare till nerverna. De hittas i @ verkeicol

huvudsak i handflator, fotsulor och mun.

Norepinephrine

8 oes
.

HUDENS NYCKELPROTEINER

DESMOSOMER

Dessa proteiner utgdr en mekanisk adhesion mellan hudcellerna, vilket skapar en stark
vidhaftande struktur som forhindrar att huden "faller isar”. Pa bilden till hoger visas
demsosomer som gréna och ar daven bundna till intermediarfilament.

INTERCELLULARA JUNCTIONS

Utover desmosomer finns dven andra
vidhaftningsmolekyler:

»  Focal adhesion — Binder till
basalmembranet och signalerar for
paborjande av terminal differentiering vid
tappad kontakt med basalmembranet

»  Adherence junctions — Kopplar samman

cellers cytoskelett och utgor aven viktig

roll i signalering celler sinsemellan. Dessa
junctions kan bestar av cadherin/catenin komplex.

»  Tight junctions — Forhindrar att vatska tar sig in respektive ut. Cellerna kan reglera mangden tight
junctions, och pa sa vis reglera mangden vatska som kan passera.

»  Gap junctions — Kanaler mellan celler dar amnen kan féras via diffusion.
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DERMO-EPIDERMAL JUNCTION

f molecules
Epitelcellerna vilar pa basalmembranet som avgransar epidermis i R
mot dermis. | detta lager finns flera viktiga komponenter varvid . \) ——
S f o ro—
de viktigaste ar laminin samt kollagen. Deras funktion &r att se till e ) 4

att inga celler passerar basalmembranet. Exempelvis ar =] RN

Lamina lucida

prognosen av melanom starkt forknippat med hur langt det tagit
sig under basalmembranet. Lamioadersa

Efter det att en hudcell slappt basallagret i apikal riktning tar det
ca en manad for cellen att vandra upp till stratum corneum.

INTEGRINER

Dessa proteiner styr nar den terminala differentieringen ska inledas och ar darfér den VIKTIGASTE receptorn
mellan celler och den extracelluldra matrixen (vid basalmembranet). Integriner binds till cytoskelettet och
sander ut viktiga intracelluldra signaler nar hudcellen slapper basalmembranet = terminal differentiering och
apoptos. En integrin bestar av tva subenheter, en o och en 3.

»  Blintegrin dr en markor for epidermala stamceller

LAMELLARA KROPPAR

Nar hudcellerna nar stratum spinosum borjar lamellara kroppar att bildas intracellulart. Dessa kroppar
innehaller bland annat precursorer (forstadier) till de lipider som utgor det intracelluldra rummet i hornlagret
(extra skydd), men aven glykoproteiner, glykolipider,

Lipid envelope

Cornified enyelope Intercellular lamellae

fosfolipider m.m. som @r med och

Barridren finns mellan corneum och granulosum, férhindrar — ¢ ANLAR
—_—— )

S
O - | SPINOUS CELLS

010 Juens

vatten in resp ut, ar intercellulart

KERATOHYALINGRANULA

Dessa intracelluldra strukturer innehaller profillaggrin, keratin
samt loricrin och kommer bdrja bildas nar hudcellerna nar stratum granulosum.

CORNIFIED ENVELOPE

Langst ut i epidermis finns det ytterligare ett satt att bilda motstandskraftiga celler. Loricrin m
och involucrin bildar ett oldsligt portinkomplex som korsbinds av transglutaminas. Detta

skapar ett nytt extra cellmembran hos cellerna som narmar sig den apikala sidan.

= |nvolucrin

. Loricrin < SPRRs

w4 Lipid

KORTLAR OCH TEMPERATURREGLERING

Svett ar kroppens fysiologiska respons pa 6kad kroppstemperatur och en manniska kan svettas upp till flera
liter per timme (10L/dag vid extremfall).
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Hypertermi — Oférmaga att svettas
Hyperhidros — Overdriven eller lokaliserad svettning

APOCRINA SVETTKORTLAR

Dessa kortlar ligger i dermis och hittas framférallt i axiller (armhalor) och perineum (underliv). De styrs via
adrenerga sympatiska nerver, men blir funktionella forst vid puberteten via kénshormoner. Darefter
producerar dem feromoner (doftdmnen) med funktionerna attraktion och revir. Svetten ar mjolkig,
trogflytande och luktl6s vid sekretion, men kommer att borja lukta efter bakteriell nedbrytning.

ECCRINA SVETTKORTLAR

Eccrina svettkortlar finns i dermis som tubulara kortlar med tata spiraler som Nat, K'-ATPase
gar upp i epidermis. Det finns ca 2-4 miljoner eccrina svettkortlar 6ver hela e
kroppsytan, men ar koncentrerad pa handflator, fotsulor, pannan samt
axillerna. Dess funktion ar att utsondra den vatska fran kroppen som reglerar
kroppstemperatur. Denna vatska innehaller dven bade Na* och CI', vilket Soch
haller huden salt och darmed svar for bakterier att fasta till. Storre delen av Sy 2

saltet kommer darefter att reabsorberas in i kroppen. oo’

(Lumen)

o
W) /£ -
/N

De bestar av; Clear cells och myoepitheliala celler vars viktigaste stimulus ar
acetylkolin.

TALGKORTLAR

Dessa kan bade vara uni- eller multi-lobuldra och ar oftast associerade
med en harfollikel. De regleras av androgener och bryter ned
triglycerider till fria fettsyror och glycerol, vilket har funktioner som:

Minska vattenforlust
Hydrera stratum corneum
Antibakteriell effekt

Rikligast finns dessa i skalp, ansikte samt 6vre delen av brost och rygg.
HUDENS FUNKTIONER

Huden agerar inte bara en skyddande fysisk faktor som

hindrar att patogener tar sig in i kroppen eller att G
kroppsegna amnen tar sig ut.

Huden innehaller dven immunceller och tillhér darmed
det medfédda immunférsvaret.

De utgor aven en kemisk barridr bestaendes av tarar, saliv
och svett som innehaller amnen som kan verka
bakteriedédande.
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FILAGGRIN

Filaggrin ar ett protein i huden som borjar uttryckas i de 6vre delarna av epidermis (stratum granulosum och
uppat. Detta &r i bilden nedan inférga i svart. Filaggrin bildas i proform i keratohyalingranula och &r viktigt i
keratinocyt-kalciumsignalering. Som aktiv form har filaggrin en viktigt for struktur och funktion i stratum
corneum. Filaggrin bryts sedan ned till aminosyror nir cellen gar i fullstindig apoptos. Aven hir har de en viktig
funktion genom att de sura aminosyrorna

»  Aminosyror héller pH lagt i huden > stoter ifran bakterier
»  Filaggrin forhindrar vattenforlust
»  Profilaggrin ar viktigt for kalciumsignalering

Vid atopisk dermatit, dven kallat eksem, fungerar inte denna forbindelse vilket gér att man far inflammationer
runt om pa kroppen.

B
/7 Aggregation
of intermediate
filaments
-
o + S 4
™\,
Contribution to
stratum corneum
structure and
function

—

P ~
/ Inhibition of
transepidermal
ter loss

Epidermis

INFLAMMASOM

Toxinsand UV Vght
itants \ LPS and flagellin
o

Detta proteinkomplex bestar av en nod-lik receptor, som till skillnad fran TLR i 2 '

reagerar ospecifikt pa olika dmnen. Vid aktivering kommer IL-15 att stimulera det L S
adaptiva immunfdorsvaret, vilket saledes gér inflammasomen till en 6vergang mellan B/W(NA gg

det medfédda och adaptiva immunférsvaret. R

Inflammasome
' , ASC
% 0\/@ Pro-caspase |
N Cuspase

[

Pro-IL-1f L-1p

a a a; a ae» &
| Nucleus

NORMALFLORA

Var normalflora bestar av 5 miljoner organismer per kvadratcentimeter, vilket utgér ett skydd mot patogener
genom bland annat torrhet, avstotning av celler och produktion av antibakteriella peptider (hudens
egenproducerade antibiotika).

HUDEN, EN DEL AV DET MEDFODDA IMMUNFORSVARET
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Vid ndrvaro av patogener, skada eller irritation kommer huden att reagera.

Hudcellerna kommer att bérja producera antimikrobiella peptider (AMP) med syfte att forhindra att
bakterierna far faste. Exempel pa dessa ar:

o B — defensin

o Psoriasin

o Katelicidin

De kommer dven att bérja producera inflammatoriska @mnen sasom cytokiner och kemokiner.
Hudcellerna attraherar pa sa vis andra celler som kan hjélpa till och understédja bekdmpning av
infektionen.

De langerhanska cellerna, vilka ar antigenpresenternade kommer att aktivera det adaptiva
immunforsvaret genom att presentera det fraimmande amnet for T-celler.

Denna cell hittas normalt i dermis och har betydelse fér vasodilatation av karl, genom degranulering av
histamin (vasoaktiv substans), samt for bakterie- och parasiteliminering. Vid nasselutslag degranulerar manga
mastceller, vilket syns pa huden som rodnad och sma svullnader. Dess cirkulerande motsvarighet dr den
basofila granulocyten.

Mastceller har IgE receptorer och kan pa sa vis aktiveras av IgE/antigen-komplex.

Dessa finns normalt inte i huden men kommer att bérja migrera till det infekterade eller inflammerade stéllet
genom kemotaxi (utsdndrat fran hudcellerna). Dessa leukocyters receptorer kdnner direkt igen patogener.

Dessa finns bade vavnadsspecifikt och i blodet (kan migrera som monocyter). Pa platsen kommer de att
fagocytera patogener med hjalp av TLR och komplement. Vi aktivering kommer dessa celler ocksa att borja
sanda ut cytokiner.

VIKTIGA CYTOKINER | HUDEN

Cytokiner Funktion

IL-1, IL-6 och TNF-a Kritisk roll i akutfasrespons
Inducerar feber

IL-8 Attraherar viktiga leukocyter genom
kemotaxi

IL-12 Aktiverar T-celler och NK-celler

IL-10 Antiinflammatorisk aktivitet

HUDENS FUNKTION | DET ADAPTIVA IMMUNFORSVARET
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Styrkan i det adaptiva immunforsvarets respons beror av den initiala responsen samt av patogenen sjalv. Till
den adaptiva responsen hor:

»  Langerhans celler — Dendritiska antigenpresenternade celler i epidermis
»  Dermala dendritiska antigenpresenterande celler
»  T- och B-lymfocyter samt antikroppar

LANGERHANS CELL

Likt ovanndamnt ar dessa celler antigenpresenternade dendritiska celler (APC) beldgna i suprabasala epidermis.
De aktiveras vid fagocytering och presentation av antigen och ror sig darefter till lymfkarlen som for dem till
lymfknutor runt om i kroppen.

SKIN-HOMING T-CELLER

ey v

T-cellerna hittar tillbaka till inflammationen genom skin-homing

mekanismen. Langerhans celler samt dentritiska celler : S ool
. . . . . oe 00
presenterar antigen for T celler som proliferera och differentierar ° & \“b <
. . . ° o —— Dendritic cell endocytosis (9
till memory/effektor celler. Keratinocyterna som finns pa plats > and actvation via TLRs Conived sossie

skin-resident T cells

vid inflammationen kommer att utséndra kemokiner som T-
cellerna kdnner av. Genom kemotaxi kommer de antigenspecifika

Tin that migrate to the gut

Skin-draining lung, and other tissues

effektor T-cellerna att Idmna lymfan in i cirkulationen och ga in wmpnnode (7 NaheTool Temie . ©
. o . . . [P by *
till huden via sina hudspecifika receptorer = ”skin-homing - @ > =B /
o
receptorer”. Tool actvation -

and polarization Tews (T Eector mermory

\

»  CCL22 uttrycks av dermala DC
»  CCL27 uttrycks av keratinocyter

PRR Fago- Kemokiner Komple-
cyter Cytokiner ment

Alla organismer har nagon from av cellulart forsvar,
och har ALLTID haft det. Redan de forsta
prokaryoterna hade forsvarsmekanismer som
byggde pa antimikrobiella peptider (AMP), vilket
sedan evolutionart forts vidare till nya arter och
individer. De forsta eukaryoterna, vaxterna,
utvecklade pattern recognition receptors (PRR) och
senare vattenlevande koraller och svampar
utvecklade kemokiner/cytokiner samt
komplement. Det lymfatiska systemet utvecklades
forst hos broskfiskar (sdsom hajar).

Det medfodda forsvaret brukar aven benamnas

som “forsta linjes forsvar”, vilket utgors av tva
undergrupper:

» ar en immunreaktion som inte involverar antikroppar utan istdllet aktiverar
makrofager, NK-celler, cytotoxiska T-celler och utséndrar en speciell profil av cytokiner mot antigen.
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kallas den del avimmunférsvaret som anvander antikroppar for att stoppa och
eliminera infektioner.

Den medfédda immuniteten utgors av ett yttre samt ett inre forsvar:

bestar av hud, cilier, slemhinnesekret och magsaft.

utgors av bland annat granulocyter, makrofager, dendritiska celler, NK-celler och
komplement. Dessa har dven en viktig uppgift genom att kunna interagera med det adaptiva forsvaret.

CELLULAR IMMUNITET

NEUTROFILER

Dessa celler kdnnetecknas av deras segmenterade karna, vilken mojliggor dess framfart //
genom tranga utrymmen. Neutrofilen migrerar darfor effektivt i vdvnad och kan latt ta sig
ut ur blodkarlen vid behov (extravasation) = de forsta cellerna fran blodet pa plats vid en
infektion. Val ut i vdvnaden utgér de dven en effektiv avdédning av mikroorganismer.
Denna cell ar véldigt kortlivad och produceras darfor konstant i hég frekvens i kroppen (i
vissa fall utgor neutrofilerna omkring 50% av alla leukocyter). Neutrofilen har dven fyra
olika sorters granule.

MONOCYTER
Monocyter ar forstadium till bade makrofager och dendritiska celler, vilket gér dem till en
heterogen grupp celler (kan bli fler olika typer). Dessa celler har, till skillnad fran neutrofilerna,

inte en segmenterad karna. Trots detta kan monocyterna migrera effektivt genom att félja
neutrofilerna och de vidgade utrymmena mellan endotelcellerna dem skapar. Val i vdvnaden
differentierar monocyterna till makrofager, men vilken typ av makrofag bestams av den
radande cytokinmiljén.

Monocyter kan dven fagocytera, men i liten utstrackning.

MAKROFAGER

Makrofager &r stora celler som ar mycket effektiva pa att fagocytera. De har en /
betydande roll i antigenpresentationen (dock inte lika stor som dendriterna) samt dven >
for cytokinproduktion. Det finns tva olika typer av makrofager:

— Redan under embryogenesen kommer en
stamcellspool for dessa typer av makrofager att bildas i olika vdvnader - fenotypen hos
vavnadsmakrofager kan variera.

o Kupfercellerilevern
o Alveoldrmakrofager i lungan
o Gliacelleri CNS

Dessa makrofager har i uppgift att patrullera i vdvnaden och vara observanta pa infektioner. Vid en

observerad infektion kommer dessa att sanda ut cytokiner i vavnader, vilket signalerar till de
monocyter som senare anlander till platsen hur de ska differentieras.
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— Bildas fran blodcirkulerande monocyter nar dessa na vavnaden.

MASTCELLER

Dessa celler hittas i bland annat bindvav och slemhinnor. De ar fulla av granule,
vilket de utsondrar genom degranulering vid aktivering av IgE + antigen. Deras
granule bestar av histamin (dilaterar blodkarl = svullnad) och kemokiner.

KEMOTAXI

Direction of movement
Kemotaxi beskriver det fenomen dér en cell medvetet vandrar mot en // .
viss doftgradient (for en mdnniska, tdnk “bulldoft”) ( Sl E%D o
Bakteriegifter, amnen fran forstorda vavnadsceller eller -
makrofagutséndrade kemokiner drar till sig neutrofiler genom en e / \“’*\\‘\/\7\
process som kallas for kemotaxi. Neutrofilerna paverkas pa sa satt att RWW\“ ﬁ@mmwm
de vandrar mot héga koncentrationer av kemotaktiska amnen
(infektionsomradet). Tack vare denna process kan en hel hord av 2 Adhesion _——~_
neutrofiler att kravla ut ur blodkarlen mot det inflammationsomradet. / .

=R
s SN
‘\W’\’W\ Xm New adhesion
Kontinuerligt pa neutrofilernas membran sitter kemokinreceptorer,
vilka pa sa satt kanner av vilken del av cellen som far mest stimuli av

3.Translocation Ay, C°" Dody movement
kemokinerna (vilket hall som &r ratt). Dessa receptorer ar G-protein - -
kopplade och kommer vid inbindning att bilda PIP; > omférdelning av wa G ABORY
cytoskelett = bildning av en lamellipod - ror sig framat.
4. De-adhesion <l e
Kemoattraktant = Cellen attraheras av detta amne y \/\7\
Kemorepellent = Cellen dras bort fran detta amne Oldadhesion ﬁl/m\ 5 \\*L‘M?r_/\@

EXTRAVASATION

 CT G T G G (T
Begreppet betyder “ta sig ur karlet”, vilket ar precis vad % (3 o H P Zm,
leukocyter behéver géra vid en infektion. | kirlen strémmar - - e S R
blodet i en riktning och dess karlvdaggar ar glatta for att iy

forhindra att amnen fastnar. Vid en infektion kommer dock:

1. Endotelet att uppreglera selektiner (adhesionsmolekyl)
pa dess yta, vilket gor det “klibbigt”. Desto narmare
cytokingradienten, desto mer frekvent uttryck av selektin. Detta kommer skapa nagot som kallas for
rolling och ar mekanismen for inbromsningen av leukocyter i det strémmande blodet.

2. ICAM (adhesionsmolekyl) kommer ocksa att uttryckas pa endotelytan. Detta protein binder mycket
harade till leukocyterna och gor att cellerna helt och haller stannar upp. Detta steg kallas darfor fér
bindning.
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3. Leukocyten tar sig emellan endotelcellerna in i vavnaden genom en process som kallas for diapedes.
Neutrofila cellers segmenterade kdrnor mojliggér denna passage nar cellerna helt stannat upp. Efter
att neutrofilerna har passerat ar vagen mellan endotelcellerna "6ppen”.

4. Valinneivavnaden sker kemotaxi.

FAGOCYTOS

Denna process upptacktes genom att en rosentagg fordes in i en sjostjarna och att celler da skymtades
"attackera” rosentaggen.

Fagocytos (celldtning) innebér att en cell omsluter nagot (ex. en bakterie) genom endocytos och darefter bryter
ned dessa partiklar. Fagocytprocessen regleras av receptorer som triggar omlagring av cytoskelettet sa att
cellmembranet kan omsluta patogenen. Val inne i cellen bildas en fagosom (vesikel som omsluter bakterien).
Denna fagosom kommer darefter sammansmalta med intracelluldra enzymrika vesiklar kallade lysosomer, vilka
tommer sitt innehall i den vesikel som vid detta lag kallas for fagolysosom. Lysosomerna innehaller dven
protonpumpar som uppratthaller det sura pH i fagolysosomen.

Neutrofiler ar snabba pa att fagocytera, men ar valdigt sma och kan darfor inte fagocytera sa mycket.
Makrofager dr nagot langsammare, men kan & andra sidan fagocytera langt manga fler partiklar.

sararss

Fagocytos Fagosom Fagosomal Nedbrytning
mognad

Nar fagolysosomen mognar kommer aktiviteten av NADPH-oxidaset
att uppregleras. Elektroner kommer da bérja forflyttas fran NADPH-
oxidas-komplexet till syregasmolekyler, vilket i sin tur bildar en dros
av reaktiva metaboliter (radikaler). Daribland hypoklorit (HOCI) och
peroxinitrit (ONOO), vilka reagerar med bakterien och ser till att den
inte Overlever. Pa bilden till hoger visas en neutrofil, vilket ar de
celler som i hégsta grad har detta enzymkomplex.

NADPH

oxidase Phagosome
complex

@i/ 20 >
p67 2, o Hocl

cr/v
40 ¥ X MPO
& H,0:
H;
1-
Proton
channel

= Hog omsattning och snabb frisdttning av
reaktiva syrgasarter (i fagolysosomen).

Reactive Oxygen Species, samlingsnamn for alla reaktiva syrgasarter
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Folk med mutation i NADPH-oxidaset sdgs lida av ”Chronic granulomatous disease” (CGD) och har darmed
dysfunktionella neutrofiler. Detta leder till att dessa personer ar véldigt infektionskansliga och darfér jamt och
standigt behdver behandlas med antibiotika.

OPSONERING

For att immuncellerna ska kunna utfoéra deras uppgifter pa ett tillfredsstallande satt maste fagocyterande celler
kunna skilja mellan kroppsegna celler och patogener eller skadade celler. Det ar darfor att yttersta vikt att
immunforsvaret vet hur de ska rikta in deras angrep mot ratt mal.

For det forsta 6kar sannolikheten for fagocytos om partikeln har en ojamn yta och fér det andra kommer det
vid en inflammation bildas substanser som binder bakterierna till de fagocyterande cellerna och pa sa vis 6kar
fagocytosen. Dessa substanser som 6kar formagan till fagocytos av bakterier eller andra partiklar kallas for
opsoniner, dar de tva vanligaste ar:

Antikroppar (1gG) = Fcy-receptor
Komplement (C3b) > CR3-receptorer

IO
y

L R,

NN

PATTERN RECOGNITION RECEPTORS (PRR)

Immunceller har receptorer som marker av specifika ligander associerade med patogener eller fara.
Liganderna, PAMPs (exogena, fran patogenet) eller DAMPs (endogena, kopplade till lyserade kroppsegna celler,
t.ex fritt ATP), binds in till PRRs. Effekten av interaktion mellan PAMP/DAMP och PRR (som toll-like-receptor
och nod-like-receptor) blir frisattning av cytokiner, kemokiner och antimikrobiella peptider.

MAMP = microb-associated molecular patterns
DAMP = danger-associated molecular patterns
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TLR kan bilda homo- och heterodimerer dar vi

far ett intracellulart svar vid inbindning till olika .,Lf,fx.n ..93:,0.,.,. Flagelin
virulensfaktorer. Dessa receptorer finns bade i e, JURS %{m “%m nas®
Cell membrane

cellmembranet, sasom TLR-4 som interagerar endosome e ondosome

R X X R MyD88 MyD88 ]
med LPS (fran gram negativ-bakterie), och pa P s
insidan av fagosommembranet som exempelvis
TLR-3, -7 och -9 vilka binder in RNA och DNA fran RAK4 [ I IRAK

nedbrutna bakterier. Effekten av den inbundna

liganden transkription av proinflammatoriska :

. /oD

cytokiner. ,mw,m wAPks )/ DD
G ® |

. . . I NF o e’
Den intracelluldra signalvagen kan skilja sig en \\ ‘
IFN

del fran de olika receptorerna, men gemensamt _ \ N \ Vil —
ar att nastintill alla receptorer har MyD88 som

adaptorprotein. Vid ligandbindning bildas en kinaskaskad av fosforyleringar, dar proteinkomplexet NF-«kB
(transkriptionsfaktor) aktiveras vid fosforylering av I-kB (= marks for nedbrytning). NF-kB har en viktig betydelse
for transkriptionen av flera cytokiner, genom inbindning till element pa DNA.

