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Immunologi - kunskapen om immunsystemet och hur det forsvarar
kroppen mot:

-Bakterier

*\irus

*Svampar

-Parasiter

*Tumorer

Immunitas — fri, undantagen
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Innehall i dagens forelasning

Introduktion:
*Blockets uppbyggnad
*Kurslitteratur

Oversikt 6ver mikroorganismer:
*Bakterier

*Virus

*Svampar

*Parasiter

Oversikt over immunsystemet:
*Celler och komponenter i immunforsvaret

Interaktion mellan immunforsvaret och patogener

Medfott forsvar:
Celler
*Receptorer

Forvarvat forsvar:

*Receptorer och klonal selektion
*B-celler och antikroppar
*T-celler



Immunologiblockets uppbyggnad (T2)

Qver3|kt av Cellulara och molekylara Slgkmsdpellet mellan
Anriutel= immunmekanismer OUIRE el =y

systemet immunforsvaret
Forelasning 2-5

Forelasning 1 Forelasning 6-7

»Zoom-in, zoom-out pedagogik”

[ZOULm
Kursmoment:
*Forelasningar

*Tva seminarier

Sjalvstudier inkl. forberedelser for seminarierna



Schema

Datum Tid Larare Forelasning

20/11 8.15-11 Davide A 1. Intro

20/11 12.15-15 UIfY 2. Medfodd immunitet
21/11 9.15-11 Marianne Q 3. Forvarvad immunitet
24/11 8.15-11 Davide A 4. Forvarvad immunitet

24/11 12.15-14 Seminarium | (fall I-Il) (gr 1-8)
24/11 14.15-16 Seminarium | (fall I-1l) (gr 9-16)

25/11 10.15-11 Marianne Q 5. Immunologiskt minne
25/11 11.15-13 UIfY 6. Samspelet mellan medfott och forvarvat forsvar
26/11 10.15-11 Davide A 7. Immunologisk tolerans

26/11 12.15-14 Seminariumll (fall llI-IV)(gr 9-16)
26/11 14.15-16 Seminariumll (fall HI-IV)(gr 1-8)

Vi rekommenderar varmt att inte anvanda anteckningar under seminarierna.

Under de senaste aren har vi hallit dem utan anteckningar, och vara seminarier har alltid varit de
mest uppskattade av studenterna. Utmana dig sjalv!
Seminarierna ar inte en kunskapsprovning utan en diskussion som ska hjalpa dig att forstd amnet.



Kurslitteratur

Infektions
immunoloqgi Infektionsimmunologi av Wold A.
bt & Mélne J., Liber 2022.
Kommer aven att vara kurslitteratur pa
termin 5.

Basic Alternativ:
IMMUNOLOGY Basic Immunology, Abbas A. et al., 6th
AAcnows e Dacsm S S ed, Elsevier Saunders, 2019.

Boken finns som e-bok som
kan lanas via Goteborgs
universitetsbibliotek/ GUNDA.

> Bilder som visas under immunologiblocket ar ffa hamtade fran Charles Janeway, Immunobiology, Garland
Publishing, om inget annat anges



Larandemal for immunologiblocket, T2

Efter godkand kurs ska studenten kunna

Beskriva:

den principiella uppbyggnaden hos olika lymfoida organ och forklara dess funktion vid
bildning, utveckling och aktivering av immunceller

funktionerna hos olika immunceller och l6sliga komponenter i det medféodda respektive
forvarvade forsvaret

hur immunsvar regleras

oversiktligt de metoder som ar baserade pa immunologiska principer

Forklara:

hur immuncellerna i det medfédda respektive forvarvade forsvaret kanner igen och
aktiveras av frammande amnen.

hur immunceller vandrar i kroppen och forklara mekanismerna som styr denna vandring
de mekanismer som bidrar till uppratthallandet av tolerans och ge exempel pa
konsekvenser av dysfunktion hos dessa mekanismer

oversiktligt vilka typer avimmunsvar som ar viktiga vid forsvaret mot olika typer av
infektioner

Diskutera/forsta:

hur det medfodda och forvarvade immunsvaret samverkar
hur immunologiskt minne uppstar och de konsekvenser immunologiskt minne har for
forsvaret mot infektioner



Mikroorganismer



Mikroorganismer

*Bakterier
*\Virus

*Svampar
*Parasiter



Bakterier

Prokaryoter Eukaryoter
celler utan cellkérna celler med cellkdrna
- - —~
000 Bakterier
.o.. : djur
oo proteobakterier Arkéer slem- S\_{ampar
fuso- aktinobakterier svampar vaxter

bakterier ™
spirochaete

Firmicutes 2 ciliater
flagellater

 0,5-5um langa.

