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Hvor mange forskellige antistoffer kan vi lave

En artikel i Nature giver os ny indsigt

1018 = 1.000.000.000.000.000.000

mulige forskellige antistof
specificiteter hos mennesker

Men hallo hvordan kan vi gare det med kun 25.000 genes?




— Immunsystemet et overblik

— Lymfesystemet - immunsystemets datingbarer
— Hukommelse i immunsystemet

— Introduktion til infektioner

— Bakterieinfektioner

— Virusinfektioner

—Immunologisk forsvar mod cancer

— Immunsystemet tager fejl

— Allergi

—Vaccination

—Hvad skal immunsystemet kunne og kan det det?
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Du kan ikke forsta noget som helst
iImmunologi
for du kender hele

Immunologien

men

veer ikke bekymret - brikkerne falder pa plads ....senere idag
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Immunsystemet
-et overblik
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Immunsystemet handler om at genkende det, der
angriber os og om at give et passende respons.

Det handler om at skelne mellem det der er os
selv, og det der ikke er selv.
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Hvad er truslerne?

Det er bakterier, virus, parasitter og mikrosvampe,
som vi mgder dagligt.

Men det er ogsa cancer.

Kroppen har forskellige strategier til at forsvare os
mod disse forskellige angreb.
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Kroppen har statiske forsvarsystemer, som er
de samme hver gang kroppen bliver angrebet,

og

kroppen har dynamiske forsvarssystemer, der
har mulighed for at tilpasse sig forskellige trusler.
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Statiske forsvarsystemer

Hud og slimhinder beskytter os.

Hud (ca. 2 m?2)

Slimhinder (ca. 400 m2)
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Statisk og dynamisk forsvar

¢ Medfadt (Innat) immunitet

— Fysiologiske barrierer - lavt pH i maven, enzymer, antimikrobielle
stoffer

— Komplement
— Monstergenkendelse af faresignaler (bl.a. toll-like receptors)

— Forskellige celletyper (makrofager, neutrofile, NK celler og flere
andre)

— Godartede bakterier
e Adaptivimmunitet
— Antigen specificitet
— Diversitet
— Immunologisk hukommelse
— Selv/ikke-selv diskriminering
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Statisk og dynamisk forsvar

Apropos godartede bakterier.

Vidste |, at vi har ca. lige s& mange
bakterier i og pa os, som vi har egne
celler? Vi er 50% bakterier!!!
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Tarmbakterier og sygdom f.ex. diabetes
Man har fundet at visse typer aminosyrer i blodet er en risikofaktor i
udviklingen af diabetes.

Nogle bakterier yder et stort bidrag til produktionen af disse
aminosyrer.

Omvendt kan andre bakterier lave stoffer der beskytter os mod
sygdomme.

Forekomsten af disse bakterier kan pavirkes af kosten.

http://www.nature.com/nature/journal/v535/n7612/full/
nature18646.html?foxtrotcallback=true

https://ing.dk/artikel/opsigtsvaekkende-dansk-forskning-disse-to-
bakterier-kan-give-type-2-diabetes-185510

Oluf Borbye Pedersen: Magtfulde mikrober. Politikens forlag
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Det medfedte immunsystem

Det er et hurtigt indsaettende forsvar mod det der
angriber os nu og her og som er:

Makrofager (eedeceller), der kan “cede” (fagocytere)

Komplementsystemet, der kan reagere hurtigt pa fare.
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Det adaptive immunsystem

Det er et mere specialiseret forsvar, der kan saettes ind
mod “hvad som helst”. Det er langsommere og mere
specifikt.

Biolearning
(C) 2021 Ib Sendergaard

Balance pa en knivsaeg

— Beskytte mod ydre farer (bakterier, virus,
mikrosvampe og parasiter)

— |Ikke angribe godartede bakterier, fade, fostre
— |kke angribe os selv
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Overfladestrukturer

Mikroorganisme

Antigen A ey ,

Epitoper der kan A =
genkendes enkeltvis ® * A
u @
Receptorer der er specifikke Lr
Biolearning
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Makrofager, neutrofile og NK-celler

Makrofagen og den neutrofile celle er sedeceller - fagocyterende celler.

NK-celler (natural killer celler) er i stand til at opdage faresignaler og
derefter sende signaler ud, der aktiverer makrofagerne.

De kan ogsa aodelaegge virus-inficerede celler.