» ldag finns 10 stycken upptéackta TLR

NOD-LIKA RECEPTORER

Dessa har, likt TLR, en hastskoliknande struktur som kan binda in ligander. Dessa receptorer finns ocksa i homo-
eller heterodimerer, men lokaliseras endast i cytoplasman dar de bevakar om patogener finns. P3 det sattet
utgor de nod-lika receptorerna cellens sista forsok till att bekampa patogenen. Vid aktivering av receptorerna
kommer deras inbyggda kaspas-1 att klyva och aktivera IL-1B. IL-1B har bade para- och endokrina effekter, dar
de parakrina effekterna aktiverar celler av samma typ genom IL-1R och de endokrina effekterna stimulerar
feber.

»  ldag finns 20 stycken kdnda Nod-lika receptorer

CYTOKINER

Cytokiner dr sma I6sliga proteiner som kan utsondras fran flera olika typer av celler. Vid en infektion kommer
kroppen uppreglera produktionen av cytokiner for att forsvara kroppen mot den patogen eller skada den stallts
mot. Detta gor den genom vid 6kad stimulering av TLR

KEMOKINER

Cytokiner med kemotaktiska egenskaper, vilka bildas pa liknande satt som andra cytokiner. Detta innebar
stimulering av G-proteinkopplade receptorer som leder till aktivering av NF-kB. Tva kdnda kemokiner ar:

»  IL-8 — Inducerar kemotaxi for neutrofiler
»  MCP-1— Inducerar kemotaxi fér monocyter

VIKTIGA CYTOKINER KOPPLAT TILL DET MEDFODDA IMMUNFORSVARET

»  TNF-a ar systemisk och inducerar apoptos
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IL-6 &r systemisk och signalerar till levern att uppreglera produktionen av akutfasproteiner

IL-1 &r bade para- och endokrin och ger upphov till feber

IL-10 har antiinflammatoriska effekter, vilket ar viktigt for att inflammationen ska avta efter

immunforsvarets ingrepp

IFN-a och B utsondras fran celler vid virusinfektion

RAL IMMUNITET

KOMPLEMENTAKTIVERING

Det finn

s tre olika aktiveringsvagar (alla dger rum vid bakteriens cellyta) for att aktivera komplementproteiner,

vilka ar B, C1-C9 samt D. Alla dessa proteiner ar proteaser och kan pa sa vis aktivera varandra genom klyvning
—> kaskad. Dessa proteiner utgoér komplement och forstarkning till immunférsvaret och syntetiseras fran forsta

borjan i

Keas!

levern, for att sedan cirkulera runt i kroppsvatskor till dess att de aktiveras.

S\5K DOR LekriN MEDIERAD ACTERNATI
ot 15 )
o SR 2 «éd
ANt T S SponTAN
B eowe® IR~ B 0 Hyorocds
@ )@ Mase 7 o
e 3\) \\——7341
€ ¥\ C3uBb

e
\ '—'FAKTOR T

~ SKER B4 CYe— KEMOTAX\
CELWENS YTA ea L eMOTAXI s <,
iy /\ /A Ytk = Co- ca
C \ —
Opso"/'segs,&,z,c >Cla. CH6263b=C5 konvertas MAC
T l—workol[dvxm%

1.

2.

3.

1.

2.

3.

OPSON (SER

Vid inbindning av antikroppar till en bakteriers antigen kommer C1 att aktiveras
C1 klyver i sin tur C4 till C4a och C4b, dar C4b i kombination med C1 klyver C2 till C2a och C2b

C2a och C4b kan darefter slas ihop och bilda komplexet C4b2a, vilket dven kallas for C3-konvertas

Bakteriernas cellmembran bestar av mannos, till vilket mannosbindnade lektin (MBL) binder och pa sa

vis aktiverar MASP.
MASP klyver i sin tur C4 till C4a respektive C4b samt dven C2 till C2a och C2b

C2a och C4b kan darefter slas ihop och bilda komplexet C4b2a, vilket dven kallas for C3-konvertas
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1. C3arsjalvt en instabil molekyl som kan spontant sénderfalla vid en yta och pa sa vis bilda C3a och C3b
genom hydrolys (i narheten av vatten).

2. C3b kommer darefter att bilda komplex med faktor Bb och bilda C3Bb, vilket ocksa ar ett C3-konvertas
som nu enzymatiskt hjalper till att klyva C3 till C3a och C3b.

3. Vid 6kad mangd kluven C3 kan komplexet C3bBbC3b bildas, vilket dven kallas for C5-konvertas

4. Faktor H och | har férmaga att hamma denna komplexbildning och darmed férhindra en autolys av
kroppsegna celler. Denna férmaga har inte bakterier och kan darfér inte motsta kommande steg.

1. C3-konvertas klyver C3 till C3a och C3b, dar C3b tillsammans med C4b2a kan bilda komplexet
C4b2a3b, vilket dven kallas for C5-konvertas (samma funktioner som det andra C5-konvertaset).

2. Detta komplex klyver C5 till C5a och C5b, dar C5b tillsammans med C6-C9 bildar membran attacking
complex (MAC).

3. MAC har i uppgift att bilda porer i bakteriemembranet, vilket gor att den slutligen lyserar.

C3a & C5a — Rekryterar andra immunceller genom kemotaxi.

C3b & C5b — Opsonisering

ANTIMIKROBIELLA PEPTIDER (AMP)

Antimikrobiella peptider dr sma samt katjoniska Entthrocyte membrane * Bacteria membrane
(positiva), och kan pa sa satt reagera och 2 ¥ =1
forstora/punktera mikrobers negativt laddade =2
membran. De produceras av neutrofiler, epitelceller }
och manga fler vid stimuli av mikrobiella produkter Yt LY
eller cytokiner, och har alltsa toxiska effekter mot
manga mikrober. Tva exempel pa AMP ar: © © otessoes®
Hydrophobic interactions Electrostatic and hydrophobic
interactions
Defensiner
Katelicidiner
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Det adaptiva immunforsvaret ar ett specifikt férsvar med formaga att bekdmpa en viss specifik antigen. En
antigen ar ett fragment/peptid som kommer fran proteiner kopplade till exempelvis bakterier, virus, parasiter
eller allergener. Till det adaptiva forsvaret hor B- och T-celler.

ANTIGENPRESENTERNADE CELLER (APC)

Det finns i huvudsak tre APC i den manskliga kroppen:

Dendritceller ar fagocyterande celler med antigenpresenternade egenskaper och dr de mest
professionella antigenpresenterarna. Deras funktion ar att aktivera specifika T-celler som svarar pa det
presenterade antigenet.

Makrofager ar kroppens storatare och stadar (fagocyterar) kroppen fran déda celler och patogener.
Risken med dess ar att de bryter ned smittamnet for mycket, vilket i sin tur gor det samre att
presentera.

B-celler producerar antikroppar (immunglobuliner) med formaga att binda in till antigenet. Nar en B-
cell uppvisar ett antigen for en T-cell kallas detta for fokuserad antigenpresentation.

DENDRITCELLER

Dendritiska celler vaktar var kropp genom att cirkulera i bland annat hud, slemhinna, blod och annan vavnad.
Deras mal ar att fanga upp smittdmnen sa tidigt som mojligt for att forst fagocytera dem, for att sedan
presentera dem for det adaptiva immunférsvaret i sekundara lymfoida organ. Till de lymfoida organen
forflyttar sig DC genom lymfa. OBS! Makrofager ror sig INTE till lymfoida organ utan presenetrar istéllet direkt
i vdvnaden.

OLIKA TYPER

I huden kallas de dendritiska cellerna for Langerhans celler Pmuwwo # I
och produceras i epidermis av hematopoetiska prekusorceller QAL /
(PRE LC) under fosterutvecklingen.

Precursor LC

Placerade i huden under

Havioitket fosterutvecklingen

| 6vrig vavnad och blod kallas de for myeloida DC (MDC) eller
konventionella DC. Dessa bildas ocksa fran hematopoetiska

prekusorceller, vilket kan vara dendritiska prekusorer (PRE DC differentiering

AP\
¢DC) eller monocyter (PRE Mo). Bildningen av dermala DC (i _gz-/?“?‘
dermis) och submucosa DC (i slemhinnan) genomférs under W_

fosterutvecklingen. Benmirg i
"\ PRE PDC
Plasmacytoida DC (PDC) ar dven dem en typ av DC, men w (o |
betydligt mer ovanliga. Aven dessa bildas fran prekusorceller, ~ Bledvawad ./ / <
e Sev Sree
en skillnad &r att dessa differentieras klart i benmargen innan . ... mosocnvivmsieoc ”

de fors ut i blodet.

MOGNAD
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De dendritiska cellerna kan antingen vara mogna eller omogna, vilket paverkas deras lokalisation i kroppen.

»  En omogen DC patrullerar i sin vavnad (6verallt i kroppen) och invantar intrang av en patogen. Den har

hog formaga att ta upp antigen, men lag férmaga att aktivera T-celler.

»  En mogen DC har fagocyterat en patogen och uttrycker ett fragment av denna pa dess cellyta. De

mogna DC kommer dven rora sig mot sekundara lymforgan, vilket bland annat kan vara lymfkértlar for

att presentera antigenet for det adaptiva immunférsvaret. Dessa har lagre formaga att ta upp antigen,

men en hogre férmaga att aktivera T-celler. Likt bilden nedan visar kommer dessa DC dven ha en hog

koncentration av B7 pa deras cellyta, vilket ar en viktig signal vid aktiveringen av Th.

C olow B?IDW

MHCmed

CD83neg
Omogen DC

CD40"

Mogen DC

cD83"

- Hog formaga att ta upp antigen

- Lag T-cells aktiverings férmaga - lag niva
av B7 och CD40

- Patrullerar runt i vavnad och letar efter
patogener

- Lagre formaga att ta upp antigen

- Hog T-cells aktiveringsférmaga = hoég niva

av B7, CD40 samt MHC uttryck

- Mognar i lymfsystem efter fagocytering

FAKTORER SOM INDUCERAR DC MOGNAD

FAKTOR

Patogen

TLR ligander

Inflammatoriska cytokiner

ANTIGENUPPTAG

Antigen kan tas upp av APC genom tre huvudvagar:

»  Fagocytos — Stora @mnen omsluts och en fagosom R |

bildas

»  Pinocytos — Sma @dmnen omsluts och en vesikel

bildas

EXEMPEL

Vissa virus och bakterier

MAMP och DAMP, vilket bland annat kan vara
dubbelstrangat DNA eller LPS

TNF-a, IL-1, IL-6

Cell-dtande
Fagocytos

* o

&

Stora antige
cellyta

Cell-drickande

*

Pinocytos

x @
* *
* &

Sma antige

*

Receptorstyrd
endocytos

* *

* @

Smé & stora antigen

fagosom

V4 ’\
pore . \&J

OO

vesikel

WI:

‘2

receptorklddd
vesikel
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»  Receptormedierad endocytos — Den vanligaste vagen, som bade tar in stora och sma dmnen, déar
amnena binds till receptorer = bildas en receptorbekladd vesikel. Det finns olika typer av receptorer
som binder in till olika typer av antigen:

o Scavenger receptorer, binder apoptotiska et rosplor
kroppar @\

o Komplementreceptorer, binder

. Integriner
virus, bakterier,

'
Komplementreceptor
Opsoniserade bakterier, vlru\

o Fc-receptorer, binder immunkomplex L)
(antikroppbekladda bakterier/virus)

opsoniserade bakterier/virus

C-typ lectiner

Virus, bakterler, jistsvamp

o Integriner, binder virus/bakterier TFc-Receptor = FcR
( pp £ kladda
bakterier och virus)
ENDOCYTOS HOS APC

TYP AV ENDOCYTOS DENDRITISK CELL MAKROFAG B-CELL
Receptormedierad + + +
endocytos

Fagocytos + + -
Pinocytos + + +

Macropinocytos

+ = =

Bast utrustad Saknar en upptagsvag Nagot begrédnsad

ANTIGENPROCESSING

T-celler kan inte kdnna igen ett antigen i dess naturliga form, vilket kraver att de bryts ned till sma
peptidfragment. Dessa fragment kan forutom antigen dven kallas for epitoper. Efter dess nedbrytning binder
antigenet till MHC-molekyler for att kunna presenteras pa APCs cellyta. Det finns tva olika satt att presentera
antigen pa.

INTERAKTION DC OCH T-CELL

Denna interaktion kan delas in i tre faser: Phase |

0-8h  Tcell 8-20h
’

Phase Il Phase Il

1. Forsta fasen utgors av att DC letar efter T-

celler med 6verensstammande TCR till den
presenterande antigenen.

2. Andra fasen utgors av sjdlva interaktionen
mellan DC och de "ratta” T-cellerna.

Dendritic
cell

h

A

=
F i

- e

T

v

3. Under den tredje fasen slapper T-cellerna och borjar att proliferera samt differentiera till effektor- och

minnesceller.
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Det finns tva olika klasser av MHC, dar klass I finns hos alla

kdrnbarande celler och klass Il endast finns hos APC. Dessa j ]

MHC kommer att binda till T-celler (férklaras nedan), vilket —

skapar en immunologisk synaps dar MHC binder till en T- DC a—'

cellsreceptor (TCR) som ar ansvarig for igenkdnning av TEE ﬁ T cell

antigener bundna till MHC. Utdver denna interaktion ._} Immunologisk synaps
w . . . . .. | — 1

kommer dven adhesionsproteiner binda till varandra for att <adnesion protsnde.

forstarka inbindningen. fastproteiner - Immunitet
g:u'; . intraceliular adhesion molecule ;m

igen 1

MHC KLASS |

Den klassiska vagen som denna vag kallas avser nar antigener producerats inne i cellens cytosol. Detta kan vara
en foljd av en infektion dar patogenens proteiner bérjat produceras inuti cellen. Denna vag kan ske hos ALLA
celler med karna.

1. MHC klass | ar en molekylstruktur som produceras i ER \
Endoplasmi
och bestar av en lang alfa-kedja som till en borjan m /

stabiliseras av calnexin innan en beta-del binds in och

- calreticulin

E,,%%%m -

calnexin
stabiliserar.

al och a2 bildar den peptidbindande fickan. Efter att
MHC | slappt calnexinet binder det till hjdlparproteiner
som for molekylen till TAP-porten, dar den binder in via tapsin.

2. Proteinerna kommer NOGGRANT att
brytas ned till sma peptider av cellens
proteasom. Proteasomens funktion kan

regleras vid immunaktivering, vilket
forandrar dess proteolytiska egenskaper.

. . . Standardproteasom Immunoproteasom
Detta gor att fler peptider som kan binda Finns i alla celltyper Finns i aktiverade APC
MHC | bildas.
Insidan (lumen) av ER
3. De korta peptiderna fors darefter in i ER genom en TAP-port ER membean
bestaendes av tva proteiner. Denna bort slapper endast igenom Cytosol
peptider som ar mellan 8-11 aa langa. g Fovtdr .{
i proveaton

4. ViélinneiER laddas MHC | med peptiden, som tillsammans darefter for till cellytan for att presenterna
sin antigen till en CD8+ T-cell, vilket ar cytotoxiska T-celler (mordarceller). CD8 ar ett protein med
uppgift att stabilisera interaktionen mellan den infekterade cellen och Tc.

Skulle en peptid INTE binda in till MHC | s kommer denna att skickas till lysosomen fér nedbrytning.

MHC KLASS 11

Denna vag avser ndr smittdmnet tas upp genom endocytos och bryts ned av proteaser inuti endosomen. Stort
spann rader mellan vilka peptider som kan binda in. Denna vag kan enbart ske hos APC.

1. MHCKklass Il &r en molekylstruktur som produceras i ER och bestar av en alfa-kedja och en beta-kedja,
dér a1 och B1 utgdr den peptidbindande fickan. Nyproducerade MHC Il skyddas av en struktur kallad
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invariantkedjan, som bade stabiliserar molekylen samt férhindrar den fran att binda in till kroppsegna
amnen.

2. Inuti endosomerna kommer pH vara lagt, vilket kommer att aktivera fler proteaser. Daribland
kathepsin. Dessa proteaser kommer att bryta ned det endocyterade smittamnet till antigenpeptider
pa omkring 24 aa langa.

3. Till de sura och enzymatiskt aktiva endosomerna kommer sedan

Sur endosom

den nybildade MHC Il (tillsammans med dess inbundna

FCathepsin L
iippor av
delar av Ii

|

invariantkedjan) att foras. Dar klipper kathepsin bort en del av
kedja sa att endast CLIP och MHC Il aterstar. i+ MHC I P+ MHC 1

4. Dérefter kommer ett komplex kallat HLA-
DM (hjalparprotein) att binda in, vilket far endosom {\!'!‘L °)

P
CLIP att lossna och pa s& vis méjliggor Y (\i"i
inbindning av antigenpeptiden. Efter det e 7
att antigenet bundit till MHC Il &r det redo ER -ji surendosom

att foras till cellytan for presentation till
CD4+ T-celler, vilket ar hjalpar T-celler. CD4 &r ett protein med uppgift att stabilisera interaktionen
mellan den presenterande cellen och Th.

Skulle MHC lI-molekylerna vara ostabila sdnds de raka vagen till lysosomen for nedbrytning.

KORS-PRESENTATION

Detta ar en undantagsvag som ar vard att .. Ate upp av Cross presentation " T coll svar
kanna till. Kors-presentation betyder att en e D@, denditisk cel s m":uTm col

cell tar en annan cells arbete och presenterar S ~ % .

det som sitt eget. Ett exempel ar om en DC '

fagocyterar en pdgéende presenterande cell -3 s piepeesl Viuslcancer

(som haller p3 att g& i apoptos). DC tar ddrmed cancer cell proso

Over dess arbete och fortsdtter med den
klassiska vagen som slutligen signalerar till CD8+ T-celler.

GENETISK VARIATION HOS MHC

I och med att det finns en polymorf skillnad av MHC-molekylerna bland befolkningen gor detta att det dven
finns en viss skillnad i vilka antigen som kan bindas in. Detta leder i sin tur till ytterligare en skillnad i vilka
antigen respektive ménniska ar skyddad mot. Det ar sdledes fordelaktigt att ha en stor variation av mojliga
MHC-molekyler, dar en manniska minst har tre varianter av MHC | respektive Il. Detta beror av varje individs
alleluppsattning, vilken arvs av bada féraldrarna och dr co-dominanta. Co-dominant innebar att ingen allel slar
Over nagon annan.

bestar av en lang alfa-kedja (samt en beta-del som bildas pa annat satt) som kan kodas av tre olika
alleler; HLA A, B eller C. Dessa finns i sin tur i en mangd olika polymorfa varianter likt bilden nedan visar.
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bestar av en alfa- och en beta-kedja, dar respektive kedja kan kodas av tre olika alleler; HLA DR, DQ eller
DP. Dessa finns ocksa i en mangd olika polymorfa varianter som bilden nedan visar.

MHC |

HLADR HLA A
HLA DQ HLAB
HLA DP 440 " HLA c
108 p—
56
DPS DPex DQE DQex DRY DR« Ll (= ~

MHC PA POPULATION-/INDIVIDNIVA

Evolutionen av MHC-gener och alleler drivs av behovet att maximera mangfalden i

antigenets inbindande ficka, for att mojliggdra ett maximum av igenkanning av

potentiella patogener. Detta minimerar risken att en patogen skulle kunna utpldna
en hel population genom att utveckla peptider som inte kan bli inbundet av nagon

MHC-molekyl. Detta illustrerar bilden till hoger. En enskild individ besitter inte
sarskilt manga olika MHC-molekyler, men dr med och bidrar till den enorma

mangfalden av MHC-molekyler i populationen.

NK-CELLER

Pa NK-celler sitter KIR (killer cell immunoglobulin-like receptor), vilka kan binda till MHC | med presenterande
antigener, samt dven aktiverande receptorer.

»

»

»

Vid inbindning till MHC | och FA aktiveringsligander
kommer NK-cellen férbli inaktiv. Detta tyder pa att
malcellen &r och darmed inte behover dodas.

Vid avsaknad av MHC | pa malcellen, och darmed enbart
inbindning till aktiveringsligand (oavsett hur manga)
kommer NK-cellen att aktiveras. Detta beror pa att vissa
patogener utvecklat en férmaga att skydda sig mot de
cytotoxiska T-cellerna genom att nedreglera MHC |,
vilket NK-celler istallet aktiveras av (understodjer Tc).
Detta tyder pa att malcellen dr INFEKTERAD och
behover dédas.

Vid fortsatt uttryck av MHC |, men med en stark
uppreglering av aktiveringsligander pa malcellens
cellyta sa kommer NK-cellen att aktiveras.
Aktiveringsliganderna uttrycks i hogre grad nar cellen
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utsatts for stress och signalerar darfor till omgivningen att den ar INFEKTERAD och behover dédas.
ANTIKROPPSMEDIERAD CELLULAR CYTOTOXICITET

NK-celler kan dven aktiveras och ddda celler som har blivit opsoniserade av IgG-antikroppar. Detta gors genom
att 1gGs Fc-del binder in till Fcy-receptorn pa NK-cellen.

Surface I9G ADCC

Antibody-
coated cell

da Killing of

antibody-
coated cell

Hur NK-celler tar déd pa olika celler fungerar pa samma satt som for cytotoxiska T-celler. Las darfér detta under
rubriken Cytotoxiska T-celler.

B-CELLER

B-celler har flera olika funktioner:

»  Producerar antikroppar
»  Aktiverar T-celler genom presentation av antigen

INNATE-LIKNANDE B-CELLER

Dessa B-celler har det hittills endast forskats om i mus och &r darfor inte av storsta vikt att kunna. Dem ar
viktiga i det tidiga infektionsskedet och for att uppratthalla homeostasen i kroppen. Detta gér dem genom att
”stdda bort” skrap i kroppen som annars skulle kunna bidra till en miljéférandring, vilket dem gér genom att
binda deras antikroppar till det &mne som ska stddas bort (kan dven vara kroppsegna d@mnen).
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De karakteriseras av lag affinitet, snabb respons och inget minne, vilket skiljer dem markant fran de follikulara
B-cellerna. Dessa B-celler ar aven helt OBEROENDE av T-celler for att aktiveras. Av denna B-cellstyp finns tva
olika celler, marginalzons- och B1 B-celler, dar bada ar kortlivade, reagerar pa lipider och polysackarider samt
producerar IgM.