« Encelliga organismer
» Kan vara aeroba, fakultativt anaeroba eller anaeroba

* Finns overallt — miljontals arter

« Kan leva i manga olika lokaler - slemhinnor, extracellularmatrix, kroppsvatskor, celler.

&

. Intracellulara vesiklar, cytoplasman

* Vissa kan infektera manniskan — patogena bakterier (virulenta)

Virulens = formaga att framkalla sjukdom



Bakterier

. .y Kock St
Bakterier finns i olika former:  (unda) (avianga)
Q0 —
. Diplokocker
| klasar
(stafYIOkOCker) Spirocheter
m (korkskruvar)
| kedjor AAASN AL
(streptokocker)

Bakterier delas in i grampositiva och gramnegativa (skillnader
cellvaggens uppbyggnad ger olika farg vid gramfargning)

« Grampositiva (blaa) har en tjock cellvagg

T

« Gramnegativa (roda) har en tunn cellvagg Y N
kristall- fixering sprit- eosin-
violett med jodid skoljning fargning
gramposiiy ¢ > =@ 2@ = @
Gramfargning: gelivigy

gramnegativ == . — .|:> - =) .

bakterie

|
:
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Bakterier

Grampositiva Gramnegativa

peptidoglykan °
<50 lager L 5
LPS = Lipopolysackarid -
teikoinsyra

lipoteikoinsyra s T I

§§§ cellmembran peptido-
L glykan i

por 1-3 lager

/%%@%%%%%%%%%%%
lipoprotein |iDODr0ty§




Bakterier — forokar sig genom delning (binar fission)

ﬁ?cl)lvmacgsgom‘j; _& bakteriecell
l’ Under optimala
férhallanden kan
kromosomen vissa bakterier dela
- tillgang till naring W (DNA) kopieras sig var 20:e minut!
+ lamplig vattenhalt
» temperatur ‘

% ﬁ en skiljevagg bildas
¢ Y

% ﬁ dottercellerna separeras
& % tillvaxt



Bakterier - normalflora

 Lever pa och i vara kroppar

 Orsakar inte sjukdom hos en frisk individ
» 100-tals olika arter

« >100 000 miljarder bakterier

Bakterier/g
(<102
] 10%-10*

B 105-10¢

B 107-108

B 10°-1010

[

>10"

tunntarm

Virulent .
P g tjocktarm

bakterie-arter

urinror
Staphylococcus aureus

Escherichia coli
Clostridioides difficile




Bakterier — olika bakterier har olika virulens

patogener

obligata Farlig?

normalflora patogener .
— Alltid
lagvirulenta  Ibland
. Aldrig

koagulasnegativa S. aureus Mycobacterium

stafylokocker E. coli fuberculosis

viridans-streptokocker pneumokocker

Vibrio cholerae
laktobaciller  Clostridioides difficile Yersinia pestis
bidifobakterier



Bakterier — vad bestammer om vi blir sjuka?

» Balansen mellan mikroorganismens virulens och vardens immunstatus

Virulensfaktorer

Antal bakterier som
kravs for att skapa
sjukdom

Genetik
Halsotillstand
Alder

Normalflora



Bakteriella strukturer

adhesiner

/// kapse| skydd mot immunsystemet
fimbrier
/‘ <«<—adhesiner

plasmid
(DNA)

Hos vissa bakterier

vidhéftning till

kromosom vara celler

(DNA)

flageller
rérelse

cellmembran

cellvagg
ribosom

stadga, form proteinsyntes

Kapsel, fimbrier/adhesiner, flagell

Endast hos vissa bakterier Virulensfaktorer

Kapsel: bestar ffa av polysackarider tatt bundna till
bakterien, ibland finns aven ett yttre slemlager av
sockerkedjor som sitter mer |0st B

Stafylokocker



Bakteriella virulensfaktorer

Egenskaper eller strukturer hos mikroorganismerna som bidrar till
dess sjukdomsframkallande formaga