De kan samarbejde med det adaptive immunforsvar.
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En infektion

Makrofag

e e Yt Tl e
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en bakterie har typisk en fordoblingstid pa 30 minutter

Det bliver teoretisk til 2,8 x 1014 bakterier pa et dagn

Makrofag P
(=)
= C*/).COD
(5o (T ACOEE
Vi har ca. 3,72 x 1013 celler i kroppen

Annals of Human Biology, November-December 2013, Vol. 40, No. 6 : Pages 463-471
An estimation of the number of cells in the human body

g
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Makrofager har receptorer der genkender faresignaler
pa bl.a. bakterier.
De kan ogséa sende signaler (cytokiner) til andre celler

Faresignaler er fedtstoffer og kulhydrater i
f.eks bakteriecellevaeggen. De findes pa
bakterier, men ikke hos os selv
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Fagocytose

@ Fagosom
Lysosom
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Nar makrofager “eeder” bakterien udskiller de stoffer (cytokiner)
som

foreger blodgennemstremningen (redmen, varme),

far vaeske til at treenge ud i veevet (haevelse)

stimulerer nerverne til at sende et signal til hjernen (smerte).
De klassiske tegn pé inflammation.

Der sendes ogsa signaler til andre celler om at der er noget i
gang og hvor det er.
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Lad os lige fa cellerne i
immunsystemet pa plads
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Stamceller

Monocyt Neutrofil Basofil Eosinofil
granulocyt  granulocyt

Myeloide celler — <@ Lymfocytter

NK-celle B-celle

L]

=
=
=) = =) T-draeber-celle  T-hjeelper-celle

Rede blodlegemer

Makrofag / Dendritisk celle
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Neutrofil

Makrofag
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Neutrofil celle med selektin ligand

Blodkar

ICAM

Makrofag i vaevet
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Neutrofil celle med selektin ligand
ICAM

Blodkar

Inflammation (IL1 og TNF)

Bakterier

Makrofag i veevet
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Neutrofil med selektin ligand Selektin
/  ICAM

ac

Inflammation (IL1 og TNF)

% Bakterier

Blodkar

Makrofag i vaevet
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Neutrofil med selektin ligand Selektin

’/ ICAM Blodkar

Inflammation (IL1 og TNF)

.
3 8% ﬁ Bakterier

Makrofag i vaevet
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Neutrofil med selektin ligand Selektin

’/ ICAM Blodkar

Inflammation (C5a og LPS)

% Bakterier

Makrofag i veevet
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Neutrofil med selektin ligand Selektin

’/ ICAM Blodkar

Den neutrofile ceIIe forlader blodbanen
O o

1‘:3 33 33

Makrofag i vaevet Bakterierne ryster i bukserne
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7 Vagten: Makrofagen - lever laenge og signalerer
PEXIEN hvis der er noget galt.
/ “\" /

£ Sy
A 3~c J/ Soldaten: Den neutrofile celle - lever kort.
Meget effektiv til at destruere indkommende
mikro-organismer.
Kan fare til vaevsadeleeggelse og tilkaldes derfor
kun nar det er nedvendigt. Vi laver 101" hver dag

a \ sé det er tit nedvendigt!!
101" = 100.000.000.000 eller 100 milliarder.....

\\ / Tilkaldes af signaler fra komplementsystemet,
makrofagen og fra bakterie overflademolekyler.
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Det adaptive immmunsystem
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Vi kan have angreb, der foregar udenfor cellerne - det
geelder mange bakterier.

0g

Vi kan have angreb, der ender indeni cellerne f.eks. virus
0g visse bakterier (Chlamydia og Legionella).

Forsvaret er henholdsvis antistoffer og T-draeberceller.
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Myeloide celler — <@ Lymfocytter
Stamceller

T-dreeber-celle,

Monocyt Neutrofil Basofil Eosinofil
granulocyt  granulocyt

»

T-hjeelper-celle

Makrofag  Dendritisk celle = o
L -
L4

Rede blodlegemer
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Antistoffer og B-celler

Variable dele

Let keede Let keede

Konstante dele /\‘

Tunge kaeder

Cellemembran
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Variable dele

Let keede Let kaede

Vi kan lave ekstremt mange

forskellige antistoffer (op mod Konstante dele ~—___
10'8), men vi har kun ca. “ange keeder
25000 geﬂer |a|t ‘e Cellemembran

Biolearning
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Aktivering af B-celler
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lgB lga

Aktivering af T-hjeelpercelle

Antigenpraesenterende celle T-celle
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Aktivering af B-celler
Antigen
Forste signal

.