IgM IgM ‘
Lipids, polysaccharides, etc. Mainly IgM;
C = short-lived

NI plasma cells

1 1 \ \
'(I*( Cm'('lC*C'E"T'H
' HEEEHBHEHRS

Marginal
zone B cells

IgM IgM
Lipids, polysaccharides, etc.:> %‘ Mainly IgM;

; HEHHEHAHHEHNSN Shon-lived
CDS o 72F2sttll. OC)OQ C plasma cells

BRI RARRHTR
HEHEHHHEHRSE
"

B-1 cells

FOLLIKULARA B-CELLER

Till skillnad fran de ovannamnda B-cellerna ar dessa bade vanliga och valstuderade. De utgoér en viktig del i den
senare delen av en infektion och vid upprepad infektion. De karakteriseras av hog affinitet, langsam respons
och att de utvecklar ett minne. De ar helt BEROENDE av T-celler for att aktiveras och blir da till langlivade
plasmaceller. T-hjalparceller och antigen tillsammans mojliggor proliferering och differentiering av follikuldra B-

celler.
gD hjalparcell som hjalp ‘ Isotype-switched,
Protein antigen ‘ higr_ll;af;i.nit.y
+ helper T cell G ‘ alg::ggiv':g’
IgM , > < % plasma cells
Follicular @ ) IgG IgA IgE
B cells
ANTIKROPP
»  TVA latta kedjor, dar EN latt kedja bestar av en I—‘ Binder ﬂ""‘sﬂ“—l

variabel och en konstant del.

Latta kedjor

»  TVA tunga kedjor, dar EN tung kedja bestar av en B Tunga kedjor

variabel och tre konstanta delar. iy

bonds

S\

Den variabla delen pa bade den tunga och latta kedjan skapar Fragment crystallizable = Fc
en bindande yta dit antigen kan binda och den konstanta delen | s fi?,d-" fil,l Fc-recptorer
pa de tva tunga kedjorna bildar fragment crystallizable (Fc),

vilken kan binda till Fc-receptorer och komplement. Det finns olika Fc-receptorer for olika isotyper av

antikroppar dar:

»  Fc(G)amma-receptor binder IgG
»  Fc (E)psilon-receptor binder IgE
»  Fc (A)lfa-receptor binder IgA

ANTIKROPPARS FUNKTIONER
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| stora drag ar antikroppars uppgift att oskadliggora patogener (+), men de kan dven bidra till vdvnadsskada om

de inte kontrolleras (-). Nedan foljer sex funktioner antikroppar P
eutralization

. of microbes
har: *} and toxins

Ph: te e—r
agocy € Opsonization and

phagocytosis
of microbes

1. Binder in till mikrober och toxiners receptorer och

neutraliserar pa sa vis deras verkan. Detta pa grund av

Fcy receptor
Antibodies

att mikroberna behdver deras receptorer for att kunna B cell NK cell Antibody-
=2 ¢ |dependent cellular
verka L3 b 2N &e cytotoxicity
Microbe &1 Phagocytosis of
microbes opsonized
. . . st e e . . b with complement
2. Opsoniserar mikrober, vilket méjliggor inbindning av < receptor fragments (Zg C3b)
fagocyter via Fc-receptorn. Fc-receptorernas signaler — :\@
. . . . " omplement
aktiverar fagocyten > mikrob &ts upp och forstors. activation
X IgG * Lysis of microbes
‘k antibody @

—_—

B
\,/'{( FoRl
Phagocyte

> !‘Achvanng
5|gnals 4

3. NK-celler binder till antikroppens Fc, samtidigt som antikroppen ar bunden till en patogen. Resulterar i

od/

NK-cells medierad celldod.

4. Aktiverar komplement

a. C3b opsoniserar mikroben, vilken binder till C3b-receptorer pa en fagocyt = mikrob &ts upp.

b. C5a verkar inflammatoriskt och rekryterar andra celler ggnom kemotaxi.

c. Bildar MAC-komplex, vilka lyserar mikrober.

ISOTYPER

En B-cell kan under sitt liv byta (switch) isotyp pa den antikropp den producerar med bibehallen
antigenspecificitet. Detta innebar att Fc-delen kan andras.

IMMUNGLOBULIN D

Den forsta antikroppen som bildas, vars enda funktion &r att signalera att B-cellerna ar aktiva.

IMMUNGLOBULIN M

Tillsammans med IgD ar IgM den forsta isotypen att uttryckas fran en aktiverad B-cell. Saledes utgér IgM en
viktig del i det tidiga férsvaret mot patogener och for att uppratthalla homeostasen.

»  Bra komplementaktiverare
»  Kan sjalv verka som opsin och neutraliserande antikropp
»  Innate-liknande B-cellers enda antikropp

IMMUNGLOBULIN G

Denna antikropp bildas vid ett normalt immunférsvar och kommer genom aren att ackumuleras som
immunologiskt minne. Just darav ar 1gG den dominerande antikroppen i cirkulationen.
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Bra komplementaktiverare
Bra opsin for fagocytering av mikrober

Till skillnad fran 1gG finns dessa generellt i extremt 13ga nivaer i cirkulationen
IgE ar en antikropp kopplad till svar mot parasiter och allergiska reaktioner
Inducerar histaminfrisattning fran mastceller (genom att korsbinda Fc Epsilon-receptorer)

IgA dr den dominerande antikroppen i tarmen och unikt fér denna antikropp ar att den kan fardas over epitel. |
tarmen sa haller den immunattacker mot bakteriefloran i schack.

PRIMART OCH SEKUNDART ANTIKROPPSSVAR

Vid en forst infektion skapas ett primart antikroppssvar.  Primary Secondary
. antibody response antibody response
IgM kommer snabbt att svara pa patogenen, men det
ojer i 1 i nar sin . B- First Repeat
drojer i upp emot sju dagar innan IgG nar sin topp st ifacton Plims
cellerna aktiverats under dessa dagar och differentierar gygc, @ **14(\196
. . . - . X
till kortlivade plasmaceller i sekundara lymfoida organ. IgM P "
Darefter sjunker méangden antikroppar d3 infektionen B e &P venor
bekidmpats, samtidigt som langlivade plasmaceller bildas 2 oo GO\ intbody longlived g
c antibo m
P ’ . & & P E Activated prolduct?on plasma cells in #q
i benmaérgen. Aven B-minnesceller kommer att bildas S Bce”s,g Q#%t bone marrow
S n
och baslinjen av antikroppar kommer att ha ékat. g HO+ Naiv g es  Memory
Z % BZell lin bope marrow B cell »
. ° . . . 0 7 >300 3 10 >30
Vid en dterkommande infektion skapas ett sekundart Days after antigen

exposure

antikroppssvar. Toppen av antikroppar (framst 1gG)
uppnas nu redan efter tre dagar ock bekdmpar saledes patogenen dnnu snabbare. Observera dven denna gang
att basméangden antikroppar 6kat, vilket ser till att kroppen ar mer utrustad fér aterkommande patogen.

Egenskap Primdr Respons Sekundar Respons

Pik av antikroppar Lagre Hogre

Antikropps Isotyp Oftast IgM > I1gG Relativ 6kning av IgG och under vissa
omstandigheter dven IgA/IgE

Antikropps affinitet Lagre genomsnittlig affinitet Hogre genomsnittlig affinitet

Inducerat av Alla immunogener Endast antigener

ANTIKROPPENS IGENKANNINGSFORMAGA

Antikroppar ar proteiner och kodas saledes av gener, men trots att det humana genomet endast bestar av
25 000 gener kan det bildas omkring 10! olika antikroppar. Detta beror pa att det &r flera komponenter som
bidrar till mangfalden:

Tunga och latta kedjor kombineras till en antigenbindande klyfta, vilka kommer vara identiska pa hela
antikroppen.

41



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

Varje kedja kodas av flera gensegment, vilka slumpmassigt satts ihop till en gen. Detta kallas for VDJ-
rekombination och sker i benmargen vid B-cellsutvecklingen med hjélp av VDJ-rekombinas.

Efter varje VDJ-rekombination kommer det dven ske en addering eller subtrahering av nukleotider

Segmenten trimmas och satts slumpmassigt ihop till unika gener for varje enskild B-cell-

upphov till en mangd olika TUNGA kedjor. Detta kallas for

Vid bildandet av antikroppar viss det tre variabla loci "H chain locus (1250 kb;chromosome 14) EEEEIL
(platser) pa det humana genomet. P4 bilden till héger T ey WL L 9“{‘& & ca on
markeras dessa i (V), rétt (D) och (), vilka S (EE ==
slumpmassigt kommer att kombineras och pa sa vis ge 3
kappa Cal G2 G4 Cgl Cg2enh

k chain locus (1820 kb; chromosome 2)

combinatorial diversity (kombinatorisk mangfald), och kan o35
ge upphov till 10° olika kombinationer. De konstanta 5 EV”'],',‘ tv“n / vl | é K3

delarna, vilka kdannetecknar samt &r lika hos alla
antikroppar, har markerats med lila (C).

lambda
"

A chain locus (1050 kb; chromosome 22)

(n=~30)
LVi1 LVan 31 G 52G2 13 G3 1h7G7 3
. " . " . S/ t/—- - i
For de latta kedjorna ror det sig om en VJ- e enh
rekombination, vilket kan ske av tva olika gener fran tva olika kromosomer. | vanliga fall anvands

Kappa-kedjan, men skulle denna inte fungera kommer lambda-kedjan att transkriberas istallet.

Likt tidigare namnt kommer det efter rekombinationen behdéva géras adderingar och/eller
subtraheringar av nukleotider for att ett funktionellt mRNA ska kunna skapas. Detta kallas for
junctional diversity.

V29 V.30 USE] Tx )
— A —
. N . . . o N veeps . . \Liver /
Junctional diversity + combinatorial diversity = 10! méjliga kombinationer (- [E— -
B -
. . . t t
Nar en B-cell mognar kommer dess totala mangd DNA att minska (pga. VDJ-
V29 probe Jx3 probe
rekombination). Detta kan anvindas for att pavisa om en B-cell &r mogen =
eller omogon med hjélp av en gelelektrofores, dar den mogna B-cellens ——

DNA &r kortare och darmed kommer ta sig langre i gelen én vad den
omogna B-cellens DNA kommer att gora.

UTVECKLING AV B-CELLEN
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Fran att vara en stamcell till en aktiverad plasmacell

som producerar antikroppar sker nagra steg pa vagen. Ly~ .. A -y
. . . expression expression SC\éCfIOH
Processen @r densamma for T-celler men skillnaden b
. . . P ,: A‘v\n Mature
att de inte uttrycker just Immunglobulin receptorer Immature  CCion LT/B cel
samt att det sker i thymus. ity Camptete 3’ 3’
one chain of antigen >

antigen receptor receptor
1. Till en bérjan kommer Pro-B-celler att B co C ii J N 3’ / ——
. . .. . N — Stron e

uttrycka sina tunga kedjor. For att bilda Pre- C < \ ! igen

recognition

B-celler kommer en surrogat latt kedja att \ \ \3’

uttryckas. pre B-cellen med detta ‘ ~
fortsatter den att proliferera, men misslyckas Failure 10 Failure to ‘
den med detta kommer den omedelbart e ek Negative

cell death cell death selection

Overga till apoptos.

2. | nasta steg kommer den mognande B-cellen uttrycka en komplett antikropp (IgM), med slutgiltiga
bade tunga och latta kedjor (kappa eller lambda). Misslyckas cellen med detta 6vergar den till
apoptos.

3. Till detta utvecklingssteg har nu alla B-celler med kompletta antikroppar tagit sig. Nu aterstar endast
en kontroll av antikroppens funktionalitet, vilket gérs genom att kolla om den binder binder in till
kroppsegna antigen.

a. Vid svag eller ingen igenkdnning av struktur i benmargen sker en dar den nu
mogna B-cellen sldpps ut i blodet, vandrar till lymfknutor
(sekundéra lymfoida organ) dar de aktiveras vid Dendritic Naive
_ . ce High -
patraffande av antigen. % crfonelal B¢l /8 colspecif

\

b. Vid stark antigenigenkdnning i benmargen sker en negativ Aﬁeremt_é;
selektion dar B-cellen gér i apoptos. Det kan dven ske en {76’222?“"/ YA
receptor editing, dar den forandras tills dess | -Zﬁ%
att antikropparna blir funktionella och B-celler blir positivt

selekterad. zone
T cell .
. . . ) . ) 2o el ang T cel S
De naiva B-cellerna cirkulerar fritt mellan blod och lymfkértlar tills de tréffar detianc - Artery )&:B cell
o - . . specific T cell
pa sin antigen i B-cells zonerna. chemokine

B-CELLSAKTIVERING (T-CELLSBEROENDE)

For att antikorppar ska reagera pa protein antigener behdver de processa dessa och presentera for Th-celler
som sedan aktiverar B-cellens produktion av dessa antikroppar = fokuserad antigenpresentation. Till
lymfknutorna kommer B-cellerna réra sig genom en kemotaktisk gradient av CXCL13. Har kallas de for naiva B-
celler, vilket innebar att de ar mogna men inte aktiverade @nnu. Nar en DC infangat en antigen och pabdrjar sin
presentation av antigenet ror sig denna mot lymfknutorna dar B- och T-cellerna ligger och vantar. Naiva CD4+
T-celler aktiveras i T cells zoner av antigen som presenteras av ACP och differentierar till T-hjadlparceller. Mer
om det under T-celler.

»  Antigen och dentritiska celler migrerar via lymfan till sekundara Conformational Classl
. . . ) ) . epitope-specific )
lymfkarl och presenteras foér B-cellerna i follikeln vilket aktiverar Bcell receptir MHC peptide
H H Microbial =
dem genom att binda till dess B-cellsreceptor. B cellerna som protein A3
antigen WY

Linear peptide 7
"carrier epitope”
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aktiverats genom presentation av DC ar beroende av T-hjalparceller som ocksa aktiverats av samma
antigen.

»  De aktiverade lymfocyterna migrerar mot varandra och
. . . . Lymph %*Anugen Bcell
interagerar vid ytterkanten pa folliklarna. T-cellerna floge

(c°%

=) —
uppreglerar vissa receptorer som via kemokiner ror sig mot M — M e

B-cells regionen. B-cellerna utfér samma procedur. Dar B cqrertie " yen

T cell zone (prlmary foIIIcIe)

cellerna presenterar antigenet till T-hjalparceller genom sitt
MHC2 komplex fér CD4+ T cellen.

»  Bcellerna borjar att proliferera och differentiera och kan darmed
starta sitt system for att bilda antikroppar. Eftersom B-cellen kan
aktiveras sjalv fungerar detta som en checkpoint att den maste
stota pa en T-cell som aktiverats av samma antigen.

Germinal

»  Stimulering av aktiverade B celler som ligger utanfér folliklarna mha
T-hjalparceller leder till isotyp switchning och kortlivade
plasmaceller genereras. Detta utgor ett satt for kroppen att snabbt
fa ut "skrap”-antikroppar mot patogenen.

D B cell activation

o . . N 1 q
»  Bcellerna gér in i germinal centret Y Ll Bollicle

och bildar en mork zon eftersom de

proliferarar. Dar genomgar de,

Dendritic T cell Initial T-B interaction
cell activation 3 a Q

. . . Follicul
isotyp switchning (kan ske redan —- 5 dendritié.cell
utanfér germinalcentrat) och Effector Follicular
T cells helper T cell
Short-lived

somatisk hypermutation. Samt en
uppreglering av B7 (ar APC).

Extrafollicular
focus

»  Nar B-celler som producerar

plasma cells © / @
Germinal

Extrafollicular center
helper T cell reaction

antikroppar som binder med hog affinitet borjar dominera vid respons kallas det affinitetsmognad.

ISOTYPSWITCH

Isotypswitchningen innebar som tidigare namnt en forandring av de tunga
kedjorna. Genom signaler fran T-hjalparceller sa som liganden CD40 eller
cytokiner kommer den konstanta delen av den tunga kedjan att forandras,
medans den variabla forblir densamma. Detta innebar att iso-switchningen INTE
paverkar antigen specificiteten.

»  De ursprungliga IgM och IgD antikropparna kan nu switchas till I1gG, IgA
eller IgE med samma antigenspecificitet.
»  Viktig del for affinitetsmognaden
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A

B-cellens utveckling
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% % Th-cells-
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Mogen B-cell i\ ¥ “x’:{é behdvs!
1gM och IgD pa ytan Q
Plasmacell .
IgM utsondras 3@
o 12

Switch tll IgG, |g,x IgE

(samma specificitet)
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For att B-cellerna ska genomga isotypswitch kravs det tva signaler fran Th-cellen.

Differentiering till plasmacell

Signal 1 2 Kontaktberoende signal mellan CD40L fran Th- ’3@«-[ " (sa:,:izcrngi;iﬁetu@ﬁ
cellen till B-cellens receptor CD40. Denna startar maskineriet % pa ytan s “ )
for att géra switch o - @ i““"*@i
Signal | _CD40 ’T?H"? °% Signal 2 @ Ry,
CD40L 3 3 Ters %

Signal 2 > Loslig signal i form av cytokiner. Beroende pa vilka IL-10
cytokiner som utsdndras bildas en annan isotyp av

antikroppen.

Somatisk hypermutation sker ENBART i den mdrka zonen av germinalcentrat, dar dven den klonala
expansionen av naiva aktiverade B-celler sker. De naiva celler som binder relativt svagt till antigenet atgardas
genom enzymet AID. AID kommer att, under tiden B-cellen proliferera, att ta bort en aminogrupp fran cytosin
som da blir uracil i sjdlva genen - vid replikation omvandlas det ddarmed till Vv C

Q
Tymidin. =;>\\\——

. I . " L . Somati i @Y |Low-affinit
Vid avldsning kommer da en A att sattas in pa motsatt DNA-kedja sa i,?fg‘"’v"g‘el‘zéa_‘l"”s / antibodyy

att vi fatt en C-G till T-A-mutation ﬁ?éi‘é‘%“nfii B cells

Uracil kan ocksa helt tas bort, varpa vi far ett baspar mindre > v C
ldsramen férandras ((( ‘ ‘ =’>&—
. . \ / H » H
Mutationen sker i Ig V generna Mutations H'at_ilnfliafgg)l’ty
Pa detta satt introducerar mutationen som kan gora affiniteten fér antigenet Ca: 1 mutation per 1000 baser under celldelning

storre eller mindre.

Har efter gar cellerna ut i den ljusa zonen av follikeln dar B-cellen testas for dess affinitet till antigenet.

| den ljusa zonen traffar de pa follikuldra dendritiska celler som bar pa antigen. Har finns dessutom
follikuldra T-hjdlparceller (behdvs dar PUNKT).

De B-cellerna som binder hardast till antigenet valjs att 6verleva och differentierar till

antikroppsutséndrande B-celler (langlivade plasmaceller). Dessa B-celler tar sig darefter, i storst
utstrackning, till benmargen dar dem forblir och producerar antikroppar i hog grad.
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»  Det kommer dven bildas B-minnesceller, vilka kvarstar under hela livet. Aktiveringstroskeln for
minnesceller dr betydligt lagre an fér naiva lymfocyter, vilket férklarar det snabba svaret vid en
reinfektion. Hur minnesceller genereras ar fortfarande inte helt kant.

Functional significance:

e — L S : Activation of B cells
Original Changes in Antigen Effector and migration B cell Helper
antibody antibody structure recognition functions into germinal center T cell

Germinal
S | Affinity v comer.
maturation Increased S —————
(somatic affinity No change B cell proliferation
/ mutations in J

variable region)

.\‘ 9 AN\ Change from Shange from Somatic mutation and l
= \ membrane to| No change fcuenc:?::g;" affinity maturation; Follicular, g
i itchil dendriti
“* |secreted form effector function isotype switching der nlc%

IgE 19G
YR \ PN
"\ Tsotype Each isotype \
No change serves a
¢ ) 9 different set of — e, Memory Plasma

b d effector functions ngtdof high-?ffini[y ) Bel cell $ﬁ
IgA N antibody-secreting cells, ° <

and memory B cells

HUR SKER IMMUNRESPONS OCH HUR SKAPAS ETT IMMUNOLOGISK MINNE?

Humoral immunitet medieras av antikroppar vilka utsondras fran B-celler. Aktivering av B celler ledet till
proliferation och klonal expansion vilket f6ljs av differentiering till de B celler som sekreterar antikroppar;
plasmaceller och minnesceller.

ANTIGEN - BCR

Antigen som presenteras till B-celler dr oftast i sin intakta form, utan att ha processats av APCs. Detta beror pa
att antigen kan cirkulera i blod och lymfa innan de nar lymfknutorna och aktiverar B-celler. Bland annat
neutrofiler har tendens att delvis bryta ner en patogen och sedan sldppa ut den i omlopp for att mojliggora
aktivering av naiva B-celler. Antigenet binder i lymfknutorna till specifika B cellers IgM/IgD pa mogna naiva B-
celler sa att de aktiveras. Naiva follikuldra B-celler lever en begrdnsad tid tills de moéter en matchande antigen.
Nar antigen binder till receptorn sa kommer signalsystem initiera aktivering. Efter det s kommer receptorn
borja mediera endocytos av antigen till endosomala vesiklar. Om antigenet ar ett protein sa processas det for
att visas upp for Th-celler (T-cells beroende B-cells aktivering).

T-CELLER

Det finns tva huvudtyper av T-celler, de cytotoxiska T-cellerna samt T-hjalparcellerna.