Adhesiner, fimbrier, flageller:

» Underlattar kolonisering, invasion, spridning i vavnaden
* Ger vavnads- eller cellskada

« Paverkar cellfunktioner

* Orsakar inflammation

Kapsel:
* Motverkar kroppens forsvar

Injektionssystem, vavnadsnedbrytande enzymer, skapande av
biofilm

Toxiner:
« Endotoxiner (finns i bakteriens cellvagg, t ex LPS)
» Exotoxiner (produceras och slapps ut, t ex botulinumtoxin)



Virus

Virus ar obligata intracellulara parasiter som behover celler for att
foroka sig

Tva faser:

Viruspartikel Virusinfekterad cell
Enkel: ett genom, som Komplicerad: i celler dar ett
skyddas av ett proteinskal antal ytterligare proteiner

och ibland ett lipidmembran uttrycks och staller om cellen



Virus

Storlek 20-300nm

DNA- eller RNA-genom (inte bada), dubbelstrangat eller enkelstrangat
Saknar subcellulara organeller

Saknar metabolism

Samtliga producerar mRNA och anvander cellens maskineri for att
uttrycka proteiner

Manga virus (men inte alla) orsakar sjukdom

Vissa virus orsakar tumorer

. ) . Herpesvirus
Picornavirus Influensa A Coronavirus (=200 nm)

(30 nm) (=100 nm) (125 nm)

kapsid
s 14 kb protein holje
8 O, VWANVO
VWA o © 30 kb -
150-200
o S \VAVAVAVAY
. / protein
enkelstrangat one|strangat enkelstrangat dubbelstrangat
+RNA -RNA +RNA DNA
N ~ »

ribonukleoprotein 1



Virus - bestandsdelar

Virion: en hel infektios viruspartikel

Karna: genomet med associerade ,.pe proteins
proteiner S

Kapsid: symmetriskt proteinlager .men
runt genomet

Nukleokapsid: kapsid + karna

DNA

Matrix: mellan holje och kapsid

Nucleocapsid

Holje: lipidmembran med proteiner

Virala glykoproteiner/spikes:
virusproteiner med eller utan
glykaner i holjet

Herpes simplex virus



Virustillvaxt — faser pa cellniva

1. Adsorption — viruspartikeln binder till

receptorer pa cellerna (hog specificitet)

» Tropism (djurslag/organ/cellers
differentieringsgrad)

2. Penetration — t ex receptormedierad

endocytos, fusion

« Avkladning — kapsid och eventuellt holje
avlagsnas, genomet hos DNA-virus fors
oftast in i karnan och genomet hos RNA-
virus stannar oftast i cytoplasman




Virustillvaxt — faser pa cellniva

3. Syntesfas/replikation

* Replikation — DNA-virus replikeras pa liknande satt som cellulart DNA, ibland
med egna polymeras. RNA-virus vanligen i cytoplasman med egha enzym

« Transkription — DNA-virus ofta i cellkarnan, RNA-virus ofta i cytoplasman

med egna enzym
» Translation — med hjalp av cellens maskineri

4. Sammanfogningsfas — virusproteiner och arvsmassa byggs ihop som ett
pussel

5. Frigorelsefas — avknoppning, lysering, exocytos Virusproteiner pa

enveloped
virus
3

1355

ytan av cellen

» OBS! Manga virus har egna
polymeras som kopierar virusets
arvsmassa i vardcellen och har en . \
hog mutationsfrekvens. v\ eneiope [ gle

\p:otein / ﬁ

progeny
virus




Storlek celler — bakterier - virus

E. coli (2um)

I'd

Influenza
virus (100nm)

Makrofag (20um)

E. coli (2um)

Influenza
virus (100nm)



Svampar

Prokaryoter Eukaryoter
celler utan cellkarna celler med cellkarna
A
000 . Bakterier q
..‘..?. ) u
proteobakterier Arkéer slem-
fuso- f f
aktinobakterier Svampar
bakterier\

Firmicutes ciliater

Chlamydiae -
Bacteroidetes

spirochaete
flagellater

« Eukaryota organismer.