CD40 L

i

Andet signal

T-hjeelpercelle B-celle
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Plasmacelle producerer antistoffer

Plasmacelle uden antistoffer pa overfladen Antistoffer - 2000 molekyler pr. sekund
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Let keede Let keede
Antigen bindend&
region (Fab)

Tunge keeder

Fc del

Klasseskift: B-celler kan skifte
antistofklasse uden at eendre
specificiteten
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Klasseskift

S s S s
|:| . CG CE CA
oot
S S s
C. C
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Vi har fire forskellige klasser af
antistoffer, der alle har deres
seerlige opgaver og en klasse vi
egentlig ikke rigtig ved hvad
laver!

Vi kan skifte antistofklasse pa
B-cellerne i en seerlig
reekkefolge.

Cytokiner styrer klasseskift sa
den rigtige antistofklasse laves
til det rigtige formal.

Husk at forskellige
antistofklasser aktiverer
komplement forskelligt

Antistofklasse

Egenskaber

Forste antistof pa banen.
God til at opsonisere.
Rigtig god til at aktivere
komplement.

279777°7?

S4& hvis nogen stér og
mangler en Nobelpris.......

Kan aktivere komplement.
God til at opsonisere.
Hjeelper NK celler (ADCCQ).
Kan krydse placenta.

Allergiantistof.
Beskytter egentlig mod
parasitter.

Beskytter vore slimhinder.
Taler mavesyre.

Udskilles med meelk.
Aktiverer ikke komplement.

(C) 2021 Ib Sendergaard

Men da vi har et begraenset antal B-celler
(ca. 2-3 milliarder) er der jo ikke mange der
genkender lige det der angriber os i dag.

Men det er vigtigt at vide, at vi laver

antistoffer mod noget vi aldrig har madt.

Derfor vil der ga nogen tid for et angreb

kan standses, fordi det tager tid for de
rigtige B-celler at formere sig.
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Forskellige B-celler

Klon-selektion

Det vil sige at den B-celle, der genkender et
givet antigen begynder at dele sig.
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B-celler identificerer angriberne ved
hjeelp af antistofferne.

Andre mé gere det “beskidte arbejde”
Antistoffer fra B-celler opsoniserer dvs.
gar en fremmed celle nemmere at

fagocytere - at aede.

Nogle antistoffer kan ogséa aktivere
komplementsystemet.
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Opsonisering

Makrofag
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Det virker fint - ogsa& med virus.

Men kun sa laenge virus er
udenfor cellen.

Nar de er inde i cellen ma der
andre midler til.

T-dreebercellen!
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T-celler stammer ogsé fra knoglemarven, men
feerdigudvikles i thymus - deraf navnet T-celle

CDh4

T-draebercelle T-hjeelpercelle

Hertil kommer regulatoriske T-celler
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Vi kan ogsa lave ekstremt mange forskellige T-
celle receptorer (igen op mod 1018)

De B-celler og T-celler, som genkender 0s sely,
bliver pa forskellig made eliminerede.
Henholdsvis i knoglemarven og i thymus.
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L S

Y T

Antistoffer kan genkende noget direkte  T-celle receptorer kan ikke

A A

VWD, LNV
MHC klasse | MHC klasse I

T-celler skal have det prassenteret - i fordgjet form
- sammen med MHC | eller ||
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4 o~

* *

MHC klasse | MHC klasse Il

MHC klasse | har vi pa alle celler med cellekerne

MHC klasse Il har vi pa aktiverede makrofager,
dendritiske celler og B-celler
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Myeloide celler — <@ Lymfocytter
Stamceller

G

Monocyt Neutrofil Basofil Eosinofil
granulocyt  granulocyt

NK-celle

.. 9w

= - = T-draeber-celle  T-hjeelper-celle

B-celle

Dendritisk celle

Rede bIodIegemer
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A A
* »

MHC klasse | MHC klasse Il

MHC klasse | preesenterer antigen for T-draeberceller

MHC klasse |l praesenterer antigen for T-hjeelperceller
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Det der bliver prassenteret er sma
stumper af proteiner kaldet peptider.