CYTOTOXISKA T-CELLER

virus

Dessa celler gar dven under namnet mordar T-celler, vilket beror av deras formaga E;‘:"c‘:"’

att kunna doda infekterade celler. Detta gor dem antingen genom att binda in en E /,‘
FAS-ligand till den infekterade cellens dédsreceptor eller genom att uttrycka o -

. ) ) oy s : L rforin, | FasL
perforin. Perforinet perforerar (gér en rad av hal) i malcellens membran och skickar ™™ Perterin l as

granzymer apoptos
déarefter in granzymer (proteaser) vilka bryter ned cellen inifran. En vanlig Py
" . o . { '
forkortning pa dessa celler ar Tc.
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T-HJALPARCELLER

makrofag

Dessa celler ar cheferna i systemet och har i uppgift att reglera andra immunceller. . '@

Detta gér dem genom att antigen utsondra specifika cytokiner eller att uppreglera '5'" ‘ .

olika typer av ytmolekyler. T-hjalparceller ar bland annat avgérande for aktiveringen av ‘\‘ \ Q

naiva B-celler. En vanlig forkortning pa dessa celler ar Th. ‘I'S:E"L"?".’;".f:"i‘ ? .1
yamoleker

OKONVETIONELLA T-CELLER

De ovannamnda typerna ar konventionella

T-celler, vilket innebar att deras receptorer ey b e J f
' D Sﬂ — D ,&f - - <
bestar av en alfa- och en betakedja. De \,/ 3 : ¢ ( g/ e= Pl + [ O i g §> | J'a
okonventionella T-cellernas receptorer ser y o e P

annorlunda ut och aktiveras darfér pa andra ! S
ligander (dvs. inte MHC + antigen). Exempel R e D D HE S SO0 o
pa sadana celler &r NKT och MAIT, vilka har - o€

en storre bredd i antigen de kan binda till och pa sa vis kan aktiveras snabbare.

»  NKT kan binda glykolipider
»  MAIT kan binda vitaminmetaboliter

UTVECKLING AV T-CELLER

I benméargen kommer till en bérjan pluripotenta lymfoida stamceller att bildas, vilka sedan tar sig till thymus
(brassen) for fortsatt utveckling samt skolning av T-celler.

»  Thymus kommer att vara mest aktiv som nyfédd an som aldre. Detta beror pa att det &r av storsta vikt
att den nyfodda utvecklar sitt eget immunfdrsvar som kan svara mot angripare.

Under T-cellernas utveckling kommer de, likt B-cellerna, att genomga olika differentieringssteg.

Bone marrow

1. T-cellerna ir till en bérjan bade CD4- 0 e Cortex "™ Medulla i TYmUS, ol Periphery
och CD8-, samt dven utan TCR (i Death by
(no or low affi nllyh
benmargen). | thymus uppregleras - —r—-
TCR samtidigt som den blir bade %{" recoxnmon 7
. o Posnllyvc hlgh Dﬂ
CD4+ och CD8+. Darefter genomgar 1? Se‘°°'°" afﬁnlty «'w‘ m
T-cellerna en selektion i huruvida de O > gz:‘e'ﬁz;xz,
) . " SP T cells CD4*
blir cytotoxiska eller hjdlpar T-celler, vt éﬁi& ~|selection %
. ] coe: &g MHC Il
varpa det andra proteinet : fcosntion
X Har till en bérjan CD4+ helper
nedregleras (antingen CD4 hos Tc bade Cd4 och 8 AIRE = |_T lymphocyte |
eller CD8 hos Th). Detta beroende pa expression of

Abbas, Lichtman & Pillai

i i _ Cellular & Molecular Immunology tissue antigens
vilken MHC klass respektive T-cell WA, Sandan 2012
bast bindet till. En omogen T-cell

kallas dven for thymocyt.

2. Samtidigt kommer det dven ske en respektive negativ selektion bland T-cellerna baserat pa hur
bra de binder till MHC-molekyler MED kroppsegna antigen:

o vid 1ag affinitet. Detta innebar att TCR binder till MHC, men inte till de
kroppsegna antigenen och kan darfor slappas ut fran thymus.
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o Negativ selektion vid ingen igenkanning eller hog affinitet. Detta beror pa att TCR antingen

inte kanner igen MHC, och darigenom inte kommer kunna binda in vid uppvisande av

patogent antigen, eller att TCR binder in till bade det kroppsegna antigenet och MHC, vilket

pavisar att T-cellen kommer kunna reagera pa kroppsegna dmnen. Negativ selektion

resulterar i apoptos.

o AIRE &r ett protein i thymus som inducerar transkription av olika vdavnadsspecifika proteiner.

Dessa visas upp som antigen for att kunna selektera bort de TCR som binder till kroppsegna

antigen. AIRE finns endast i thymus och folk utan detta protein I6per stor risk att drabbas for

autoimmuna sjukdomar.

En tredje aspekt vard att ndmna ar att de T-celler som binder med en medelhdg affinitet till MHC +

antigen i thymus kommer att utvecklas till regulatoriska T-celler, vars uppgift ar att ddmpa och stanga

avimmunsvar.

AKTIVERING AV T-CELLER

T-cellerna att veta for fortsatta tillvdgagangssatt:

Vilken sorts patogen ror det sig om?
Ar den intra eller extracelluldr?

Vart har angreppet skett? (homing via kemokiner)

Ar det farligt?

ANTIGENPRESENTATION

T-cell behover tre olika signaler for att aktiveras:

Interaktion mellan TCR och

MHC | eller Il — Bdde CD4 och CD8 ar
stabiliserande proteiner som hjalper till att
stabilisera samt forstarka interaktionen mellan
MHC och TCR. CD8+-celler binder till MHC | pa
infekterade celler ute i vdvnader och CD4+-celler
interagerar med MHC Il pa APC i lymfoida organ.

gt
TR 00
MHCI ¢

.

e

stimulation
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De naiva T-cellerna finns i huvudsak i lymfknutorna (immunforsvarets sambandscentral) och invantar antigen
presenterade av DC. Denna presentation innehaller en stor mangd information, vilket &r direkt nédvandigt for

En rolig liknelse &r att DC dr som agent 007 (spionerar), som formedlar till T-cellerna/M (bossen éver
organisationen) och for att bekampa ondskan har de B-cellerna och deras antikroppar/Q och alla hans pryttlar
till hjalp.

Antigenpresentationen sker i en immunologisk synaps, en spalt, mellan de tva interagerande cellerna. En naiv

signal 2 signal 3
Teell Teell
028/
CD80/ [rj«\‘\
CD86 " .
- \/ | , ~ , .
-
.
Jor Je:
.  *
P oc ™ # DC .
" “ ' < cytokines
costimulation polarization
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Kostimulering mellan B7 och CD28 — APC kommer att uppreglera B7 vid patraffande av
nagot farligt, vilket uppfattas av dess TLR. B7 binder da in till CD28 som uppvisas pa Th (samt dven pa Tci
lymfnoder) och signalerar pa sa vis att antigenet ar forknippar med nagot farligt. Ute i vdvnader behover Tc

TCR-CD3

INTE binda in till B7.

Cytokiner — Signalerar vilken typ av patogen som angriper kroppen,
vilket gynnar bade Th- och Tc-cellernas proliferering och differentiering.

Vid férekomst av alla TRE signaler dr TCR ofdrmdéget att férmedla dessa signaler e

ITAM

intracellulart, vilket istallet utfors av en co-receptorkomplex kallat CD3. CD3 bestar av

separata kedjor med intracelluldra svansar kallade ITAM. Vid fosforylering av dessa startas en intracellular

fosforyleringskaskad, vilket resulterar i en aktivering av T-cellen.

—_—

T-cellerna borjar proliferera da dessa, till Antigen ~ [Lymphocyte' o oiie aiion Differentiation Effector

skillnad fran B-cellerna, direkt vet att det ror sig om nagot

recognition activation functions

A Activation of
jaive — = | macrophages,
patogent pa grund av B7. De borjar dven att differentiera sig till Fool Stecior | other cels
}( & \ CD4+ T cell | inflammation
APC

effektorceller och minnesceller, vilka bada kan ta sig ut i perifer
vavnad dar infektionen skett (cirkulerar runt och utgér det

immunologiska minnet).

»  Effektor Th-celler — Aktiverar bland annat makrofager

och B-celler, samt inducerar inflammation.
»  Effektor Tc-celler — Dodar infekterade celler.

IGENKANNINGSFORMAGA — TCR

Likt antikroppar pa B-celler (BCR) kraver dven T-cellernas
receptorer (TCR) en enormt stor mangfald i vilka antigen
som kan binda in. Aven hir ror det sig, likt for
antikropparna om VDJ-rekombination. TCR bestar av en
alfa- och en beta-kedja, vilka kodas av olika delar i DNA
som kommer genomga bade Combinatorial och
Junctional diversity. Fér mer info om detta, las under
Antikroppars igenkdnningsférmdga.

T-CELLERS FUNKTION

S —IL-2R Memory

) @ 0 ;‘(.i_,‘, Cytokines CD4* T cell
TN (e.g. IL-2)
= Killing of
> )| infected cells;
maqophage
Naive Effector activation
cos+ CD8* T cell
T cell (CTL)
Memory
CD8* T cell
Where? Lymphoid organ Peripheral tissue
LV,D LVen LVGl LV DyID2 312 G LVeS J12 Jan €,
Germ-line a-chain DNA s'HIT} -

J

Y

LVl LV2 LV Jm G,

Rearranged a-chain DNA s 3

Protein product af heterodimer
The need to pair a and p chains to form a
binding site doubles the potential for diversity.

}
LVgl LVgDyly €3 Dy2 Jg. Cg2  LVg1a

Rearranged f-chain DNA s HAHEHHI 000 00 -C o
LVy LVgpn Dy ), Cg1 Dy2 Jg Cp2  LVy1a

Germline p-chain ONA s'HI} HHHHHHHHHHHHHHHHHHET R

. . . . . . antigen

Deras gemensamma uppgift att inducera immunforsvar vid farlig eller f

frammande mikroorganism samt svara med tolerans for kroppsegna damnen. P immunsystemet

Skulle immunfoérsvaret istéllet agera: farlige och ) kroppseget
frimmande ~a - i)

»  Tolerant mot frimmande eller farliga mikroorganismer => risk for 'mm”fsvar forerans
infektion eller tumor _ auto- infektion

Immunitet g tumor

»  Med immunférsvar mot kroppseget = autoimmunitet
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T-HJALPARCELLER

Beroende pa hur DC har aktiverats sa skraddarsyr den immunférsvaret sa att det ar anpassat efter det specifika
antigenet som ska bekdampas. Detta gor DC genom att variera dess utsondring av cytokiner till den naiva Th.
Samtliga av nedanstaende T-celler &r CD4+, och dérav differentierade fran Th.

Ifall den tredje signalen fran DC bestar av cytokinen IL-12 sa kommer de naiva Th-cellera att differentiera till
Thil-celler, vilka ar specialiserade pa att hantera intracelluldra bakterier och virus. Vid vidare utséndring av
IFN-y fran Thl-cellerna kommer de kunna aktivera flera andra celler som ar med och bidrar till bekdmpningen
av dessa patogener. De celler som aktiveras ar:

—(A) Vid inbindning till DC med uppvisande MHC | och samtidig narvaro av IFN-y
kommer Tc att borja profilera samt differentiera (till effektorceller och minnesceller).
A APC _(Zshmulnzov
o (B) Thi kan dven, genom CD40L, fa DC CO4: haper T cole ggge"f"ﬁ %i’?.} ~—> %
sjalvt att utsondra IFN-y och pa sé vis B e T;”?i :

"
P

. ey . *8Cytokines IL-2, IFN-y Differentiated CTLs,
enskilt ha mojligheten att inducera o memory CD8" T cels
aktivering, proliferering samt ———— con Costimulator

CD4+ helper Tcells  n40.° |
differentiering hos Tc. Detta kallas for & foceio ot \ ‘Eﬁ —a
APC |' . CTL differentiation p D £ Vooe

icensing. pR——— e b Differentate

cens g APC licensing CD4+ helper T cell C‘{nokmes Nios ,?Qic,ylcbg.crrézuﬁ

— Vid B- och T-cellsinteraktionen och samtidig ndrvaro av IFN-y (utsondrad fran Th1) kommer
B-cellerna genomga en isotypswitch till IgG. Denna antikropp &r bland annat viktig for opsonisering
och komplementaktivering.

— Dessa celler kan bland annat aktiveras genom inbindning till IgG, vilka sitter bundna pa en
patogen eller infekterad cell. NK-celler kan dven dem, i aktiverat tillstand utsondra IFN-y for att strdka
immunsvarsresponsen.

— Dessa storatare kommer gbras mer aggressiva och potenta fagocyter.

Vid fér starkt immunsvar: Cellerna borjar reagera pa kroppsegna antigen = autoimmunitet

Om de naiva Th-cellerna aktiveras i narvaro av IL-4 kommer dem att differentiera till Th2-celler, vilka ar
specialiserade pa att hantera parasiter. Dessa Th2-celler kommer efter deras aktivering att utséndra IL-4, IL-5
och IL-13 vilka verkar pa parasitbekdampande celler. Detta ar i huvudsak:

— Vid B- och T-cellsinteraktionen och samtidig narvaro av ex. IL-4 (utséndrad fran Th2)
kommer B-cellerna genomga en isotypswitch till IgE. Denna antikropp kan binda in till receptorer pa
mastceller och basofila granulocyter och darvid framkalla kraftiga inflammatoriska och allergiska
reaktioner vid pastétning av dess antigen.

— Likt ovan namnt kan IgE fa dessa celler att degranulera histamin, vilket ar ett &mne som
framkallar svullnad (som f6ljd av dilaterade karl).
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— Dessa celler utvecklas vid stimuli fran IL-5 och kommer att avge giftiga
substanser som oskadliggor parasiter, vilka ar for stora for att fagocyteras.

Th1 och Th2 har antagonistiska effekter, vilket innebér att de kommer hamma varandras immunsvar.

Vid fér starkt immunsvar: IgE borjar reagera pa kroppsegna antigen = IgE-medierad allergi eller astma

Skulle de naiva Th-cellerna aktiveras i en miljo av bade IL-1f3, IL-6 och TGF-[ tyder det pa att kroppen blivit
angripen av extracellulara bakterier eller svampar. De nybildade Th17-cellerna fortsatter da kampen mot dessa
patogener genom att utséndra IL-17, vilket stimulerar:

— Epitelcellerna i blodkarlens vaggar kommer att borja utsondra CXCLS, vilket ar en kemokin
som kommer locka till sig leukocyter. IL-17 kommer dven fa celler att utsondra pro-inflammatoriska
cytokiner sasom TNF-a och IL-18, vilka i sin tur uppreglerar selektiner och ICAM for att underlatta
extravasation avinkommande immunceller. Ytterligare en gynnsam effekt for detta ar att
permeabiliteten genom endotelet 6kar, vilket underlattar genomfarten avimmunceller.

—IL-17 kommer 6ka kemokinkaskader, vilket far neutrofilen att migrera mot det
infekterade stallet.

Th17-cellerna sjalva kommer dven att bérja utséndra IL-23, vilket har en autokrin effekt som
stimulerar ytterligare proliferation.

Vid fér starkt immunsvar: Cellerna borjar reagera pa kroppsegna antigen = autoimmunitet

Dessa celler har i uppgift att ddmpa eller stanga avimmunsvar genom bade kontaktinhibering och cytokiner,
dér de viktigaste cytokinerna ar IL-10 samt TGF-. Vid kronisk inflammation aktiveras regulatoriska T-celler som
kan utvecklas till suppressorceller, vilka har en inflammationsdampande effekt. De celler Treg i huvudsak kan
stoppa ar Th, Tc, B-celler, APC och NK, vilket i princip ar hela det adaptiva immunférsvaret.

Det finns tva olika typer av Treg:

— Dessa inducerade regulatoriska T-celler bildas i lymfkortlar fran naiva Th-celler vid stimuli fran
TGF-f eller IL-10.
o Vid narvaro av TGF-f3 eller IL-10 kommer aktiverade plasmaceller genomga en isotypswitch till
IgA, vilket &r en neutraliserande antikropp som framst utséndras i slemhinnor.

— Dessa naturliga regulatoriska T-celler bildas istdllet redan i thymus.

Vid for starkt immunsvar: De regulatoriska cellerna dampar alldeles for starkt = kroniska infektioner och
cancer

CD4+ Regulatory T lymphocyte b«

Regulatory

T lymphocyte )( Suppreuion of
lymphocytes

Responding T lymphocyte
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DET IMMUNOLOGISKA MINNET

Vid aktivering av bade B- och T-celler kommer det utéver antikroppssproducerande plasmaceller och
effektorceller dven att bildas minnesceller av bade B och T. Dessa celler har visat sig kunna 6verleva i upp emot
80 ar och forser kroppen med ett snabbare och effektivare férsvar andra gangen samma antigen patraffas.

HOMEOSTAS EFTER INFEKTION

Antigen Lymphocyte Antigen Contraction 1o

recognition activation elimination  (homeostasis)

Likt namnt 101 ggr tidigare kommer en adaptivimmunrespons progy Ny, Etecr T

g ,,g lymphocyte
cell

generera enorma mangder lymfocyter, enligt féljande steg: B- och
T-celler kdnner igen och binder in en antigen - genomgar klonal
expansion = differentierar = eliminerar patogenen. Efter det att A':mfc S

Antigen

plcscm ing Clonal

expansion ‘;:» 2
Naive T o o
lymphocyte

patogenen eliminerats behéver kroppen ateruppratta homeostas
och sdledes ta dod pa de reaktiva cellerna som efter infektionen ar

Magnitude of response

onddiga for kroppen. Kvar efter detta blir endast de minnesceller "':ﬁ;;m;m
som bildats under processen, vilka ar de celler som hdjer den totala ey it anioen axposury M 2
"basnivan” avimmunceller infér nasta infektion.
Vid T-cells aktiveringen uttrycker de naiva T-cellerna TCC"
cxp'm';lon

receptorn CD28, vilken vid inbindning till B7 bidrar till dess \‘ QKZ( CTLA4

aktivering. Efter en viss tid kommer dock en annan receptor >V e
kallad CTLA-4 att uttryckas pa de aktiva T-cellerna. Nar dessa A
binder in till B7 och APC igen sa kommer antingen apoptos

3
Activated T cells . Apoptosis

CD28 express CTLA-4

Magnitude of T cell response

|
. . . . . . B7 o

eller inaktivering (anergy) induceras i T-cellen. Detta ar en [ ; / Y P & Y

N . . . . . " &1 i~ K are deprived of antigen >4 /'<
sakerhetsmekanism i kroppen for att forhindra ett for starkt / '9*)\ and other stimuli

. . o | Surviving
och okontrollerbart immunsvar. Endast minnesceller gar memory cell
activation - § ~

6verlevande ur detta. " Time after antigen exposure

Vid inaktivering induceras en tolerans for antigenet i T-cellen

Vid franvaro eller dysfunktionellt CTLA-4 &r risken hog fér autoimmuna sjukdomar och férlorad
homeostas.

gick till ett forskarteam som upptackte att bade B7 och CTLA-4 gick att blockera. Vid blockering av
B7 kunde immunférsvaret HAMMAS = behandling av autoimmun a sjukdomar och vid blockering av CTLA-4
kunde immunforsvaret AKTIVERAS = behandling av cancer.

Vid langdragna och kroniska infektioner kan Tc bli uttrottade. Detta leder till att dem bérjar uttrycka PD-1 pa
deras yta, vilket &r en receptor som vid inbindning till PD-1L (ligand) kommer bli oférmogen att déda
infekterade celler. gick till ett forskarteam som upptackte att uttrycket av PD-1 kunde
blockeras och pa sa satt holl Tc fortsatt aktiva utan férsamrade effekter.

B7, CTLA-4 och PD-1 beskrivs som cellerna kontrolistationer.

IMMUNOLOGISK TOLERANS, B OCH T-CELLER
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Kroppen vill forhindra att dess egna immunforsvar reagerar pa

sig sjalvt, och regleras darfor hart pa flera satt.

— Under B- och T-cellers utveckling (i
benmaérg och thymus) kommer deras receptorer testas ett
flertal ganger for att sakerstalla att ingen av dem binder till
kroppsegna antigen. Om sadant skulle vara fallet induceras
antingen apoptos direkt eller ett forsok att fixa till receptorn
genom receptor editing (endast hos B-celler). For T-celler, vars
TCR binder med medelhdg affinitet till kroppsegna antigen
presenterade pa MHC I, kommer det ske en differentiering till

regulatoriska T-celler (CD4+).

— Skulle mogna och aktiverade B- eller T-

celler reagera pa kroppsegna antigen dnda, trots alla

kontrollsteg, finns risken att det bildas en inflammation. Detta

kommer regleras genom att de antingen inaktiveras (en

Receptor
Binder i BM?

Receptor Receptor

Binder?

o

Receptor
Negativ Binder?

N, AR ~ P~ N
B

= ’
Benmarg [ Y [ Cculation |{ ) Lymfnode
) Receptor Receptor Receptor Receptor Receptor
Negativ OK? Binderi Thymus? Binder? Binder?

S

Thymus \

'~a?

-

A i

-

'\_ irculation { ! Lymfnode

Slemhinnan (mucosa) tacker kroppshalornas vaggar och
finns pa flera olika stallen i kroppen (se bild).
Gemensamt for alla slemhinnor &r att de bestar av ett
enkelskiktat epitelscellslager, en tunn bindvavshinna
(lamina propria) och ett tunt lager glatt muskulatur
(muscularis mucosae). Slemhinnan halls konstant fuktig
genom sekret fran mukoésa kortlar, vilka mynnar pa
ytan.
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O
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T

Central tolerance
Generative lymphoid organs
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tolerans mot antigenet skapas), tvingas genomga
apoptos eller bli hiammade av de regulatoriska T-
celler som bildats i thymus.

Mucosal tissues of the human body

lachrymal
gland conjunctiva

oral cavity

trachea | respira
tory
tract
gastro- lungs
intestinal
tract

esophagus
Kkidney stomach
intestine

uro- uterus
genital | bladder |/,
tract i

»  Lamina propria bestar bland annat av kapillarer, lymfoid vavnad och kértlar samt lakteal (lymfgang

med uppgift att absorbera upptaget fett.

»  Utgdr en kontaktyta som motsvarar ca 200m? mot omvirlden.

En slemhinna mast kunna vara bade permeabel, s3 att viktig naring kan tas upp, och barridr, sa inga patogener
enkelt tar sig in. For detta har epitelet en viktig uppgift da dessa celler bestar av:

» — Paverkar mikroorganismers adhesion > far svart att fasta
» — Minskar interepitelial permeabilitet = svart att ta sig in emellan cellerna
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-> Patogener har svart att sprida sig da IEC naturligt
byts ut ofta
— Kolhydratrikt skyddande lager
— Kan utldsas av fysikaliskt, kemiskt eller infektiosa stimuli och ar:

o Semipermeabelt > Haller mikroorganismer, farliga som ofarliga pa avstand

o Paskyndande fér nedbrytning av IEC

o Kapabelt att “fanga” bakterier

o Mukus kan aven brytas ned, vilket gors av enzymet mucinaser
TARMFLORAN

Slemhinnan maste dven kunna skilja pa patogener och kommensaler (organism som drar nytta av varden utan
att skada den), dar patogenerna ar skadliga och kommensalerna i stor utstrackning utgor var normalflora.

| tarmen finns det en stor mangd bakterier (10'3-10% st), vilka i

Microbial
load per ml

sin tur utgors av en stor artrikedom (400-100 arter). Detta kallas Stomach  107t010'  Acid challenge
for var normalflora. Totalt sétt utgor alla dessa bakterier Bctobecky _— rmary st of contac
omkring 1-2kg av var totala kroppsvikt, samt utgér 60% av D g R
faeces (bajset). Dessa kommensaler &r viktiga for oss da de >)
konkurrerar ut patogener, bade genom att uppta all plats vid
slemhinnan samt daven genom att producera bakteriedédande

faktorer.

Peyer's Patches
101010 Major site of adaptive
immunity

Bireoactor

10%10 10
Major metabolic activity

Hur alla dessa bakterier ar fordelade i magtarmkanalen

kan variera, men generellt blir dem fler och fler desto
langre ned i tarmen man kommer.

Det har visat sig att djur UTAN tarmflora bland annat har markant samre immunférsvar (bade lokalt och
perifert) an de djur MED tarmflora. Utdver detta har dven djur UTAN tarmflora forsamrad barriarfunktion,
samre energiupptag och okad kanslighet for patogener.

ICKE ADAPTIVA IMMUNFUNKTIONER

| tarmens kryptor finns det massvis med TLR, vilka vid stimuli kan aktivera olika typer av det medfédda
immunforsvaret

ANTIMIKROBIELLA PEPTIDER

Panethceller, lokaliserade langst ned i de Lieberkiihnska kryptorna, kan utséndra antimikrobiella peptider
(AMP) for att bade kunna ta dod pa patogener samt reglera tarmfloran och vad den bestar av. En viktig AMP &r
defensiner, vilka ar hydrofoba och positivt laddade och pa sa satt skapar porer i cellmembranet pa
mikroorganismerna.

LEUKOCYTER
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Vid aktivering av TLR kommer cytokiner utséndras vilket genom kemotaxi lockar till sig neutrofiler, makrofager,
mastceller samt ILC. Dessa celler tar sig till det infekterade stallet for att motverka en 6kande infektion.

Dessa celler forkortas ILC och dr NYLIGEN Tissus Effector cytokines
signals
Granzymes
> Perforin = = P
IFNy

upptackta. De tillhér den lymfoida

. . o b L-12
cellinjen, men saknar antigenspecifika TCR Tipe . == s

O . activation

': ’ jowen radicels

-

118 M o
N lacrophage activation

@ > INFx ~ =% Oxygenradcais

ucus p

- t age

och reagerar istallet pa cytokiner

-4

utsdondrade fran epitel och vavnader. oLz
TSLP

-5
13
Areg

Beroende pa vilka cytokiner so utsdndras

kommer dessa, likt Th att differentiera till

. . 17
specialiserade ILC. mellan I S @ "z

GM-CSF

dessa celler och T-celler ar att dessa
aktiveras snabbare, men saknar finspecificitet. Dessa celler hittas i huvudsak i slemhinnor och hud, och
reagerar snabbt ndr barridren brister.

ILC aktiveras saledes genom att TLR uppfattat DAMP fran bristande barriarer. Ett annat namn for
DAMP ar dven alarminer.

HUMORALA SYSTEMET

Det humorala systemet bestar av peroxidaser som kan ta dod pa bakterier, laktoferrin kan binda in Fe2+ >
bakterier kan fa jarnbrist, lysozym som kan lysera cellviggen hos bakterier. Aven C3 och andra
komplementproteiner rdaknas hit, vilket kan inducera en aktivering av komplementsystemet.

ADAPTIVA IMMUNFUNKTIONER

MALT

MALT star for mucosa-associated lymfoid tissue, vilket ar ett system med spridda omraden av lagkoncentrerad
lymfvavnad pa olika stéllen i kroppen. GALT ar en undergrupp till MALT och star for gut-associated lymfoid
tissue. Dessa vavnader finns flackvis i kroppen och liknar lymfknutor, men ar anatomiskt olika. Exempel pa
MALT ar:

Waldeyers ring

Peyerska plack
Mesenteriska lymfknutor
Blindtarmen

Gemensamt for alla slemhinnor ar att de naiva lymfocyterna nar deras:

Induktiva saten genom interaktion mellan CCR7 och CCL19.

Effektorsdten genom interaktion mellan CCR9 och CCL25. Interaktionerna mellan a437 och Mad-
CAM1 samt mellan aE7 och E-cadherin &r viktiga fér vart i slemhinnan de olika lymfocyterna ska
vara.
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WALDEYERS RING

Omger ingangen till magtarmkanalen samt luftvagarna och bestar av tonsiller

(halsmandlar) och adenoider.

PEYERSKA PLACK

Lymfoidaggregat i ileums submucosa som bestar av B- och T-celler,
makrofager och DC och likt andra lymfoida vavnader dven bestar av
folliklar och germinalcentran. Speciellt fér dessa ar att de apikalt,
mot lumen, tacks av follikel-associerat epitel (FAE). Trots att detta
epitel finns i ileum saknar dessa celler matspjalkningsenzym och AR

bestar av mindre mikrovilli. Bland FAE finns dven M-celler.

har inte mikrovilli och kan heller inte utséndra mukus.
Deras funktion ar att ta upp antigen, bade patogener och icke-
patogener, via endocytos och formedla detta till dendritiska celler i

Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

Peyer’s patches are covered by an epithelial
layer containing specialized cells called M cells
which have characteristic membrane ruffles

subepithelial dome

follicle-associated

epithelium c’:|||
R oot 3
~ g:ontor —!\§
( )\
4ans\ J N
follicle
efferent
lymphatics

de Peyerska placken i en region av Peyerska Plack som kallas for "sub-endothelial-dome" (SED). Det sker en
aktivering av lymfocyter, vilka darefter vandrar (via afferenta lymfkarl) till mesenteriska lymfknutor for

fullstdndig mognad.

»
»
»

vilka @r betydande for var darefter fors.

MESENTERISKA LYMFKNUTOR (MLN)

Dessa lymfnoder finns lokaliserade i mesenteriet,
tarmkaxet, och ar viktiga for fullstandig aktivering av
immunforsvarets celler. MLN innehaller naiva B- och T-
celler och ar sammankopplad med lymfkarl i bade
tarmens mukosa och folliklar i de peyerska placken.
Detta mojliggor saledes att ett lymfdranage kan ske
fran bade villi och folliklar till MLN s3 att dven
cirkulerande B- och T-celler kan aktiveras fullstandigt
(pasattning av "adresslappar”). Efter deras aktivering
kan de aterigen rora sig tillbaka (genom homing) ut till
mukosan igen, vilket da dven kallas for effektorsdten =
dar immuncellerna utfor deras respons.

HOMING | SLEMHINNAN
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Peyerska plack ar ett induktivt site = dar immunsvaren startas
Forsta aktiveringen i de peyerska placken inkluderar isotypswitch
Den andra och fullstandiga aktiveringen i de MLN innefattar att B- och T-cellerna far
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Aktiverade lymfocyter hittar tillbaka till mukosan genom en process

som kallas "homing", och i tarmslemhinnan bérjar denna process i prtts
peyerska plack eller i de mesenteriska lymfnoderna. DC i lymfkortlar o B o
kommer bérja uttrycka enzymet RALDH, vilket kommer kunna T
omvandla A-vitamin till retinolsyra. Nir naiva B- och T-celler (giller Cg,i';f",acm,s . °'asmf.°ﬁ'f>(
INTE Tc) ar aktiverade av antigen i GALT kommer de utsattas for o e (e
retinolsyra fran DC i lymfknutorna, vilket kommer fa dem att _— \. 5
uppreglera uttrycket av kemokinreceptorn CCR9 och integrinen el %
a4B7. Effektorcellerna tar sig darefter ut i cirkulationen och for att Plasmablast
till sist hitta tillbaka till tarmens lamina propria. Detta sker genom | - . /T -
eyer's patch laive L SN0OC

att CCR9 binder in till kemokinmolekylen CCL25 och a4B7 binderin  prmesenierc ,Jo?;.’;}‘ﬂece” e /
till adhesionsmolekylen MadCAM-1. Pa detta satt kan t.ex IgA RA{DH Retinoic M v
producerande plasmaceller eller Treg komma till tarmens yta. Dessa B S

r Immunology, 9th Ed Copyright © 2018 by Elsevier, Inc. Al rights reserved

ligander uttrycks av/utséndras av endotelceller ndra mukosa och av
stromaceller (bindvav). | huden ar det andra receptorer och ligander, men principen dr densamma. Dock ar
vitamin D viktigare i hud.

: Retinolsyra uppreglerar kemokinreceptorn CCR9 och integrinen a437 eller aEB7, vilka ar viktiga for
aktiverade lymfocyters homing till tarmens epitel/lamina propria.

DC kan, i dermis, omvandla pre-vitamin D3 - aktiv vitamin D3. Detta kommer
aktivera effektorceller att uttrycka CLA och CCR10, dar CLA kan binda till E-selektin
som finns i blodkarl ndra huden. CCR10 kan binda in till CCL27, vilket &r ett
kemokin som framférallt finns i huden. | 6vrig fungerar detta system pa samma
satt som det gor i slemhinnan.

Pre- 7-dehydrocholesterol
vitamin D3 Dermal T cell
coLar, ccLn
03
hy 1503 %
e —»Q E—uloehn/‘

Dermal
venule

<\ 1.25(0H)203 ]
Skin draining i by Blood
lymph node
0‘. cLA

e 1 /

RS ¢
ccRs
CR10 Effector T cell

o, Inc. A rights reserved

1.25(0H)205’

Dessa celler kallas IEL och ligger inbdaddade i epitelcellslagret i magtarmkanalen. De utgors till m:.m“ll.
storsta del av CD8+ T-celler och har till uppgift att doda epitelceller som har blivit infekterade =@~
med intracelluldra mikrober. Vid aktivering i lymfknutor uppreglerar dessa celler aEB7, vilka
istallet binder till E-cadherin, men daven CCR9 som dras mot kemokinet CCL25. Speciellt med
dem &r att de har en begransad diversitet av TCR jmf med andra T-celler, vilket minimerar
mangden antigen de kan binda in till. Utéver de vanliga CD8+ T-cellerna, vars TCR bestar av a3-
kedjor, finns har dven CD8+ T-celler vars TCR bestar av y§-kedjor (dven dessa med begriansad
diversitet).
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IMMUNOGLOBULIN A

80% av alla aktiva plasmaceller (aktiva B-celler) hittas i tarmen och producerar i
huvudsak IgA i dimer-form (dven en viss mangd IgM). IgAs framsta roll ar att % % (P
neutralisera mikroorganismer, vilket de kan géra UTAN att aktivera nagon é) %

proinflammatorisk reaktion.

Vid utséndring binder IgA (dimer) till en receptor pa den basala
delen av epitelcellerna som kallas for Poly-Ig-receptor (kan dven
binda in IgM) Lumen

Efter inbindning tas IgA in i cellen via endocytos och bildar en
vesikel, varpa det sker en enzymatisk klyvning dar en del av
receptorn forblir kvar pa IgA. Denna del kallas for en sekretorisk

)

avage'—/' }“{
Vesicle

komponent.

Den sekretoriska komponenten ar viktig for IgA da denna utgoér
en motstandskraft mot proteolys och nedbrytning.

Det finns tva olika typer av IgA, ndmligen IgA1l respektive I1gA2. 2 ’ %
. A . Ve SN S

- Vid den klassiska aktiveringen i exempelvis MLN \.! ® ,&- “‘ :
genomgar B-lymfocyterna en isotypswitch till IgAl. Detta .g,,;yz:;::i;:ﬂ :.-%3: < ', .. [S)
beror pa att de Th-celler de interagerar med &r Treg som N 0 - °. .%..m. .’ .. A
utséndrar TGF-3 och IL-10, vilket ar signaler for B-cellerna att eyl el ey o
overga till IgAl. Viktigt for detta ar sjalvfallet dven o e ‘;‘.';;5/ Noa SCT s
interaktionen mellan CD40 och CD40L. Efter isotypswitchen .o, 3 = “:/’\ ”'{E
lamnar B-cellerna MLN via efferenta lymfatiska karl och tar sig V»'»'w:\\~¢2'1“)$*

ut i cirkulationen.

— | cirkulationen kommer de aktiverade B-cellerna genom homing ta sig ut i slemhinnan. Val darute kan DC
och epitel, vid stimulans av deras TLR, utséndra cytokinerna APRIL och BAFF. Dessa cytokiner liknar CD40L, vilka
annars sitter pa Th-celler, och far pa sa vis, i samtidig ndrvaro av TGF-f3 eller IL-10, plasmacellerna att pa nytt
genomga en isotypswitch till IgA2. Denna isotyp ar mer resistent mot proteolys dn IgA1, och férhindras darmed
fran att brytas ned av bakteriella proteaser.

REGULATORISKA T-CELLER

Kraftiga proinflammatoriska immunsvar ar mycket skadliga, vilket ar en pafrestning som den émtaliga
slemhinnan inte tal. Vid antgenpresentering kommer darfér DCi storsta utstrackning vid tarmslemhinnan att
inducera ett regulatoriskt T-cellssvar genom utséndring av TGF-f3 och IL-10. Dessa cytokiner kommer dven att
inducera IgA, vilket likt ovanndamnt ar den antikropp som dominerar vid slemhinnorna. IgA vid slemhinnorna
aktiverar inte komplement utan ar framst neutraliserande och férhindrar adhesion.

Kombinationen av retinolsyra samt TGF-3 och IL-10 fran DC far standigt regulatoriska T-celler att
aktiveras och homea ut i tarmens slemhinna.
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SKILJA VAN FRAN FIENDE

Regulatoriska T-celler som producerar antiinflammatoriska cytokiner sdsom TGF-B och IL-10 dominerar
immunsvaret mot kommensaler vid slemhinnorna. En cytokinmiljé med IL-10 och TGF-beta gynnar B-cellers
isotypswitch till IgA, dar sekretoriskt IgA forhindrar adhesion av samtliga mikroorganismer. Likt tidigare namnt
ar de varken opsoniserande eller komplementaktiverande, vilket forhindrar att det hela tiden skulle initieras en
inflammatorisk respons mot var normalflora.

Vid narvaro/angrepp av mer aggressiva patogener induceras ett
Th17- svar, via induktion av IL-1 och IL-6 som tillsammans med TGF-B ger Th17- (}OO -
differentiering. Aggressiva patogener kan tranga sig ned i tarmens kryptor dar det
finns flera TLR som kan bilda dessa proinflammatoriska cytokiner. IL-17 fran Th17- Yo exampie,  Frhogen
celler orsakar produktion av CXCL8 fran epitelceller, vilket rekryterar neutrofiler. | 5= o

Manga av de bakterier som lever i var tarmflora ar symbioter, vilka

innebar att manniskan och bakterier bada tva drar nytta av varandra (ex.
bild). Likt det som namndes under Kommensaler sa kommer tarmfloran
konkurrera ut patogener, vilka tvingas in i eller mellan cellerna fér
Overlevnad = dem upptéacks och kan dédas.

Vid aktivering av NLR kan ett protein som heter RICK dven satta igang ett TLR-svar, genom att aktivera
NF-kB.

IMMUNITET VIA PLACENTA & BROSTMJOLK

Under ett fosters tid i mammans
mage kommer det, genom aktiv
transport via placentan, dverféras
IgG fran mamman till fostret. Detta
for att skydda barnet fran patogener /
som angriper mamman. Dessa IgG :
bryts dock helt ned under 3 veckors
tid efter fodseln och barnet borjar
istdllet kunna fa IgA genom
brostmjolken. Denna 6verforing,
passivimmunisering, ar viktig da det

nyfdédda barnet dnnu inte hunnit
utveckla nagot starkt adaptivt férsvar.

Antikroppssammansattningen i brostmjolken speglar mammans antigena omgivning, och ger saledes
barnet ett specifikt skydd.

ORAL TOLERANS
Oral tolerans bygger pa att om man dter ndgot sé kommer man fa bdttre férsvar emot det senare. Exempelvis

sa l6per barn som atit jordnétter som sma mindre risk for att bli allergiska mot jordnétter

Probiotika ar livsmedel med levande mikroorganismer som paverkar halsan positivt. De kan stimulera
till produktion av mukus, defensiner, IL-10, DC och IgA, vilket &r viktiga faktorer for att kunna skapa
tolerans.
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Cytokiner dar immunsystemets budbararmolekyler och kan bade bildas av samt ha effekt pa en skralldus olika
celler, sa val immunceller som “vanliga” celler. De ar proteiner med Iag molekylvikt, vilka dven ar effektiva vid
laga koncentrationer. De verkar i huvudsak lokalt (auto- eller parakrint), men kan dven verka endokrint. Nar
cytokiner binder in till deras receptorer pa malceller sker en genaktivering som resulterar i olika biologiska
effekter.

Cytokinfamilj Vasentliga i K2

IL-1-familjen IL-18
Hematopoetiska cytokiner IL-4 (G-/GM-M-CSF)
Interferoner IFN-y

TNF-familjen TNF

IL-10-familjen IL-10

IL-12-familjen IL-12

IL-17-familjen IL-17F

Ovriga TGF-f

Deras namn avspeglar i stor utstrackning deras effekter:

»  IL=Interleukiner = Mellan leukocyter
»  TGF = Transforming growth factor

»  TNF = tumor necrosis factor

»  CSF = Colony stimulating factor

SIGNALERING
Cyloklne
Generellt for cytokinernas receptorer dr att de bestar av tva kedjor, varpa \ Omczaion
ett JAK kinas sitter pa varje kedja. Vissa receptorer kan dven bestar av tre
kedjor. Vid inbindning av en cytokin fosforylerar JAK bade tva STAT- MK,& \\o «;,’0 0,} o
molekyler, vilka bildar en dimer som fungerar som transkriptionsfaktor > o\ i oo g e BB
specifik gentranskription. a2 b b Tyresnephsphonaionof
\/

IL-2 receptor subfamily (common y subunit)

Manga cytokinreceptorer ser valdigt lika ut, A R M EE =

,S\ Dimerization

vilket beror pa att vissa kedjor ar l:; 'T“ 8; 8; ge (PO ofstar
forekommande i flera olika receptorer. | T It
. . . . o IL-2Rat IL-15Ra 5
bilden till héger visas exempel pd hur fler IL- v r oy Iy ¥ H:/_/
. DNA XXX\;X;XXXXX
receptorer delar y-kedja. IL2RB  IL2RP LR IL9R
IL-4R Specific genevlranscrip(ion

CYTOKINERS EFFEKTER
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— En och samma cytokin kan ha olika
effekter pa olika celler

— Fler olika cytokiner kan ha samma effekt
pa en cell

— Tva olika cytokiner kan tillsammans inducera
en viss effekt

— En viss cytokin kan blockera en annan
cytokins effekt vid narvaro av bada tva

— Cytokiner kan inducera kaskadeffekter, da en
cytokin kan fa en viss cell att utsondra en annan
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cytokin som i sin tur kan fa en annan cell att utséndra
en tredje cytokin osv.

KEMOKINER

Dessa amnen ar speciella cytokiner som stimulerar migration av leukocyter. De
finns en stor mangd olika kemokiner (ligander) som attraherar de celler vars
receptorer de har pa cellytan. Kemokiner kan delas in i olika undergrupper
baserat pa antalet cystein (aa) de innehaller. De kemokiner med “L” i namnet ar
ligander och de @mnen som utséndras pa den infekterade platsen och de
kemokiner med “R” i namnet ar dess receptorer (G-protein kopplad) vilka
kommer fora leukocyten mot den hogre koncentrationen kemokiner.

»  C—Bestar av ett par cystein
»  CC—Bestar av tva, pa varandra efterfoljande, par cystein

&5 &

€ chemokines CC chemokines

CXC chemokines CX,C chemokines

— Dlsuifde Mucin-tike
(hawn boas domain

I
UL

»  CXC— Bestar av tva par cystein, vilka franskiljs fran varandra av en aminosyra

MIGRERING

Olika cytokiner, sasom IFN-y och IL-4/IL-13, kan fa makrofager, dendriter och
epitel vid infektionen att utséndra kemokiner vilket lockar dit annu fler
differentierade Th-celler. Detta kommer i sin tur 6ka mangden IFN-y och IL-
4/1L-13, vilket skapar en dnnu hogre utséndring och gradient av kemokiner
osv... Pa detta satt bildas en feedback loop och kaskad dar allt storre och storre
forsvar na den infekterade platsen.
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MEDFODDA IMMUNFORSVARET

Nar DAMP eller PAMP binder in till extracellulara TLR eller till NLR kommer det resultera i en 6kad produktion
av samt aven kemokinet CXCLS, vilken attraherar neutrofiler. Likt bilden ovan

visar har de proinflammatoriska cytokinerna manga olika effekter, och utéver de som ar uppritade kommer de
dven att:

»  Oka produktion av leukocyter i benmirgen
»  Oka nedbrytning av muskler = ger immunférsvaret energi, men leder till muskelvirk

PAMP, vilket utgors av virtuellt RNA/DNA eller bakteriellt DNA, kan dven binda till intracelluldra TLR i
endosomer. Vid denna handelse kommer det resultera i en 6kad produktion av vars uppgift ar att
uppreglera antivirala proteiner i omkringliggande celler.

KOPPLAT TILL CORONA
»  Hos patienter med svaga interferonsvar 6kar risken foér svarare sjukdom.

»  Svart sjuka patienter kan dven ha antikroppar mot IFN-q, vilket férsvarar kroppens uppreglering av
antivirala proteiner.
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ADAPTIVA IMMUNFORSVARET

Production  NK-cell- T-cell-
of IFN-a, mediated mediated
IFN-B, TNF-o,  killing of killing of

and IL-12 infected cells infected cells

Virus titer

12 3 4 5 6 7 8 9 10
Time after viral infection (days)

: Beskriv den immunbiologiska principen for hur ett vaccin uppvéacker eller inducerar ett
langvarigt immunsvar mot vaccinantigenet.

Vaccinupptag i antigen-presenterande celler, antigen processing till MHC klass Il (och eventuellt MHC klass 1)
med CD4+ T cell (ev CD8 + T cell) immunaktivering och minnescellutveckling. Plasma- och B-
minnescellsutveckling.

PASSIV IMMUNISERING
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Passivimmunisering innebér att man inte vacker nagot immunologiskt minne. Man far allts3 ett kortvarigt
skydd i och med att antikropparna som férs in i individerna kommer att brytas ned. Utan minnescellerna
kommer inte fler antikroppar kunna bildas och kan darmed inte rdknas som ett vaccin. Finns tre olika typer

»  Immunglobulin — tar en cocktail av antikroppar fran random manniskor. Skyddar sjukdomar som
massling och hepatit A vilket gemeneman har blivit vaccinerade mot.