Det at antigen preesenteres forskelligt
giver mulighed for forskellige typer
respons.
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T-draeber-celle T-hjeelper-celle

~. <

T-celle receptor

Peptid o
MHC1— % b8

Virus inficeret celle Antigenpraesenterende celle
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Lymfesystemet
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Lymfesystemet - immunsystemets datingbarer

Der kommer et par bakterier ind i din hgjre storeta.

Hvis det medfadte immunsystem ikke er i stand til at klare
problemet, bliver vi nadt til at aktivere det adaptive immunsystem.

| det adaptive immunsystem er der kun nogle fa celler, der er i
stand til at genkende den bakterie, der er kommet ind, s& hvordan
far de overhovedet en chance for at mades?

Det gor de i immunsystemets datingbarer - lymfeknuderne. Her er
forholdene pa alle mader optimerede for at mades.
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Lymfesystemet - immunsystemets datingbarer

Primeaere lymfoide organer:

Knoglemarv (alle immunsystemets celler dannes her)
Thymus (her feerdigudvikles T-cellerne)

Sekundeere lymfoide organer:
Lymfeknuder

Peyers pletter
Milten
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Lymfeknude

T~

Lymfoide follikler

Udgdende lymfekar
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Lymfoid follikel

i Follikulaere dendritiske celler
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Peyers pletter

M-celle

Tarmoverflade

Dendritiske celler

Lymfoide follikler

T-hjelper-celler

Lymfekar
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Milten

Arterie Vene

Red miltpulpa

Hvid miltpulpa
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Hvid miltpulpa

Dendritiske celler og T-celler

B-celler
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Hukommelse | immunsystemet
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Medfedt immunologisk hukommelse
(Manstergenkendelse)

Adaptiv immunulogisk hukommelse
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Generelt om infektioner
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Vi kan have angreb, der foregar udenfor cellerne -
det gaelder mange bakterier.

0g

Vi kan have angreb, der ender indeni cellerne f.eks.
virus og visse bakterier.

Forsvaret er henholdsvis antistoffer og T-draeberceller.
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Bakterieinfektioner

Hvad er bakterier?

Bakterieceller er prokariotiske celler, hvilket betyder, at de ikke
har nogen cellekerne.

Det er i modseetning til eukariotiske celler, som har en
cellekerne, og som er dem vores krop bestar af.
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Bakterieinfektioner

Bakterier findes som regel i starrelser fra 0,5 til 25 mikrometer.

Hvis en bakterie er 1 mikrometer, skal der 1000 bakterier til at
fylde 1 mm, hvis de bliver lagt efter hinanden.

Verdens sterste bakterie (Thiomargarita namibiensis) kan blive
op til 0,75 mm og kan derfor ses med det blotte gje.
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Storrelsesforhold

Hvor store er celler, bakterier, virus eller
antistoffer i forhold til noget vi kender?
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Antistof Influenzavirus Redt blodlegeme B-celle

Parvovirus E.coli bakterie Makrofag

Saltkorn Kaffebgnne

12nm 20 nm 130 nm 3pum  8um 15um 0,5mm
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Antistof




Forste beskyttelse mod bakterier

Overflader er beskyttet af forskellige enzymer, der kan
nedbryde mikroorganismer og af antibakterielle stoffer
(peptider).

Hvis bakterierne rent faktisk treenger ind, s& mader de
makrofager og dendritiske celler og senere neutrofile
celler som kan opdage faresignaler.

De mader ogsé komplementsystemet som kan reagere
lynhurtigt ved at opdage faren, sende signaler til cellerne
i immunsystemet og selv sla bakterier ihjel.
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Cc1

N

C1 aktiveret
Klassisk vej ¢ 2 C2b

c4 _Y: mbg C4bC2a C4bC2aC3b
MBL MASP / e A l N
c3 C3b —4‘» C5b+C6+C7+C8+C9

C5
Lektin vej
C3a ¢
C3
® B Ba §
f \ ! MAK
a3 C3b ? C3bBb C3bBbC3b

Alternative vej Membranangrebskompleks
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Membranangrebskompleks i cellemembran

@)

Cellemembran

Biolearning
(C) 2021 Ib Sendergaard

DNA bestar af baser (4 forskellige), der 3 af gangen koder
for en aminosyre gennem nogle trin...