»  Specifikt immunglobulin — viljer ut individer som precis genomgatt en infektion sa man kan injicera
hogre koncentrationer av det. Anvands mot rabies eller hepatit B

»  Monoklonala Antikroppar — Injicerar B lymfocyter fran personer som har bra antikroppar mot det.
Detta skyddar mot extra speciella sjukdomar som ex. mot RS-virus (respiratoriskt syncytialvirus).

Denna typ av behandlingar sker vid neonatalavdelningar, vid rabiesbett eller ndr en person ska dka utomlands
pa kort varsel och inte hinner vaccinera sig.

AKTIV IMMUNISERING

Aktivimmunisering ar till for att bilda ett immunologiskt minne, vilket ar sjalva principen for ett vaccin. Detta
leder till en langvarig immunitet. Minnet skall besta av:

= B-celler med neutraliserande antikroppar som kan binda till antignet och oskadliggdra dem
= T-hjalparceller (CD4+) som reagerar pa epitoper som uttrycks via MHC 2

Men gdrna dven:

= CD8+ (cytotoxiska T-celler). For detta kravs dock levande
patogen som kan infektera celler sa att antigen uttrycks pa
MHC 1

P3 detta satt kan kroppen kdnna igen ett antigen och fa en snabb
produktion av IgG antikroppar. Man kommer alltsa fortfarande bli
infekterad men inte sa pass kraftigt att man far symptom i manga fall
- minnescellerna kommer att mojliggéra en kraftigare sekundar

respons.

IMMUNOLOGISKT MINNE

|_Expansion | Contraction Memory

»  Expansion = Virusmangd okar

»  Kontraktion = vaccinet/viruset ar "konsumerat”

»  Minne =i sekundara lymfoida organ med CD8-T centrala minnesceller. |
perifera vdvnader med CD4-T effektor minnesceller.

For att skapa ett immunsvar vill vi ge antigenet till APC (dendriter) och B-
celler. Dessa ska helst ge upphov till MHC klass ett och tva, vilket kan vara
svart da endast levande mikroorganismer tar sig in i cytosolen dar MHC klass
1 bildas. De flesta antigener klarar inte detta.

Nar vi fods har vi endast naiva celler som KAN kdnna igen alla antigen, som
kommer att aktiveras nar de far dem presenterade. Stor andel av dem
kommer bilda effektorceller dar de kan ligga i tiotals ar och producera
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antikroppar. Men det kan dessutom bilda minnesceller som ligger i lymfoida organ och vantar pa att fa kontakt

med antigenet.

= Nar vaccin-antigenet presenteras sa frisitter T-hjdlparceller sina Th-svar som bildar minnesceller.

THRESH-HOLD HYPOTESIS

Teorin handlar om att man vid aktivimmunisering
behover en bra balans med hur mycket virus som
injiceras. En for stor mangd patogen/patogenprotein
kan vara skadligt. Samtidigt kan en for lag dos leda till
att antikroppar bildas, men inget immunologiskt minne
for att infektionen varade under for kort tid. Vaccinet
maste hitta ett fonster dar majoriteten triggar igang ett
immunologiskt minne med ett tillrackligt hogt
immunologiskt svar.

FLOCKIMMUNITET

d\nM

v{r\n dﬂ«!’oﬂ A

/&=
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transient.

lnlxdoﬂ

acuce phase

time post-inoculation

 chronic phase

Flockimmunitet fas da ~80% av befolkningen dr immuniserade. Hur stor andel som maste vara vaccinerade

beror dock pa hur smittsamt mikroorganismen ér.

ADJUVANS

For att ett vaccin skall aktivera B och T celler maste dven APC aktiveras. Detta sker genom att APC kanner igen

PAMP’s vilket kallas adjuvanseffekten. Vaccinet maste ddrmed innehalla delar som bade stimulerar det

immunologiska minnet men dven adjuvanseffekten.

Adjuvans innebar att “forstarka”, vilket kan behdvas vid subenhetsvacciner. Pa sa

sitt kan patogenet att bibehallaa i sin ursprungliga form. Aven avdddade vacciner

kan behdva adjuvans. Adjuvanten fungerar som ett retande dmne for toll-

receptorerna pa APC for att 6ka immunsvaret. Pa det sattet kan man sanka

vaccindosen genom att tillsatta adjuvans men samtidigt fa en hog andel

minnesceller.

Aluminiumfosfat ar den vanligaste. Inte lika effektiv som manga andra

men har fa biverkningar

& Intramuscular injection
Adjuvantg_gAntigen "\ g il
‘ it
i:} T’ .. Infiltration of

Antigen upun 39/ immune colts

Cell activation ))3?:{_ br' @’

Andra varianter = Freunds adjuvans (depa-adjuvant), ribosomldsningar, oljor i vatten, virosomer
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TYPER AV VACCIN

Levande atturnerande vacciner — Ett levande virus som ar
forsvagat. Kan kravas fler doser. Ex. MRP

Virus
: Levande attenuerande l_r—l' l_—J_—l I
vacciner tas upp i APCs cytoplasma, varpa de bryts ned av

. . . . Q O ©)
immunproteasomen till korta peptider. Dessa peptider 79 % o) 0
. . . . . o O < } ) o) o
transporteras till ER via TAP och binds till MHC I, vilka pa A k . (\;\S‘ (\S‘"
. . Modjfierat Inaktiverat
ytan presenterar for CD8+ T-celler. Kan dven presenteras VIS pevombinant  Virus ¥
vektor TN\
som MHC II. ;
Attenuerat ell 00
modifierat pgr 0%08 OOoOO (el Ooooo
. o . ° . . kombinant vi (@] (¢]
Avdédade vacciner — Kemiskt behandlat sa mikroorganismen e LAl £ By Sk 7
i protein DNA a’nligen

dott. Framforallt MHC klass 2 presentation. Adjuvans behovs ofta

"Levande" virusvacciner "Déda" virusvacciner

vid vacciner som dessa. Ex. Hepatit A och B.

: Avdodade vaccinprotein tas upp av APC via endocytos. De degraderas i
endosomen med hjalp av kathepsin till korta peptider. Dessa binds sedan till MHC Il och presenteras
for CD4+ T-celler.

Ovriga typer:

Subenhetsvacciner — Protienbaserade subenhetsvaccin bestar av delar av virusets ytstruktur

som aktiverar immunforsvaret. Denna teknik ar sdker men kraver adjuvans for att fungera bra. Man
odlar viruset i labb for att sedan bryta ned det och isolerar virus protien. Holjeprotien fran viruset blir
vaccinet. Man kan odla upp endast holjeprotienerna genom att anvanda genetiskt material fran
viruset.

Rekombinanata vacciner - Ett rekombinant vaccin kan bland annat besta av antigenkodande DNA-
bitar som vardcellerna tar upp. De uttrycker darefter antigenet och presenterar det for immunsvaret,
vilket efterliknar forloppet vid en naturlig infektion. Det framkallas ett humoralt och cellulart
immunsvar mot de producerade antigenet.

Ett rekombinat vaccin kan dven framstallas genom att denna antigenkodande gen

Bool Ag

ges till bakterier eller celler pa laboratorium, dar det 6nskade antigenet odlas O;{j > Nocron et
upp. Darefter renas det fram och behandlas med olika hjalpamnen till ett vaccin. . T
Carrier Memory B cells
Exempel pa vaccin som tillverkats genom rekombination ar hepatit B och HPV. ool Ag i X Ly
00 = o hor
Konjugatvaccin — Om antignet ar en polysackarid kommer antigenet ha en s » 17 o T
ofdrmaga att sjélv stimulera T-celler. | dessa fall maste antigenet kovelent bindas } o il e
till proteiner (carrier) som i sin tur kan aktivera T-cellerna (se bild till hoger). A ;::“ O, 2) S
@ Carier )

Peptidvacciner — anvands mot cancer

mRNA — potent och effektivt. Covid.

DNA-vaccin — anvands mot ebola och zika-viruset. Dock inte godkdnd for manniskor.
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ADMINISTRATION

Parenteralt = intramuskulart eller subkutant

Epidermalt = transkutant. Kan med denna metod sdnka vaccindosen, me

administreringen ser dock dramatisk/brutal ut. Sker pa hudytan.

The compartmentalized
mucosal immune system

Nasal Rectal

. e
Mukosalt = oralt, nasalt, rektalt, vaginalt. Ger lokal effekt. { i -
SVENSKA BARNVACCINATIONSPROGRAMMET
| Sverige har vi:
allman barnvaccination — polio, MPR
. . . Features of effective vaccines
resevacciner — hepatit A7B, rabies, gula febern,
H ; Vaccine must not itself cause
japansk B encefalit Safe D T th
speciella riskgrupper — hepatit B, TBE, influensa,
Vaccine must protect against
tuberkulos. Protective iliness resulting from exposure
to live pathogen
| Sverige ges 12st barn och ungdomsvaccin. De &r 10st plus (2) =
. . .. . . .. ; Protection against illness must
som ges till barn med risk for smitta. De olika ar: sustained last for several years
protection
. . Some pathogens (such as polio
o Difteri Induces virus) infect cells that cannot
o Stelkramp neutralizing be replec'ed (e.g.‘, neur?ns).
antibody Neutra'llzmg antlbody is
o Kikhosta essential to prevent infection
. of such cells
o Polio
. . Some pathogens, particularly
o Haemophiliud influenza typ B Inr?;tl::tsive intracellular, are more effectively
HPV Lol dealt with by cell-mediated
o responses
© MaSS“ng Low cost per dose
o Pneu mokocker Pract‘ical : Biological st.ab‘ility X
considerations || Ease of administration
o Passjuka Few side-effects
o ROda h u nd Figure 15-27 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
o (Tuberkulos)
o (Hepatit B)

MRP &r ett vaccin mot mésslingen, réda hund samt passjukan som har getts sedan 82. Vaccinet ar
atturnerande vilket innebar att de maste fas i flera doser da de annars avdédas.

UTROTADE SJUDOMAR

Smittkoppor ar nastan utrotat pga tre anledningar

De ges bade som avdott och levande
Ar endast ett Humant virus, dvs djur kan inte fa det

Viruset har lag variabilitet i sina neutralisationskansliga proteiner (inte sa stora mutationer som

exempel influensa)

Aven Polio &r nistintill utrotat. Finns tre olika typer varav alla ar viktiga for att fa immunitet.

1.

Kan ges oralt eller intramuskulart
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2. Levande eller avdddat : levande ger ibland allvarlig infektion
3. Manga olika for- och nackdelar = aktiverar olika Ig.

THYMUS

Thymus ar ett primart lymforgan, lokaliserat strax ovanfor
hjartat, som ansvarar for T-cellsdifferentieringen.

— Tunt bindvavslager som omger hela thymus. Fran
kapseln gar bindvavstrabekler in i thymus och separerar
denna i “falska” lobuli. De kallas falska da de, till skillnad fran
ex. lungloberna inte ar helt separerade fran varandra utan bara kan se ut som sadant i 2D.

— Yttre morkare regionen, vilken bestar av:

»  Thymocyter — Omogna T-lymfocyter med liten kdrna och kondenserat
kromatin

»  Epitelioretikuldra celler (ERC) — Stora och ljusa celler som utgor stromat
(bindvaven) i thymus. De har dven en viktig betydelse for blod-
thymusbarriaren. Dessa ar farre till antalet an thymocyterna och finns i
flera olika typer.

— Ar KONTINUERLIG i hela thymus och ses som den ljusare regionen, vilken
bestar av:

»  Mogna T-lymfocyter — Generellt storre 4n de omogna

»  Hassalska kroppar — Dessa celler ar ERC typ VI och har ett
kanelbulleliknande utseende.

TONSILL

Tonsillerna ar en typ av lymfoid vavnad (MALT) i svalget och utgor dven en
del av den Waldeyerska ringen. Det finns tre olika tonsiller; linguala,
pharyngeala och palatinetonsiller.

— Halften av tonsill, den del som mynnar ut mot munhalan,
omges av stratifierat skivepitel och den andra hélften, den del som ar
inatvand, omges av en bindvavskapsel. Epitelet bestar av insprangda
diffusa lymfocyter sim finns i stérst utstrackning i kryptorna.

»  Fran kapseln kan binvavsseptan vaxa in i underliggande struktur.

— Finns beldgna i submocosan och av bade typen primar och
sekundar.

68



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

» | en primarfollikel ansamlas manga mogna och naiva B- och T-celler som
invantar pa att bli aktiverade.

»  En sekundarfollikel kan delas in i tva olika zoner; en ljus kallad
germinalcentra och en mork kallad mantelzon. | germinalcentrat sker
somatisk hypermutation och selektion, medan det i mantelzonen sker
proliferering i hog grad, vilket ar forklaringen till den morka fargen.

»  |tonsillerna ar det  HUVUDSAK sekundara folliklar man ser

»  Prolifereringen sjer i den morka zonen av germinalcentrat

LYMFKNUTA

—Omger hela
strukturen och skickar in trabekler
(bindvavsstrak) i cortex.

— Kanal varigenom lymfan
flédar och syns i preparat endast

som vitt. Det finns olika sinus
baserat pa vart i lymfknutan de loper:

»  Subkapsulara sinus, hittas under kapseln

>

> Trabekuldra sinus, lokaliseras langs med trabeklerna

»  Medulldra sinus, hittas i medullan och omges av margstrangar
— Den yttre regionen av lymfknutorna, kan delas upp i tva delar:

»  YTTRE CORTEX (B-cellszon) hittas precis under kapseln och bestar av
sekundara B-cellsfolliklar, med bade mantelzon och germinalcentra. Har
hittas majoriteten av alla B-celler

»  INRE CORTEX (T-cellszon) hittas mellan det yttre cortex och medullan och besar
INTE av nagra folliklar. Denna zon bestar istéllet av majoriteten av samtliga T-celler.

o | denna zon hittas dven HEVs (High Endothelial Venules) vilket ar blodkarl
med kubiskt/cylindriskt epitel = battre pa
absorption/sekretion

— Ljusare parti som bestar av medulldra sinus, margstrak,
plasmaceller och makrofager.

— Innebar en 6ppning dar efferenta lymfkarl och vener gar ut,
samt artarer gar in.
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MJALTE

Mjalten ar en reservoar for roda blodkroppar och en viktig
komponent for omhadndertagande av antigen som cirkulerar i blodet.

— Omger mjalte och bestar av ett tjock lager
fibroblaster (avlanga karnor). Bindvaven skjuter ned och bildar
trabekler som foljs at av artarer och vener.

»  Trabekelartdar med mycket omkringliggande bindvav
»  Trabekelven som &r storre och utdragen

— Makroskopisk indelning som i preparat
fargas in rott.

»  Har filtreras och degraderas réda
blodkroppar, vilket sker i vendsa sinus (syns
som vita kanaler i preparat).

»  Natverk av retikuldra mjaltstrangar —
stédjevavnad som bygger upp hela mjélten

— Utgors av vita blodkroppar och fargas
vanligtvis in bldare i preparat.

»  Lymffolliklar — Kluster av B-celler lokaliserade vid en central artar, vilka
vanligtvis bestar av ett germinalcentra med aktiverade B-celler.

»  Centralartdrer omges av PALS (periarterial lymphatic sheat), vilket bestar av
mogna T-celler

BLOD

— Utgor majoriteten av alla celler i blodet, 98-99%

— Vita blodkroppar, vilka utgor 1-2% av alla celler i blodet. Nedan foljer
olika leukocyter samt procentuell andel av leukocyterna i blodet

»  Neutrofila granulocyter — 50-70%, har segmenterad karna (2-5 segment)

»  Lymfocyter (B och T) — 20-40%, sma celler vars cellkdrna tar upp storre delen av
cytoplasman
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»  Monocyter — 1-6%, stora celler vars cytoplasma fargas nagot blatt. Dessa saknar
granule och har en stor bonliknande karna

o
o

»  Eosinofila granulocyter — 1-3%, innehaller mycket granule som fargas rédrosa och
har TVA lober

»  Basofila granulocyter — <1%, valdigt basofil med bla/svart granule

HUDEN

— Overhuden &r ett keratiniserat stratifierat
skivepitel som i huvudsak utgérs av keratinocyter och
melanocyter. Epidermis delas i fem lager i tjock hud,
och i fyraitunn hud (saknar lucidum).

»  Startum corneum — Tjockt lager av déda
keratinocyter (sk. corneocyter) vilka saknar
bade cellkdrna och organeller.

»  Stratum lucidum — Hittas enbart i tjock hud

»  Stratum granulosum — Keratinocyter mer ett flertal basofilt infargade granule i deras cytosol

»  Stratum spinosum — Keratinocyter ar fasta till varandra av desosomer och genomgar terminal
differentiering samtidigt som de vandrar uppat

»  Stratum basale — Ett enkelt lager av stamceller (epidermala stamceller) som vilar pa basalmembranet,
vilket ar fast i dermis. | detta lager hittas dven melanocyter

o Melanocyter star for produktionen av melanin och melanosomer, vilka utgor en individs
pigmentering

— Laderhuden bestar till stérsta del av oregelbunden bindvav med uppgift att supporta epidermis.
»  Stratum papillare — Ovre vickad del som 6kar adhesionen till epidermis
»  Stratum reticulare — Ovriga delen av dermis, bland annat bestendes av:
o  Eccrina svettkortlar — lhopsnurrade tubulara kortlar och

utforsgangar vilka bade reglerar kroppstemperatur samt
utséndrar salter.
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o  Apokrina svettkortlar — Aterfinns endast i axiller och i perineum. Utsdndrar ett trogflytande
sekret som borjar lukta vid nedbrytning av bakterier. B

o Harfolliklar — Finns endast i tunn hud och &r ofta associerade med
talgkortlar. Talgkortlarna ar stora, “urtvattade” och ser lite natiga ut.
Cellkdrnan ligger centralt.

= Meissners korpuskel — Nervandar i dermis som reagerar pa
latt/forsiktig berdring och hittas i stratum papillare.

= Vater-Pacinis korpuskel — Nervandar som kanner av tryck och
vibrationer och hittas i storst utstrackning i djupa dermis.
Nervandan ar en omyeliserad axon som somges av lameller
bildade av specialiserade Schwannceller.

Subcutis — Underhuden bestar av 16s bindvav och adipocyter

VAD KANNETECKNAR LIV?

NODVANDIGT col— el #

Metabolism 2 Upptag av kemikalier fran omgivningen, hur de nyttjas i cellen samt hur ooy N

Environment

skrap elimineras till omgivningen.

Reproduktion = Cellerna delar sig och ger upphov till nya =>

New
’ species

Ancestral
!’ cell

Evolution = Cellerna evolverar for att ge utrymme till nya biologiska arter

New
species

FOREKOMMER OFTA

NRIEN
. . . -/,
Kommunikation = Interagerar med varandra genom signalmolekyler 0 4-8=¢"

. . . . N 5t
Rorelse > passiv eller aktiv rorelse P
Differentiering = Formatera nya cellstrukturer exempelvis en spor, blir olika trots S""’e\\

=W

samma ursprung

Cellen &r den minsta grundenheten for liv. Cellen bestar av ett cellmembran som avgransar den mot
omgivningen, men ar semipermeabel och kan ddrmed sldppa in och ut molekyler. Inne i cellen finns en
cellkdrna eller nukleoid som innehaller genetisk information. Cellen ar uppbyggd av fyra grundtyper av
makromolekyler; proteiner, nukleinsyra, lipider, polysackarider.

VAD AR EN MIKROORGANISM?
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Det ar encelliga organismer i naturen vars livsprocesser alla kan ske inom en celltyp. Cellen kan vara bade en
prokaryot och en eukaryot. Vissa ar farliga men majoriteten ar nyttiga for oss.

Definition prokaryot - Prokaryota organismer kdnnetecknas av att de saknar cellkdrna, dvs. arvsmassan ar inte
ar skild fran cytoplasman med ett kirnmembran. De saknar ocksa de membranférsedda organeller, t.ex.
kloroplaster och mitokondrier. Innefattar bakterier och arkeer.

Definition eukaryot - sdgs en organism vara vars celler innehaller membranavgransade cellkérnor.

Eukaryot Prokaryot
Cell wall ) -
Cytoplasmic Cell wall
membrane Cytoplasmic
Mitochondrion membrane
Nuclear P
membrane Nucleoid
Nucleus = e Cytoplasm
Ribosomes ; \A/ .
Endoplasmic < 74//.// Plasmid
reticulum R —— Ribosomes

Cytoplasm

Golgi
complex

Har inga membranomslutna organeller
Cellvdggen finns primart i vaxtceller

Storre an prokaryota celler.

MORFOLOGI

Mikroorganismen har ofta valdigt karaktaristisk form som ar anpassad efter den miljén de lever i.

Coccus Spirochete fod Stalk Hypha

Budding and appendaged bacteria

Filamentous

TYPER AV MIKROORGANISMER

Grupp Typ Miljo Ovrigt
Eukaryota Alger Jord och vatten Fototrofa organismer
Storlek : 1-500 um | Svampar Flesta miljoer Kan vara patogena
Saknar cellvagg Encelliga/filamentdsa
Viktigt for biodegradering
Protozoer Vattenmiljoer Nan typ av motilitet

Viktiga patogener

Prokaryota Bakterier Overallt Utgor storre delen av

biomassan pa jorden
Storlek: 1-5 pm

Mycket stor diversitet
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Arkeer Extrema miljoer Hogt speciallicerade

Strukutrellt och kemiskt olika
jamfor med bakterier

Inga humanpatogena grupper

Svara att odla

HVSFORMER Bestar av nukleinsyra och
protein

Saknar egen metabolisk
aktivitet

Kan inte reproducera sig sjalv

Prioner Infektios partikel som kan
inducera den infekterade
cellen att dela sig sjalv

Upphov till sjukdomar med
langt férlopp — inget
botemedel.

FYLOGENETISKA TRADET

Ar den del av evolutionsbiologin som studererar arternas swerenn arcnaen
slaktskap och relation till varandra. Det studeras genom DNA
sekvenser isoleras genom PCR teknik, varvid

bassammansattningen analyseras och jamférs mellan arter och

Thsumarchacots
P Cranarchaeots

stammar. Darefter kan man generera ett fylogenetiskt trad.

De fylogenetiska traden bygger pa signalmolekylen fran
ribosomalt RNA, 16S rRNA hos prokaryota och 18S rRNA hos
eukaryota. Analyserna av ribosomalt RNA har visat att man har ey

tre distinkta cellinjer, sa kallade domaéner.

Den tidigaste molekylen man funnit ar LUCA - last universal common ancestor. Bilden till hoger visar hur stor
diversitet bakterier har men den hoga andel slaktgrenar.