DNA — RNA —Protein
Proteiner er keeder af aminosyrer.
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DNA DNA Protein

DNA DNA
Ribosom /
mRNA mRNA

Replikation Transkription Translation
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Tunge keeder

Vi V2. Vs DiD, )i 2 Cv Co
ca.50 ca.25 6 ca. 10
Let kaede Let kaede
Gen-segmenter udveelges Antigen bindend&
og der indsaettes ekstra baser region (Fab) ol
C ae
Tunge keeder
Vo D J2 Cm Cb

—ae—i—
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Diversitet kan opnas ved en form for mutation.
S4 lad os lige se péa nogle eksempler pa mutationer

CUA AUA CAA-----> (punkt mutation) ----- > CUAAUG CAA

GAC UUC CUG GAA ----- > (leeserammeforskydning) ----- > GAC UUA CCU GGAA..
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GAC UUA CUG GAA
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GAC UUC CUG GAA

Biolearning
00000000000000000000

GAC UUA CCU GGA A..

Biolearning
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaa




Tunge keeder

Vi V2 Vi D D; Ji J2 Cu GCpb
ca.50 ca.25 6 ca. 10
Let keede Let keede
Gen-segmenter udveelges Antigen bindend&
og der indsaettes ekstra baser region (Fab) e
Cc ae
Tunge keeder
V., D )2 Cuv Cob

—aeo—i—
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Lette keeder

Vi V2 Vi3 | [t cC C
ca.40 6
Let keede Let keede

Gen-segmenter udveelges Antigen bindend&
og der indsaettes ekstra baser region (Fab) U

C ae

Tunge keeder
V3 )i cC C

—e—
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Nar det hele ganges sammen og der
indfores ekstra basepar giver det rigelige
muligheder for en meget stor diversitet
(op mod 1078 forskellige antistoffer)
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Fintuning af antistofferne

Affinitet
Jo hgjere affinitet jo bedre binding

Somatisk hypermutation
Finjustering af affiniteten

Klasseskift
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Virusinfektioner

Virus er meget mindre end bakterier.
10 gange mindre end de mindste bakterier
400 gange mindre end de hvide blodlegemer (fx B-celler).

Virus har ikke noget selvstaendigt stofskifte, bruger ikke
energi, laver ikke deres egne proteiner, og kan altsa ikke

danne kopier af sig selv.

En virus er séledes ikke levende i den normale betydning.
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Virusinfektioner

Virus gemmer sig inde i kroppens celler.

En virus har et behov for en velfungerende veertscelle at snylte
pa for at skabe kopier af sig selv. For at kunne gere det, ma
virussen traenge ind i cellen og aflevere sit arvemateriale.

Biolearning
(C) 2021 Ib Sendergaard




Virusinfektioner

Virus er specifikke for bestemte celletyper.
F.eks. kan hepatitisvirus kun inficere leverceller.
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Generelt mgnster for virusinfektion:
Vedhaeftning til en veertscelle

Virus-genomet og eventuelt nogle enzymer overfares til
veertscellen

Anvender veertscellen til at replikere virus-komponenter
Virus-komponenterne samles til feerdige virus-partikler

Virus-partiklerne frigives fra veertscellen for at inficere nye
veertsceller.
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Corona-virus

Spike protein er et overfladeprotein der binder til veertens
receptor. Her er det angiotensin-konverterende enzym-2,
ACE-2

Envelope er protein-hylster

Membranen er et glycoprotein

Nucleocapsidet er en kapsel omkring RNA'et

Hemagglutinin esterase bruges ved infektionen
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Spike Glycoprotein (S)

RNA and N protein

Envelope

https://www.scientificanimations.com/wiki-images/, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=86358105
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Virusinfektioner

S4 leenge en virus er uden for cellerne kan den bekeempes
pa samme made som bakterier.

Det vil sige, at der er monstergenkendelse af viruspartiklerne,
0g at de bliver spist af aedecellerne.

Kroppen kan ogsa danne antistoffer mod epitoper pa
viruspartiklen. Dette antistofsvar er i mange tilfeelde nok til at
begraense smitten vaesentligt under en akut infektion.
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Praesentation af endogene peptider med MHC-I
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Hvordan kan en virus inde i cellen ses udenfor cellen?
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Antigenpraesentation med MHC-|

Proteasom

Peptider

TAP transporter

MHC-I peptidkompleks

Endoplasmatisk reticulum

Golgi
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Preesentation af eksogene peptider med MHC-I
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Antigenpraesenterende celler

Dendritisk celle Makrofag B-celle
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Antigenpraesentation med MHC-

Protein

Peptider

Endoplasmatisk reticulum

Golgi MHC-II peptidkompleks
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Aktiverede dendritiske celler
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Den dendritiske celle er vigtig fordi den
- efter den er aktiveret - rejser afsted il
den neermeste lymfeknude.