Finns en massa fler trad som besrkiver eukarytoer och prokayoter men vet ej om visentligt egentligen?

74



TAXONOMI

Taxonomi ar vetenskapen om klassificiering av

Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

Doman

— Eukaryoter

organismer. Grunden lades av Carl von Linnea i Systema

R

/ Rike
Djur

Naturae 1735. Vi kommer att fokusera pa art och

N

Fylum

sldkte. Vad som inte visas i bilden ar nivaerna 6ver art
som ar underart och stam. | en stam har alla exakt
samma genetiska uppsattning.

MIKROBIELL ENERGIUTVINNING

Mikroorganismer kan vara kemotrofa eller fototrofa vid sin
energiutvinning. Kemotrofa organismen anvander kemiska substanser for
sin energiutvinning. Darefter kan de delas in i tva subklasser beroende pa
vilka substanser de anvdnder. Kemilitoautotrofer anviander oorganiska
kemikalier som jarn och ammonium for att utvinna energi, medan
kemiorganotrofer nyttjar organiska amnen som glukos eller acetat.

De fototrofa organismerna, sa som alger, ar en typ av sjilvndrande
organism som med hjalp av ljusenergi kan utvinna energi.

SAMSPEL MELLAN MIKROORGANISMER OCH OMVARLDEN

Abiotiska faktorer (motsats till biotiska faktorer) ar icke-levande faktorer
som paverkar naturen, sa som temperatur, pH, syre, ljus, tungmetaller
etc.

Temperatur — Viktigt miljéfaktor som styr mikrobiell tillvaxt.
Mikroorganismen kan vanligtvis leva mellan -15 och 122 grader Celsius,
lite beroende pa vilken typ = kontinuerligt spann, ses pa bild nedan.

Varje mikroorganism Den lagsta

temperaturen kdnnetecknas vid att tillvaxt inte ar méjlig pa grund utav

-Hunddlur
' Vulpes

Klass

Ordning

Familj

Slakte

Art
vulpes

Rodrav (Vulpes vulpes)

Chemicals
Chemotrophy Phototrophy

Organic / \ Inorganic
(glucose, acetate, etc.) (H,, H,S, Fe?*, NH,*, etc.)

Chemoorganotrophs  Chemolithotrophs  Phototrophs

(glucose + 0, — €O, + H,0) (Hy+ 0,— H,0) (light ~~» ATP)

ATP ATP
Enzymatic reactions
at
possible rate
o|[E -
€ || oceurring at increasingly
JE: id rates
Q
(O]
Minimum
Maximum —\
I Temperature
Membrane gelling;
transport processes
so slow that growth
cannot occur

att den enzymatiska aktiviteten ar otillracklig for att mojliggora tillvaxt. Organismen behéver inte do bara for

att temperaturen understiger utan kan ligga latent. Vid hégre temperaturer kan enzymatiska reaktioner ske

och nar sin peak vid kardinal temperatur nummer tva, optimum, dar enzymatiska rektioner sker snabbast

maojligast. Till sist nar dess sitt maximum dar proteiner/enzymer kommer att denaturera. Irreversibel process.

Bilden visar nagra exempel:

»  Psychrofiler ar koldalskande. Optimum =4
grader. Finns ofta i kalla miljoer (Antarktis) och i
varldshaven vars medeltemperatur ar 5 grader.

Growth rate

»  Mesofiler (optimum mellan 20-15 grader). Ffa
pa varmblodiga djur (faglar och daggdjur).
Mesofiler kommer vi i kontakt med, Gl-kanalen.

ile
Example:
Polaromonas vacuolata

P

“Thermophile
Sampes Hyperthermophile —
Bacillus stearothermophilus  Example: xample:
Mesophile Thermococcus celer Pyrolobus fumarii
Example: 60 RN
Escherichia coli & 106 )
/ \
39 /
/
/ \
A
/ \

0 10 20
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»  Termofil eller hypertermofil som finns i extrema miljoer. Inga kdnda eukaryota som dverlever i mer an
60 grader. Bara arkeer och prokaryoter.

»  Hyperthermofiler - optimum 88 grader och 106 grader, patraffas i heta kallor. Bara arkeer och
prokaryoter.

Syre — Syretillgdngen ar viktigt fér mikroorganismen, vissa vill ha mycket, vissa vill ha [ [ [ [ [
inget alls. | provrér kan man tillféra ndring samt bakterier och sedan observera hur “de ] ] ]
lagger” sig i provroret.

5 2

a) Obligat aeroba > syre ar nodvandigt for tillvaxt

b) Anaeroba - Syre ar direkt skadligt, och dor i dess narvaro

c) Fakultativt anaeroba = behover inte syre, men vaxer battre i dess nérvaro.

d) Mikroaerobfila = kraver sma doser av syre, men vaxer battre utan det. @
e) Aerotoleranta - tolererar syre, men &r oanvandbart for dem.

Sjalva syret ar inte farligt utan reaktiva oxidanter som sker nar syret reduceras = sa kallade reaktiva
syremetaboliter! Exempel; Superoxide, vateperoxid, hydroxyl radikaler; giftiga syreradikaler

dvs organismer som klarar av syrets narvaro, har enzymer som kan omvandla dem till
ickeskadliga molekyler = Catalas, peroxidas, superoxide dismutas. Bakterier kan ha kombinationer av dessa!
Du behover inte kunna namnen eller formlerna, men viktigt att forsta principen att de oskadliggor syret.

KOLETS OCH KVAVETSKRETSLOPP

Aerob respiration — Process da energi utvinns ur lagrad naring, glukos, sker i cellerna och bildas koldioxid, som
genom fotosyntes kommer nya kolférbindningar att bildas. Processen kraver syre

Anaerob respiration — kan genomforas av vissa prokaryoter, ex sulfatjoner.

80% av jordens atmosfar bestar av kvave och ar nodvandigt for att liv pa jorden. Gasformaiga kvavet omvanldas
med hjalp av ett enzym som bakterierna besitter som kombinerar kvdave med véte for att bilda ammonium.
Ammonium kan sedan bakterierna anvanda.

(CH0), Nitrification
Photosynthesis: Organic compounds NO,~
Algae
Green plants N,
Cyanobacteria
Respiration:
p : Plants Aot
Chemolithotrophic Animals 5\(‘\‘\3“0“ groups Nitrogen
bacteria Microorganisms e v o protein% fixation
3
Methanotrophs' Copy .
CH” \ 5 Oxic l Uiop Oxic
v 2 Anoxic l /\«(\\a{\on > Anoxic
S\
P . groupsf4%® /-\o“
Methanogens NO, of protein -‘(\o'a\'
omoacetogens Ammo®™ Nitrogen
it Sedimentation fixation
(Methyl NO
compounds _- ’
and acetate) Anoxygenic N0 =™ N
phototrophic >
bacteria |

Organic compounds Denitrification

(CH0),
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INTERAKTION MELLAN POPULATIONER AV MIKROORGANISMER
Neutralism = forblir opaverkade. Ovanlig/icke existerande.

Kommensialism = Ena populationen gynnas medans den andres effekt ar forsumbar.
Mutualism = Lever i samexistens dar bada gynnas av interaktionen.

Konkurrens = &r viktigast i evolutionen. Exempel dr nar tva arter dter fran samma stalle. Bada utvecklar nicher
for att underlatta 6verlevnad.

Predation = penetrera en population med proteiner och utnyttja denna som energikélla. Inte sa vanligt
forkommande. Vampyrococcus satter sig pa en annan bakterie och forstér denna och tar at sig av dess naring.
Den andra populationen dor.

Parasitism = Ena parten gynnas medans den andra missgynnas, men kan trots det tillskillnad fran predation,
Overleva. Virus kan infektera alla kdnda celltyper ar ett exempel.

Interaktioner mellan bakterier och
eukaryota organismer

m interaktioner mellan bakterier och svampar
ex bakterier kan enzymatiskt attackera svampar
= interaktioner mellan bakterier och hogre vaxter
ex kvavefixerande bakterier, vaxtpatogener
m interaktioner mellan bakterier och djur
ex lysorgan hos fisk, vommen hos kor
= interaktioner mellan bakterier och manniska
ex normalflora, patogener

MIKROORGANISMENS BETYDELSE FOR MANNISKAN

Agrikultur (jordbruket) — Mikroorganismer uppratthaller god néring i jorden, fixerar naringsdmnen fran luften,
bryter ned dott material, lagrar kol, byta ned giftiga amnen, frisdtta &mnen som okar tillvéxten hos vaxter >
naring gors tillganglig.

Mat - Bakterier finns naturligt i den mesta maten vi dter, vissa mar vi bra av, vissa blir vi sjuka av. Vi anvander
dessutom av svampar i dessertostar, eller i fermenterade charkuterivaror nyttjas mjolksyrabakterier.

Forskning — identifiera sjukdomar, framstalla mediciner
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Energi — intresset for mikroorganismer och att skapa hallbar energi ar stort. Nyttjas for att stada upp efter
tungmetaller som frisatts i naturen

Bioteknologi — Genetisk modifiera organismen, producera mediciner (insulin), genterapi for vissa sjukdomar.

BAKTERIER

De prokaryota cellerna ar likt de eukaryota cellerna skyddade mot dess omgivning av olika typer av barriarer.

CELLMEMBRANET

Detta membran utgdr den innersta barridrer och ar uppbyggd av ett dubbellager fosfolipider. Det avskiljer
cellernas cytoplasma fran omgivningen, och mojliggér pa sa vis att celler kan leva i olika extrema miljéer. Hos
bakterier bestar cytoplasman bland annat av genetiskt material (mestadels ar cirkulart strukturerat), plasmider
(sma genetiska enheter), fria ribosomer samt strukturella och enzymatiskt aktiva proteiner. Det ar av storsta
vikt att den intracelluldra miljon uppratthalls for cellens éverlevnad, med den extra celluldra miljon kan variera
kraftigt.

Membranen ar semi-permeabla, vilket innebar att
Sma, opolara Sma, polara Stora, opolara Stora, poldra Laddade
C.H,

sma/opoldra molekyler snabbt kan diffundera passivt
dver det. Aven sma/polira samt stora/opolira

o, € o H,,0, cl
’ L
molekyler kan passivt diffunderar 6ver membranet, ‘ * ‘ t
Intracellulart
X

men detta gar langt mycket langsammare. For o -sur st X

C, 3 +
66 6 126 Na
CyH OH Bensen K*
Extracellulart

stora/poldra respektive laddade amnen behovs dock
transportproteiner for transport 6ver membranet. Forutom transportproteiner hittas dven proteiner kopplade
till cellens motilitet i membranet, vilka bland annat kan vara kopplade till flageller.

Cellmembranet har tre huvudsakliga funktioner:

1. Cellmembranets VIKTIGASTE funktion ar att vara -
en som endast sldpper igenom
vissa dmnen. Det ska forhindra lackage samtidigt  Permeais Bamer— e ok e ot o

and out of the cell

som det ska uppratthalla transport av

. . . J f"i"
ndringsamnen in samt slaggprodukter ut ur cl ;;
9
cellen. Protein Anchor — Site of many proteins involved in transport,

bioenergetics, and chemotaxis

et
x

2. — Bakterien ska kunna binda in till + . )+

x

olika ytor och celler.

Energy Conservation — Site of generation and use of the
proton motive force
e

3. — Bakterien bygger upp en elektrokemisk gradient éver dess membran, med positiva
laddningar utanfor och negativa laddningar innanfér. Denna gradient kan bakterien sedan anvanda pa
ett liknande satt som ATP-syntaset i elektrontransortkedjan. Motorproteiner utnyttjar gradienten av
vatejoner och skapar en rorelse vid inforsel av dessa till cellen. Detta system ar oerhort effektivt och
kan generera en hastighet av 60 cellangder per sekund.

CELLVAGG
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Cellvaggen hos bakterier ar beldgen utanfor cellmembrantet och bestar av polysackarider kallade
peptidoglykan. Cellviaggen bestammer bakteriens morfologi samt fungerar som ett fysiskt skydd mot
omgivningen, men dven mot det osmotiska tryck som byggs upp inuti cellen sjalvt.

Bakterier kan delas in i tva undergrupper, grampositiva respektive gramnegativa, och ar pa sa vis uppkallade
efter metoden for bakterieinfargning. Att kunna skilja pa dessa olika typer av bakterier ar viktigt i valet av
antibiotika, da vissa antibiotika endast verkar pa den ena typen.

PEPTIDOGLYKAN

Dessa polysackarider bestar av tva olika huvudkomponenter kallade NAG (N-acetylglukosamin) samt NAM (N-
acetylmuraminsyra). Utéver dessa tva huvudkomponenter bestar peptidoglykanet dven av aminosyror samt
antingen av DAP (diaminopimelicsyra) eller Lysin.

Bade hos grampositiva respektive gramnegativa bakterier ar cellvaggen uppbyggd av repetitiva
peptidoglykanenheter. | X-led stabiliseras enheterna av kovalent bundna NAM och NAG, dar NAG aven ar
kovalent bundet till en aminosyrakedja. Dessa aminosyrakedjor ar de som utgor skillnaden mellan en

grampositiv och en gramnegativ cellvagg. Grampositiv

»  Hos ser strukturen ut likt till hoger. Lysin,
som &r speciellt for just grampositiva bakterier, kommer binda till
en glycinkedja av varierande antal (mellan 3-20 st).

»  Hos ser strukturen nagot annorlunda ut,
dar DAP forekommer istéllet for lysin och binder till alanin. Detta
lager kommer generellt bli tunnare, da dessa
peptidoglykanenheter saknar glycin.

GRAMPOSITIVA BAKTERIER

De grampositiva bakterierna har en tjock cellvagg Vil Teichoic acid

som dmnen latt diffunderar igenom. | det tjocka protein

Lipoteichoic
acid

lagret peptidoglykan finns dven en del syror med “
lite olika funktioner:

s
ﬁ

»  Lipoteikonsyra forankrar sig i {é— Peptidoglycan
7

W

Y

W

cellmembranet och ger stabilitet till
cellvaggen

Cytoplasmic
membrane

»  Teikonsyra anvands for bakteriens
vidhéaftning till olika saker.

GRAMNEGATIVA BAKTERIER
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De gramnegativa bakterierna har ocksa en cellvigg, men
Core

O-polysaccharide .
polysaccharide

en valdigt tunn sadant, som ar beldget i det

periplasmatiska utrymmet. Utanfor det periplasmatiska o
utrymmet lokaliseras dven ett yttre membran (endast hos (g e
i 2 | (
gramnegativa) som bland annat bestar av ower
eyl

lipopolysackarider (LPS). T 1

aﬂwmaaﬂ
it Rt
egenskaper kan framkalla hog feber, krakningar respektive

diarréer om de nar blodbanan (satt for den att sprida sig). En virulensfaktor ar ett giftigt amne med viss
paverkan pa andra organismer. LPS dr komplexa molekyler bestdendes av tre delar:

LPS &r toxiska endotoxiner som frigors vid Periplasm | = =
bakterielysering. De ar virulensfaktorer och deras toxiska  cyopiasmic leml"ﬂliwgg

membrane mm mﬂiﬂm H

» Inre delen bestar av lang fettsyror som interagerar med fosfolipider i cellmembranet.

»  Mellersta delen (kdrnan) bestar av kolhydrater och ser exakt lika dan ut hos samtliga gramnegativa
bakterier.

»  Yttre delen, kallad O-antigen, ar den det som ger upphov till bildandet av antikroppar hos den
organism bakterien infekterar.

Lipid A

/— Ester amine

O-specific polysaccharide

CELLKOMPONENTER
» —Sma tradliknande utskott langs en bakteries cellvagg (gramnegativa) vars funktion ar att
vidhafta.
» — Langre utskott an fimbrier, vars funktion ocksa ar att vidhafta.
» — Utskott som binder till annan cell fér att generera en overforing av genetiskt material.
» — Langa proteinstrukturer kopplade till motilitet och rérelse.
» — Klibbigt och slemmigt material pa cellytan som gynnar vidhaftning mot fasta ytor, samt

som skyddar mot fagocytos (av andra celler) och uttorkning. Glykokalix kan dven omkapsla stora
kluster av bakterier, kallat biofilm, vilket 6kar bakteriernas forsvar.

» — Lagring av energireserver intracellulart i férdelaktig form. Om amnena istallet

varit |6sta i cytoplasman hade det lett till 6kad osmotisk stress. De lagrar bland annat glykogen och
svavel.
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Fimbrier/Flageller Sexpili Glykokalix Inklusionskroppar

ENDOSPORER

Vissa bakterier, bland annat jordlevande stavformade bakterier, kan bilda sporer som féljd CD

av ogynnsamma férhallanden. De bildas bland annat da det blir ont om naringsamnen, & Vegetative cell
genom en komplicerad process som redovisas i bilder nedan. Arvsmassan kapslas in av en

tjock och talig vagg innan de fardiga endosporerna till sist frigérs som foljd av @
bakterielysering. Nar de yttre omstandigheterna ater blir gynnsamma (t.ex om sockerarter & Spoietno el
finns till hands) sa omvandlas endosporerna ater till vegetativa celler inom nagra minuter. C
Dessa endosporer kan klara sig i tuffa miljoer i flera tusen ar innan de regenereras. °

Mature spore
Stage 0 Stage VIl
S Wall Exosporium
Vegetative cell @» % ‘ } 22:‘;‘::‘”
Core
Free spore |
Stage VI
Cortical layers |
Stage V
Stage IV |
Dehydration
EExos«;mum
- oo Primordial cortex
MIKROBIELL TILLVAXT
Denna tillvaxt kan studeras pa tva olika satt:
GENERATIONER
Cellen kommer forst och framst att 6ka i storlek, vilket den gor om det rader @"’“‘
gynnsamma forhallanden med bland annat god metabolism och ratt pH. Nar {} ow
allt DNA replikerats och cellen uppnatt ratt storlek kommer denna att dela sig D) .
\ elongation
genom bildning av ett septum dottercellerna sinsemellan. Celldelningen hos {} I
prokaryoter kallas for binar fusion. Tg m/é
Fran en modercell kommer tva dotterceller att bildas, vilket da kallas for en {} conpetonol
. . o o . o . . . septum with
generation. Tiden det tar att fa fran en cell till tva kallas fér generationstid. @@ ot
POPULATIONSTILLVAXT (COD (D) oo
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- Nar en bakterie planteras i ett naringsrikt

>

A Lag  Exponential Stationary Death
phase phase p ase phase
s
S
o
Y

odlingsmedium tar det ett tag innan denne borjar att dela

.?row“\

sig. Detta beror pa att den behdver syntetisera genetiskt
material och tillvaxa.

— Nér denna fas inleds borjar

Log of numbers of bacteria

bakterien/bakterierna tillvixa exponentiellt (= sa fort som
mojligt). Denna fas kdnnetecknas av snabb replikation och

det &r i detta skeede en bakteries férokningshastighet Time

bestams.

— Efter ett tag planar tillvaxten ut och lika manga bakterier som bildas kommer dven att d6
(= bakteriekulturen halls pa en jamn niva). Detta kan bero pa att naringen inte racker till eller att det
inte finns utrymme for fler bakterier att bildas.

— Till sist kommer bakteriekulturen att doé ut, som foljd av naringsbrist eller skada av de
toxiska slaggprodukter bakterier producerar.

BAKTERIEGENETIK

Organisationen av DNA hos prokaryoter skiljer sig nagorlunda
fran eukaryoter. Bakterier har EN “bakteriekromosom”, vilken
dock skiljer sig fran vara kromosomer. Vanligtvis ar bakteriens
DNA ringslutet, vilket ger molekylen stabilitet. De flesta

prokaryoter ar darfér haploida (endast en kopia av genomet i
en vilande cell), vilket ar fordelaktigt vid replikation da denna

kan ske manga ganger snabbare an for en diploid cell. Det %
ringslutna DNAt kan, med hjalp av specifika proteiner, coila sig A;iw' %Qb
och darmed anta en sadan struktur som bilden till hoger visar. <

Madigan et al., Brock
Biology of Microorganisms

Denna tvinnande struktur 6kar dess skydd mot degradering.

Inuti en prokaryot ligger dess DNA aggregerat i cytoplasman. Det omges INTE av ett kirnmembran och
interagerar INTE med nagra histoner. Denna DNA-klump kallas for nukleoid. Utdver nukleoiden finns dven sma
extragenomiska DNA-segment kallade plasmider som kodar for vissa proteiner. Dessa plasmider &r séllan
livsnddvandiga for cellen, men bidrar med positiva egenskaper till cellens éverlevnad.

Det har visat sig att prokaryoter kan 6verféra plasmider tva celler emellan (i vissa fall dven hela kromosomer,
men ytterst ovanligt). Fran en donatorcell till en mottagarcell med funktion att forstarka mottagarcellens
genetiska uppsattning. Mekanismerna for dessa dverforingar kan ske pa tre olika satt:

— Qverféring av fritt DNA till en cell. Nar en cell lyserar kommer DNA-segement att
frigoras i vavnaden. Dessa kan binda till receptorer pa andra levande celler, vilka darefter antingen kan
integreras till mottagarcellens genom eller degraderas. Naturlig kompetens innebar att cellen bar pa
dessa receptorer. Artificiell kompetens induceras pa labb = cellen blir mer genomslapplig.

— Virusmedierad (bakteriofagmedierad) DNA-6verforing. En virusinfekterad bakterie kan
bakteriofager bildas, vilka bade bar pa virusets och en del av bakteriens genetiska material. Nar denna
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bakteriofag infekterar nésta cell kommer badas DNA att sprutas in i vardcellen, vars ribosomer
kommer bérja producera proteiner utifran virusets och bakteriens DNA - rekombinerat DNA.

Donor

Recipient

4

Free DNA

i

Virus injection,
chromosome

0

Transformation

&

B

disruption

DNA-containing
viruses

@@

» — Qverféring av plasmider, vilket

Bacterial  F
chromosome  plasmid

Fecell |

kraver “cell till cell”-kontakt. Donatorcellen
sander ut utskottet sexpili som binder in till
mottagarcellen och fér den narmare. Nar de

Pilus retracts

:

bada cellerna ar i kontakt med varandra
bildas en 6ppning dem emellan dar
syntetiserat genetiskt (efter replikation)
material kan 6verforas till mottagarceller.
Exempel pd detta &r gener for
antibiotikaresistens = mottagarcellen gynnas av detta.

VIRUS

i

Transduction

g
z
&

Fcell

Cell pairs stabilized.
F plasmid nicked in one strand

Transfer of one strand from F*cell to
F-cell. F plasmid simultaneously
replicated in F*cell

Synthesis of complementary strand
begins in recipient cell

QUSO
A

Completion of DNA transfer
and synthesis. Cells separate

Freel Frcell

Virus ar det latinska namnet for toxin och innehaller enbart en form av nukleinsyra (RNA eller DNA). De ar strikt
beroende av levande celler for replikation (forokning), da virus inte innehaller nagot eget maskineri for

replikation, transkription eller translation.