Her er der T-celler

Dendritiske celler lever i kort tid.
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Dendritiske celler tager “et billede” af hvad
der foregar ude ved fronten (infektionsstedet,
tumoren) og bringer det tilbage til
lymfeknuderne hvor der er T-celler. De lever
kort s& “billedet” er up-to date.

For de rejser til lymfeknuderne rekrutterer de
monocytter der udvikles til nye dendritiske
celler sa aflgserne er Klar.
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Dendritiske celler drasber ikke, men rejser.
Makrofager draeber, men rejser ikke.

De forste aktiverer naive T-celler og de sidste aktiverer
erfarne T-celler.

B-celler kan ogsa veere antigenpraesenterende celler.
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T-draeber-celle T-hjeelper-celle

~. <

T-celle receptor

Peptid —— ./

Peptid
MHC|— % Tcos

MHCII

Virus inficeret celle Antigenpraesenterende celle
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T-hjeelperceller eller Th-celler dirigerer immunforsvaret

Vi har
Th1
Th2
Th?
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T-hjeelperceller eller Th-celler dirigerer immunforsvaret

Vi har
Th
Th2
Thir
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T-hjeelperceller eller Th-celler dirigerer immunforsvaret

Vi har
Th
Th2
Th17

og regulatoriske T-celler (Tregs)
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Cancer og immunsystemet
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Hvad er en tumor?

Normalt er kroppens celler underlagt en streng kontrol af
deres veekst.

Cancer opstar ved at enkelte celler i kroppen bryder
denne kontrol og begynder at dele sig ukontrolleret.

De fylder derved mere end de burde og vi kan nu kalde
det en tumor.
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Hvad adskiller en cancercelle fra en rask celle?

Ubegraenset delingspotentiale.

Ufelsomhed over for anti-vaekstsignaler.

Selvforsynende med veekstsignaler.

Ufelsomhed over for apoptose (programmeret celleded).
Evne til at metastasere (sprede) sig.

Dannelse af nye blodéarer.

Naglen er genetisk ustabilitet - ophobning af mutationer
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Multihit-hypotesen
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T-celler kan potentielt genkende tumorantigener

De er godt nok antigener pa vores egne celler, men de er
ogsa muterede og derfor fremmede for os.
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<« Cancerceller med andre
mutationer
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Disse ophobninger af mutationer kan gere det
vanskeligt at designe en vaccine mod cancer.
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Et immunhaemmende naermilje

Nar T-cellerne sé& endelig har opdaget tumoren,
hvorfor virker det séa ikke altid?

Fordi tumoren danner et immunhaemmende
naermiljg omkring sig.
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Et immunhaammende naermilje

Tumorer kan tiltraekke regulatoriske T-celler.

Tumorer kan lave immunregulerende enzymer fx
et tryptofan nedbrydende enzym.

T-celler kan lave CTLA-4 som deemper
immunresponset.

Der findes ogsa andre bremser PD-1, LAG3 og
TIM3.
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Draeber-T-cellecelle

Cancercelle
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Draeber-T-cellecelle

IFNy

Cancercelle
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Draeber-T-cellecelle

Cancercelle
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Tc-celle

Cancercelle
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Tc-celle

Cancercelle

Anti-PD-L1
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Autoimmune sygdomme
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De fleste autoimmune sygdomme skyldes at et af
sikkerhedslagene, der skal sikre at autoreaktive
celler elimineres, ikke fungerer.

Sé for at en autoimmun sygdom kan optreede ma
en person have MHC molekyler, der prassenterer
selv-antigener, og lymfocytter, der har receptorer,
der kan genkende selv-antigen.

Men herudover skal der ogsa veere sket et
sammenbrud af de tolerance mekanismer, der
eliminerer selvreaktive lymfocytter.
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Allergi
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Allergi og IgE antistoffer

IgE receptor  IgE

WA

~: ..o..'

’ Histamin og en lang
¢ reekke andre meget
aktive stoffer udskilles

\

Mast-celle eller basofil granulocyt
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Men hvorfor er det lige vi har IgE?

Parasit

29

IgE receptor
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IgE
‘\ Parasit

> o

. J
oo ©® Dgd over parasitten

IgE receptor

Biolearning
(C) 2021 Ib Sendergaard

T-celler er ngglen til at forsta allergi
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T-hjeelper celler kan udskille en lang reekke
cytokiner, der kan bruges til at kommunikere
med resten af immunsystemet fx:

TNF, IFN-y, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17, IL21
Dog ikke alle pa en gang.

Nogle af disse cytokiner spiller en stor rolle for
udvikling af allergi.
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IFN-y
TNF “Klassiske” Th1 cytokiner
IL-2

IL-4
IL-5
IL-13

IL-17

— IL-21

Th17
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Bakteriefaresignaler kan aktivere Th1-celler

ThO Thi
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Th1 cytokiner aktiverer

makrofager, NK-celler og T-dreeberceller.
Far B-celler til at lave antistoftyper, der er
gode til opsonisere og til at aktivere
komplement.

Th2 cytokiner far B-celler til at producere
antistoffer, der er effektive ved en
parasitinfektion (IgE) eller til at beskytte
slimhinderne (IgA).
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Husk at B-celler kan
skifte antistofklasse uden
at eendre specificiteten
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Vi har fire forskellige klasser af
antistoffer, der alle har deres
seerlige opgaver og en klasse vi
egentlig ikke rigtig ved hvad
laver!

Vi kan skifte antistofklasse pa
B-cellerne i en saerlig
reekkefolge.

Cytokiner styrer klasseskift s&
den rigtige antistofklasse laves
til det rigtige formal.

Husk at forskellige
antistofklasser aktiverer
komplement forskelligt

Biolearning

Antistofklasse

Egenskaber

Forste antistof pa banen.
God til at opsonisere.
Rigtig god til at aktivere
komplement.

277777

S4 hvis nogen star og
mangler en Nobelpris.......

Kan aktivere komplement.
God til at opsonisere.
Hijeelper NK celler (ADCC).
Kan krydse placenta.

Allergiantistof.
Beskytter egentlig mod
parasitter.

Beskytter vore slimhinder.
Taler mavesyre.

Udskilles med meelk.
Aktiverer ikke komplement.
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Hvis T-hjaelpercellen er en Th2
celle far vi lavet IgE antistoffer.

Forste signal

\4.-.

/

Andet signal
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Allergi og IgE antistoffer
IgE receptor IgE

8

®
L
o
Histamin og en lang reekke
‘ andre meget aktive stoffer
Y udskilles (leukotriener,

prostagandiner, cytokiner)

\

Mast celle eller basofil granulocyt
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Disse meget aktive stoffer har bl.a. felgende effekter:

Sammentraekning af bronkier (sammentraekning af

glat muskulatur)

Kar-udvidelse

Jget kar-permeabilitet

Smerte
Kloe
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Almindelige allergener er:
Plantepollen: Dyrehar og skeel
Graesser Husstevmideproteiner
Birk
Bi- og hvepeseqift
Nodder
Peanuts Vacciner
Fremmede proteiner
/g generelt
Maelk
Skaldyr Penicillin
Forskellige

Mugsvampesporer

medikamenter
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Symptomerne spaender fra
hatfeber med rede gjne, lobende
naese, eksem, neeldefeber til astma.

Reaktionen kan ogsa fore til
livstruende anafylaktisk chok.

Iszer gift fra stikkende insekter som bi
0g hveps og visse levnedsmidler kan
fare til anafylaktisk chok.
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Et formindsket pres fra mikroorganismer som et resultat af
forbedret hygiejne kan formindske antallet af infektioner,
der farer til Th1 immunstimulering, og kan aendre
tarmfloraen.
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Hvis man bliver udsat for infektioner tidligt i
barndommen mener man at det drejer
immunresponset i retning af et Th1 respons
(IgG) og veek fra et Th2 respons (IgE).

Dette kaldes hygiejnehypotesen fordi
hypotesen siger at hvis vi lever i et mindre
sterilt miljg far vi nogle infektioner, som drejer
immunresponset i en gunstig retning.

Der er dog ogsé en klart genetisk komponent.
Visse MHC typer er hyppige hos allergikere.
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Vaccination
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Min oldefars koppeattest

Eksempler pa infektioner

- Kighoste - Pertussis (whooping cough) — bakterie
- Faresyge - mumps - virus

- Maeslinger - measles — maeslinger - virus

- Rode hunde - rubella (German measles) - virus

- Influenza - virus

- Stivkrampe - tetanus — bakterie

- Bernelammelse - polio — virus

- Skoldkopper - varicella zoster (chicken pox)- virus
- Borrelia - bakterie

- AIDS - HIV - virus

- Malaria - parasit

- Ebola - virus

- CoVid19- virus

>
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Hvor mange dor af influenza i Danmark?