»

Idag finns omkring 322 000 identifierade virus, vilket ICTV jobbar med att kartlagga. Av dessa hor

omkring 6650 till djurvirus och kan drabba oss, men langt ifran alla virus &r skadliga. En del virus ingar

till och med i var normalflora.

»

Normalflora utgors av en stormangd virus i bland annat munhala, hud och mag-tarmkanal, vilka kan

vara retro eller latenta. Latenta virus har formaga att ta sig in och plantera sig i en vardcell, for att
déarefter stangas av och forbli dar helt osynlig for immunférsvaret. Herpesviruset ar ett exempel pa ett

sadant virus och utgor darfor en del av normalfloran hos manga manniskor. De kan vid vissa stimuli

aktiveras och ge "utbrott” fér att sedan aterga till inaktiverad form:

STRUKTUR

Som tidigare namnt bestar virus av DNA eller RNA.

»

DNAt kan vara enkel stréangat (SS), eller
dubbelstrangat (DS) samt linjart eller cirkulart.

psid

Capsid
Nucleic
» acid

RNA kan ocksa vara enkel- (ss) eller
dubbelstrangat (ds), men dven positivt (+) eller

©
8
£
3]
=
4

Capsomere subunit

Structure of Viruses
Glycoprotein

Envelope

Nucleocapsid

Spike
Naked Virus

Enveloped Virus
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negativt (-) laddat. Dess laddning kommer spela stor roll vid virusets intrang i en vardcell.
Aven som omger kédrnan kan ha olika strukturer varvid de tva vanligaste ar:

Bygger en kapsidstruktur som liknar en

Icosahedric capsid
fotboll som ar uppbyggd av liksidiga trianglar. Formen 2 &
kallas Ikosaederal. Struktur &r mer komplex :,&...: .. B ssumsonane_
dér arvsmassa i mitten. Solid struktur, ‘ ? ¢ g

kaging around g

kraftfull. Motstar mycket pafrestningar. Ex.
calicivirus (vinterkraksjukan)

Hellcal capsid
Bygger en helikaltunnel kring arvsmassan tills s
den blir dold. Strukturen ar mindre komplex. Eftersom % """""""""""
. .. . Directional assembly around genome
arvsmassan ligger ostrukturerat i viruset kravs det ett

ytterligare hélje. Exmepel; influensavirus

nucleocapsid

Virus kan vara nakna dvs att deras kapsid ar direkt blottad mot omgivningen.
Andra proteiner, sa kallade héljeférsedda virus har ett Lipidhéljet hjalper viruset
att tranga in i nya vardceller. De hojeférsedda kan besta av upp emot 200
proteiner. Glykoproteinerna pa holjets utsida gor att viruset kan identifiera och

glycoprotein

matrix
proteins

envelope

fasta sig vid receptorerna pa den nya vardcellens membran. ..l L .
with inserted viral glycoproteins
Begrepp Definitioner
Virion Den kompetenta och kompletta viruspartikeln
K&rnan (core) Nukleinsyran (RNA eller DNA)
Kapsid Protein strukturen som utgér karnan utan

nukleinsyran. Skyddar arvsmassan. Helikal eller
ikosaedral struktur.

Kapsomer Proteinsubenheterna som bygger upp kapsiden
Nukleokapsid Karnan + kapsiden

Matrixprotein Stodjande hélje under yttre hoje
Holje/Envelope Lipidmembran som finns hos vissa virus utanfor

kapsidan, virusproteiner faster pa ytan.

Peplomer/spike Morfologisk proteinenhet som kan sticka ut fran
héljet.

VIRALA ENZYMER
¢ VRNA-beroende RNA-polymeras (hos RNA-virus), kallas dven Rnase
o vDNA-polymeras hos DNA-virus
e vOmvant RNA-polymeras hos retro- och hepadnavirus (naturvidrigt)
e vProteaser.

RNA-virus: vVRNA-beroende RNA-polymeras (Rnase) ar valdigt viktigt och finns ingen liknande

ekvivalent i celler. En del RNA virus har minuspolaritet medan en del har arvsmassa med
pluspolaritet. Pluspolaritet betyder att det liknar cellens mRNA som sedan kan translateras till
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proteiner. Virus med minusRNA kan ej hanteras av cellen polymeraser och kan da ej bli translaterade
till proteiner som viruset behover for att kunna foroka sig. Det ar det detta enzym ar till for. Det gor
om minus till plus.

DNA-virus: har vDNA-polymeras for att kunna foroka sitt DNA-genom.

Retrovirus: vOmvant RNA-polymeras/ omvént transkiptas som vi har i var arvsmassa sen fédseln. Gor
DNA mer RNA som mall sa att det kan passa vara kromosomer om de ska integreras dar.

Alla virus har dven vProteaser for nar virus tillverkas gors de ofta i fel storlek och de behéver trimmas
for att kunna passa in i viruspartikeln. De ar ocksa till for att bilda icke-strukturella
(immunmodulerande protein) proteiner, ex NS1/NS2. Det &r proteiner som kan manipulera vara
cellers férmaga att kunna reagera pa virustranskriptionen/translationen/replikationen. De déljer
alltsa for cellen vad som forsiggar och ger virus mer tid att féroka sig.

VIRULENSFAKTOR

De bestandsdelar hos en organism som avgor dess formaga att orsaka sjukdom, men som inte dr nédvandiga

for organismens livskraft i 6vrigt. Formaga att framkalla sjukdom hos vardcell beror pa dos samt hur val cellen
kan forsvara sig.

Virulensfaktorer inkluderar: Critical steps in viral pathogenesis.

Adhesionfaktorer 1. Viral entry into the host.
Invasionsfaktorer Z.  Primary viral replication
Replikationsfaktorer/enzymer 3. Viral Spread

Toxiner 4. Cellular injury

Resistansfaktorer

4]

. Host immune responce
CytOtOXISka enzymer 6. Viral clearance or establishment of persistent infection
Immunmodulerande faktorer ‘ ‘

7. Viral shedding.
Frlstattnlngsegenskaper

Virulens innebar alltsa hur stor méjlighet viruset har att dela pa sig

ZOONOSER
Cat, Tiger H7N7, H4ANS, H3N2

Zoonoser ar sjukdomar som sprids naturligt mellan manniska «an ER cy
och djur antingen via direktsmitta, via vektorer, férorenat vatten Ra 45 W Equine
eller livsmedel. Det finns bakteriella zoonoser, virala zoonoser Chicken | 4 ~e ﬁ H7N7, HaNS
och parasitdra zoonoser. 247 ")Quj "\>°““" 4;;"..

H10N4
En typisk viral zoonos som arligen aterkommer i manga lander ar Hostrange __ \\
influensaviruset, vilket i huvudsak sprids via faglar. Det finns Wild wator fo
flera olika varianter av influensavirus, och klassificeras darfor Human \"':;n
utifran tva proteiner kallade hemagglutinin (H) samt Nz Q’ HiNY, HINZ,
neuraminidas (N). Vissa influensavirus dr endast humana, ’
medan andra delar vi med andra djur. s e
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BAKTERIER VS. VIRUS

Karakteristika Bakterie

Storlek 1-10 um 20-200 nm

Typ av parasit Extracellular Intracellular

Sjalvstandig proteinsyntes + -

Yttre holje + Varierat

Kanslig mot antibiotika + -

Férokningsmetod Celldelning Vardcellens syntes och replikation
Nukleinsyra DNA & RNA DNA eller RNA

VIRUS REPLIKATIONSFORMAGA

Generella steg i virus replikationsférmaga styrs av vardspecificitet (i vilka celler de trivs i) och mottaglighet
(méanniskor ar mottagliga till humana virus). Virus ar ofta slarviga i sin replikation da de inte har sa kallad
proofreadning vilket gér att de ofta muterar. Detta gor att det ar valdigt fa virusinfektioner som ar produktiv.

»  Produktiv = Infekti6st virus, vi blir alltsa sjuka = forokar sig i vara organ

»  Restriktiv = Kortvarigt permissiv, vilket innebér att viruset antingen inte passar oss, ex. fran djur eller
ar skadat.

»  Abortiv = Defekt virus, 95-99% ar defekta. Tas upp och bryts ned i vara celler.

»  Latent = Planterar sig i cellen och forblir dar, icke pavisbar fér immunforsvaret. Ex. Herpes

Cellen som viruset tagit sig in i fungerar som en fabrik som bistar med substrat, energi och vektygen som
behovs for syntesen av virala proteiner och replikation av genomet. Beroende pa hur genomet ar strukturerat
genomgar viruset olika processer. Géller for ALLA virus, dra alltid till med detta;
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1. Absorption — Viruset maste forst lokalisera en lamplig
vardcell, for att darefter binda in till denna genom
proteinstrukturer pa viruset och receptorer pa cellen.
Det ar receptorerna som avgor om viruset kan binda in
eller inte.

2. Penetration - Val bunden far viruset cellen att samspela
sa den latt kan ga in i cellen, oftast genom receptor-
medierad endocytos.

3. Uncoating —Inne i cellen maste kapsiden levereras till
replikations platsen (karnan eller cytoplasman) innan den
bryts ned av endosomen vilket den goér genom att “kla av
sig”, dvs frigors fran kapsid och frigor cytoplasman.
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Other major targets:
Nucleotide biosynthesis and mutation: ribavirin
Thymidine kinase (drug activation): acyclovir, penciclovir
Neuraminidase: zanamivir, oseltamivir

4. Transkription — Sker i symbios med steg 5-6. Sker pa olika platser beroende pa DNA eller RNA virus

5. Translation — Sker pa olika platser beroende pa DNA eller RNA virus

6. Syntes av virusarvsmassa — bildar virusarvsmassa. Sker pa olika platser beroende pa DNA eller RNA

virus

7. Sammansdttning - virusets gener och replikationsproteiner tar sig till vara cellers membran eller

endoplasmatiska retikulum. Dar satts allting ihop och blir till nya viruskomponenter.

8. Frisdttning/egress - Nu kan var cell som har varit virusets vard ga sonder vilket i sa fall innebar att
cellen lyserar och dor. Det ar de nakna virusen som orsakar detta. De virus som kallas for héljebarande
tar sig i stallet ut ur cellen genom sa kallad knoppning. fran antingen cellmembranet (det yttre) eller

fran kairnmembranet (cellkdrnan membran).

Replikationen skiljer beroende om et ar virus med RNA eller DNA som bildas. Storsta skillnaden ar:

DNA sker i karnan

»  Kan dra nytta av cellens maskineri for DNA-replikation och transkription
»  GOr ocksa att det nya DNA korturlds och dar med undviks mutationer

RNA replikation sker i cytoplasman

»  Maste sjalva ha sitt RNA-polymeras vilket cellen inte bar
»  Leder ofta till mutationer for att det inte korrekturlases

MRNA-SYNTES

Meningen med virus menas vara att bilda mRNA for annars blir det inte fler virus. Baltimore har definierat
olika typer av replikationsmodeller. MRNA kommer alltsa kunna translateras for att bilda nya virusproteiner.

»  dsDNA — gors om till mRNA for att sedan bilda proteiner

»  ssDNA — bildar dubbelstrangat DNA for att sedan goras till mRNA
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+ssRNA — pluspolariserat mRNA kan anvandas direkt, sjalv om detta

-ssRNA — transkription av minus-strangen for att bilda pluspolariserat RNA

+ds RNA — transkription av minus-strangen

dsDNA ) vis ssONA(Y) dsRNA(:) ssRNA(Y) ssRNAG)
Class | vins virus virus virus
Class VIl Class I Class Il Ohisw Class V
. " Synthesis of other strand
retroRNA - +ssRNA undantagsfall, har kommer omvand | Tascon Uoidooy [T Fovee
of minus strand asmANA of minusstrand  transcription

som sen bildar RNA som translateras till mMRNA
| Transcription —
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transkription ske = RNA gor om sig till dubbelstrangat DNA dsDNA lermedite l

ssRNA via cytoplasma — ER -Golgi Biivd iy "

dsDNA via cytoplasma — nukleus — ER- Golgi

SMITTSAMHET

Faglar sprider alla kdnda influensavirus utom tva sorter. Sprids med fagelbajs till boskapsdjur och
sedan till manniskor historiskt sett.

Luftburen smitta ar ovanligare i varmt och fuktigt klimat, beroende av fuktpartiklar i luften.
Kontaktsmitta ar vanligare.

Zoonoser ar virus/andra patogener som sprids via djur till ménniskor.

HIV-smittar via kroppsvatskor, |ag virulens: 0,1-1% vid oskyddat samlag.

Hepatit C: 2-10% via kanyl, hepatit B ~50% - mycket potent.

VIRUSFAMILJER K2

Virus Struktur Genom

Retrovirus Ikosaedral kapsid, Envelope +sSRNA

Influensavirus Helikal, envelope av HA och NA -ssRNA, segmenterat

Herpesvirus Ikosaedral kapsid, envelope Linjart dsDNA
RETROVIRUS

Namnet retrovirus (retro=reverse=baklanges), syftar pa att dess genom genomgar en omvand transkription
(vOmviant RNA-polymeras) som innebar att virusets RNA omvandlas till DNA = varvid DNA-kopian infogas i
vardcellens genom.

Virusets enzym saknar den "korrekturlasningsmekanism" som vanliga enzym for DNA-transkription har. Darfor
muteras viruset latt, vilket i sin tur medfor att viruset Iatt utvecklar resistens mot lakemedel mot
virusinfektioner.

Alla av enkel strangat positivt RNA (+ssRNA) som ocksa ar omslutet av ett yttre hélje (envelope).
gag — group-specific antigen, vilka utgors av karn- och kapsidproteiner.

pol — polymeras, dar omvant RNA-polymeras och integras ingar

env — envelope, utgors av glykoproteiner

Det finns tre familjer av manskliga retrovirus varvid den forstnamnda maste vi ha koll p3;

Humana Endogena Retrovirus (HERV) — finns narturligt i varat genom nar vi f6ds = Utg6r 0.1-0.5%.
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»  Lenti-virianea = HIV-1 och HIV-2
»  Oncovirinae = HTLV-1, HLTV-2 och HTLV-5

ORTHOMYXOVIRUS - RNA-VIRUS

| bilden ovanfér syns en taxonomi av RNA-virus, vilket ar en biologisk indelning av organismer (i detta fall RNA-
virus). | detta trad delas virusen upp utifran utseende och struktur. Gemensamt for alla RNA-virus ar att de
ENDAST behover ta sig in i vardcellens cytoplasma for att kunna féroka sig (i behov av ribosomer).

Till K2 ligger fokus pa den inringade virusgruppen Orthomyxovirus, dit influensaviruset hér. Dessa virus har en
helikal kapsid som omges av ett yttre holje. Dess RNA ar negativt laddat och segmenterat i atta segment (-
SSRNA).

Pluspolariset VRNA ser ut som mRNA, och ar pa sa vis val anpassade for vardcellens ribosomer att bade hitta
och translatera. Minuspolaritet innebar dock att vVRNA inte kommer kunna translateras av vardcellens
ribosomer, och behover darfor géras om till pluspolariserat. Pa grund av detta ar ALLA virus med
minuspolariserat RNA beroende av att ha enzymet RNA-beroende RNA polymeras, vilket omvandlar RNAt till
positivt.
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HERPESVIRUS - DNA-VIRUS
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Till K2 ligger fokus pa den inringade virusgruppen Herpesvirus. Dessa virus har en ikosaedral kapsid som omges
av ett yttre holje och dess DNA ar dubbelstrangat och linjart (dsDNA). Herpesfamiljen kan delas in i tre
underfamiljer. Gemensamt for alla DNA-virus ar att dessa maste ta sig in i vardcellens karna, for att deras DNA
ska kunna hanteras (replikeras och transkriberas).

OVRIGT OM VIRUS

»  Virus morfologi paverkas av pH = &ndrar struktur med férandring av pH i exempelvis en
manniskokropp.

» Vi har hittills kunnat utrota en virusinfektion helt = smittkoppor, vilket gjordes med hjalp av kokoppor.

»  Bakteriofager (virusinfekterade bakterier) kan angripa och déda multiresistenta bakterier. Tillférsel av
bakteriofager har tillampats inom varden for att behandla annars obotliga patienter.
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Endogen — Finns naturligt i kroppens celler vid fédseln
Exogen — Inte human, sprids ofta med zoonoser

Antigenic shift — Detta kan endast genomféras av virus med segmenterad arvsmassa, och innebar ett
utbyte av ett helt genfragment mellan tva virus inom samma virusfamilj.

Antigenic drift — Punktmutationer som gradvis forandrar det virala proteinet. Sker vid virusets
replikation.

Under laborationen genomfdrdes nagra basala mikrobiologiska tekniker, vilka &r viktiga att ha koll pa bade till
den teoretiska och praktiska tentan.

DE TRE OLIKA KOCKERNA

1. Hur tar man reda pG om ndgon av kockerna dr en stafylokock?
Svar: En Chapmanplatta ar rik pa NaCl, vilket skapar en miljo endast stafylokocker kan vaxa pa. Om
nagon bakterie klarar av att vdxa déar, da vet man att denna ar en stafylokock.

2. Hur tar man reda pd om ndgon av kockerna dr hemolyserande? Vad kallas de olika typerna av
hemolys?
Svar: FOr att ta reda pa om nagon/nagra ar hemolyserande gors isoleringsstryk pa tre stycken
blodagarplattor. Efter odling kunde man se pa plattorna om de bakterierna genomfért nagon hemolys

av erytrocyterna i agarn, vilket da syns som genomskinligt. Hemolys innebér att roda blodkroppar
spricker.

- Beta-hemolys = Fullstdndig
- Alfa-hemolys = Delvis
- Gamma-hemolys = Ingen alls (ex. stafylokocker)

3. Hur ligger de olika kockerna lagrade och vad finns det fér olika lagringsformer?
Svar: Bakterierna lades pa ett spritat objektsglas och fick foérst lufttorka. Darefter varmefixerades dem

(drog objektsglaset genom laga tre ggr, forhindrar att bakterierna lossnar vid .’. o :p
infargning) for att till sist fargas med metylenblatt (en farg som ALLA bakterier kan

ta upp). Darefter mikroskoperades de tre olika objektsglasen dar bakterierna var ‘oo %
strukturerade pa tre olika satt; klasar, kedjor eller par. el Sag

GRAMFARGNINGEN

| ett provror med naringsbuljong fas X antal olika bakteriestammar. Fér att ta reda pa hur
manga stammar det rérde sig om gjordes ett isoleringsutstryk pa en blodagarplatta —

Efter tillvaxt kunde man med 6gat rakna antalet olika bakteriekulturer. En bakteriekoloni
togs darefter upp med hjalp av en platinds och lades pa ett objektsglas dar de rérdes runt.
Efter lufttorkning varmefixerades bakterierna innan den skulle gramfargas.
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Kristallviolett halldes pa preparaten (alla bakterier tar upp)
Jodl6sning (Lugos 6sning) halldes pa och ser till att kristallviolett fastnar.
Acetonsprit halldes p3, vilket forstér peptidoglykanstrukturen i bakteriernas cellvaggar (eftersom de
gramnegativa bakterierna har smal vdag genomborrar denna l6sning hela membranet). Det tvattar dven
ur de gramnegativa bakterierna vars cellvaggar ar sénder.

4. Till sist halldes safranin pa, vilket fargar de grampositiva bakterierna bla/lila och de gramnegativa
bakterierna roda.

GRAMPOSITIVA BAKTERIER: Bl3/lila

GRAMNEGATIVA BAKTERIER: Réda

ENDOSPORER

Vid total sterilisering maste en autoklavering genomféras. Detta innebar att redskap tryckkokas for att
forhindra fortlevnad av endosporer. Vissa bakterier har mojlighet att bilda endosporer vilket ar
strukturer som kan 6verleva i mycket svara forhallande, for att sedan aterigen vid goda férhallanden
kunna regenereras och bilda levande bakterier. Vid endosporbildning forvaras ENBART det genetiska
materialet medan sjalva bakterien dor.

Vid infargning ses endosporer som gra-grona sma riskorn som kan finnas bade i och utanfér bakterierna.

KONJUGATION

Genetiskt material kan 6verféras mellan olika bakterier (i huvudsak mellan bakterier av samma familj). Ett
exempel p& detta r R-faktorer, vilka innehéller information om resistens mot ex. antibiotika. Overféringen av
dessa fragment kan ske pa tre olika satt, dar konjugation sker genom sexpili. For att kunna bilda sexpili behover
bakterien besta av F-faktor (fertility factor).

Till labben fanns tva provror med resistenta bakterier samt ett med en icke-resistent bakterie och labben gick
ut pa att ta reda pa huruvida de resistenta bakterierna kunde éverfora deras resistens. Den icke-resistenta

2 n

bakterien blandades med de resistenta i var sitt ror och fick ga pa “spa” (perfekta forokningsforhallanden).
For att sakerstdlla att alla uppgifter om bakteriernas resistens stammer gjordes olika test:

- Odling av bakterie pa en odlingsplatta med innehallande antibiotika som bakterien ska testas mot.
Skulle bakterien vara kanslig mot antibiotikan i plattan kommer den inte vaxa.

- Bakterierna sprids ut pa en agarplatta med nédvandiga ndringsamnen som far bakterierna att vaxa. |
mitten placeras en papperslapp (kallad disk) indrénkt i antibiotika. Ar bakterien kinslig mot antibiotikan
hdmmas tillvaxten i en zon runt disken.

— For att kunna skilja TVA bakterier i en suspension, dar den ena ar kénslig for ett visst antibiotika, kan
man odla suspensionen pa en agarplatta innehallande detta antibiotika eller pa en agarplatta med en disk i
mitten. | det forsta fallet vaxer endast den resistenta pa hela plattan och i det andra fallet vaxer bada ut
forutom i zonen vid disken dar bara den okansliga bakterien vaxer.
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BIOTYPNING

Detta innebar att man via skillnader i bakteriens metabolism kan utféra en art- och typbestamning. Detta kan
exempelvis géras genom en kortjasningsserie, vilken bestar av en serie odlingsrér med olika tillsatser (ex.
socker).

1. En bakteriekoloni tog och férdes forst ner i de olika roren, for att sedan avslutas med ett primarutstryk
pa en blodagarplatta (sdkerstalla att bakterier faktiskt hamnat i samtliga ror).

2. Efterjasning studerades roren med avseende pa vaxt, gasbildning och fargférandringar i mediet och
jamfordes med ett biotypningsschema.
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