2822 12017/18

i 2019/20 var det 119 (maske har vi leert at vaske hasnder)
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Design af vacciner

Hvilken gren af immunsystemet skal aktiveres?

Antistoffer
T-celler

Hvordan skal der induceres hukommelse

(influenza versus polio — kort versus lang
inkuberings tid - mange antistoffer ved start contra
hukommelses B-celler)
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Hukommelses Th- og B-celler kan produceres ved at vi
bliver udsat for fragmenter af det der angriber os. Uden
at vi behgver en egentlig infektion.

Noget andet er det med hukommelses T-dreeberceller.
Her behaver vi en infektion for at fa noget praesenteret
med MHC 1.
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Vaccinetyper

Ikke inficerende vacciner

Inaktiverede virus eller bakterier f.eks. polio eller
kighoste (antistof respons)

Toxoider (difteritis, tetanus)
Rene makromolekyler (kighoste)

Rekombinante antigener (hepatitis B, human papilloma
virus)

Disse vacciner giver antistoffer og hukommelses T-
hjeelper- og B-celler, men ingen hukommelses T-
dreeberceller.

Vacciner af denne type kan i nogen tilfeelde dog bruges
mod virus (polio, hepatitis B)
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Vaccinetyper

Svaekkede vacciner

Sveekkede virus (eller bakterier) f.eks. polio
(celluleert respons og IgA), rade hunde,
maeslinger og faresyge.

Disse vacciner kan producere hukommelses
T-dreeberceller.

Der kan veere sikkerhedsproblemer for
mennesker med svaekket immunforsvar.

MRNA vacciner kan ogsa give T-drasberceller.
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Vaccinetyper

Rekombinant vektor vacciner

Man anbringer et gen fra et patogen i en virus
der ikke forarsager sygdom.

Her laves der hukommelses T-draeberceller.
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Andre vaccinetyper er baseret pd DNA eller mRNA der
ved forskellige teknologier introducerer DNA eller
MRNA i vores celler. Dette bruges af cellerne til at
fremstille stumper af virus spike protein og giver
herefter bade et antistofrespons og et T-celle respons.

Hvad skal immunsystemet kunne og kan det det?
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Beskytte en meget lang greense Y

Forsvare mod flere samtidige angreb Y

Have en god kommunikation mellem styrkerne Y

Opdage individuelle angreb med det samme, finde sterrelse, hvem, hvor /
Sende passende vaben til invasionsstedet Y

Have et tilstraskkeligt forsvar indtil bedre vaben kan produceres v
Beskytte mod mange forskellige vabentyper v

Reagere hurtigt mod fiender med almindelige vaben v

Reagere mod angribere med ny vabentyper ved at fremstille ny modvaben
Reagere med et passende forsvar v

Have redundante forsvarssystemer v

Sikre en hgj grad af samarbejde mellem forsvarsstyrkerne Y

Leere af erfaring og kunne finjustere forsvaret v

Beskytte selv mod selv ¥

Tilbagekalde og inaktivere vaben efter slaget ¥
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Det lyder som kamp og det er det.
Det er den leengste kamp i menneskeheden historie.
Vi bliver dagligt angrebet af millioner af bakterier,

virus, parasitter og svampe. Det meste opdager Vi
ikke fordi vi har et effektivt forsvar.

Biolearning
(C) 2021 Ib Sendergaard




Man kunne kritisere at det adaptive immunsystem er s&
langsomt. P& den anden side sa virker det meget effektivt
mod “hvad som helst”.

Hvad med cancer? Vi har et immunsystem som prioriterer
det at undga autoimmunitet hajere end at beskytte mod
cancetr.

Allergier. Det er prisen vi betaler for at kunne bekaempe
parasitter.

Immunsystemet fungerer darligere med alderen. Thymus
bliver mindre og vi uddanner feerre T-celler.
B-cellerne fungerer dog fint stort set hele livet.
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Sa altialt.
Vi har et fantastisk immunsystem.
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Biolearning Publishing
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The immune system

- the never-ending battle

Ib Sendergaard - Mads Duus Hjortsg

Immunforsvar

Kampen i kroppen
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