* >1 miljon svamparter varav ca 200 humanpatogena
 Lever framforallt extracellulart

» Ar encelliga eller flercelliga

» Indelas utifran vaxtsatt till JAST och MOGEL

« Ar opportunistiska, orsakar oftast inte sjukdom hos friska individer

Exempel: candida, aspergillus



Svampar

» Komplexa livscykler
» Sexuell och asexuell forokning
* Symmetrisk och osymmetrisk delning

-’\/\
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Svampar

« Svamparnas cellvagg innehaller unika strukturer
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Parasiter

Parasiter ar organismer som tar sin naring fran andra levande organismer, och kan

da orsaka skada.
s
/ Agg mogna*ord

Agg utséndras med
avforing

Eukaryota organismer
Kan leva intracellulart och extracellulart \ anver infe
Har ofta komplexa livscykler som involverar flera vardar ]/

Adulta maskar lever i
tarmen

Agg/larver infekterar

larver tar sig till tarmen

~—_

GIARDIA INTESTINALIS

* Protozoer — encelliga organismer oAy \{
(giardia, amoba, plasmodium) * 0

Trophozoite Cyst

* Maskar (heminths) — flercelliga organismer
(spolmask, rundmask, hakmask...)

» Ektoparasiter




Mikroorganismer - vad vi star infor

Oerhord variation:
Storlek
Ytstrukturer
Bindningsformaga
Patogener/normalflora
Livscykler

Finns i olika lokaler:
Slemhinnor, extracellulart, intracellulart...
Olika lokaler beroende pa fas i sjukdomen (lokalt vs. sepsis, viremi)

Variation/forandringar:
Variation mellan stammar

Mutationer — forandringar over tid (kort och langt perspektiv)
Paverkar vart langvariga skydd



Celler och komponenter i immunforsvaret




Vad bestar immunsystemet av?

«Immunceller = vita blodkroppar (leukocyter) ©
I, S

B cell

Losliga proteiner (antikroppar, cytokiner etc)

Lymfoida organ — ansamling av immunceller
(benmarg, thymus, lymfknutor, mjalte etc)




Vita blodkroppar — bildande och mognad
Bildas i benmargen fran pluripotenta stamceller. Modell:

Co

Blood stem cell

G

bone marrow

http.//www.eurostemcell.org

> @ -

» 4 )

Common NK cell
lymphoid [ > @
progenitor T cell
> — (& — @ >
B cell
1
T E—————— >
* dendritic cell

- - iy~
— —

megakaryocyte platelets

- @ - =

red blood cells

L. . —t» (@D — monocyte  macrophage
Common - @ > s
myeloid neutrophil
progenitor @ " .‘}-1‘::'

eosinophil
e - &R
_ - basophil
Differentiation intermediates Mature cells



Hur kan man sarskilja olika immunceller?

*CD = Cluster of Differentiation:
Nomenklatursystem for molekyler som anvands for att identifiera framfor allt
immunceller, men aven andra celler

*CD-molekylerna sitter oftast pa cellytan och har ofta viktiga funktioner for cellen.

*CD-molekylerna anvands for att sarskilja olika immunceller fran varandra vid
laborativimmunanalys, framfor allt mha monoklonala antikroppar.

*Celler som uttrycker molekylerna definieras som "positiva” — ex. CD4* celler



Hur kan man sarskilja olika immunceller?

*CD = Cluster of Differentiation:
Nomenklatursystem for molekyler som anvands for att identifiera framfor allt
immunceller, men aven andra celler

*CD-molekylerna sitter oftast pa cellytan och har ofta viktiga funktioner for cellen.

*CD-molekylerna anvands for att sarskilja olika immunceller fran varandra vid
laborativimmunanalys, framfor allt mha monoklonala antikroppar.

*Celler som uttrycker molekylerna definieras som "positiva” — ex. CD4* celler

Viktiga exempel:

CD4 - involverad i aktivering av hjalpar T-celler (stabiliserar bindning mellan hjalpar
T-cell och antigenpresenterande cell)

CD8 - involverad i aktivering av cytotoxiska T-celler (stabiliserar bindning mellan
cytotoxisk T-cell och antigenpresenterande cell)

CD80, CD86, CD28 — involverade i aktivering av bade hjalpar T-celler och cytotoxiska
celler (ger costimuleringssignaler)



Adenoids

Tonsil

Thoracke duct

Left subclavian vein

Right
lymphatic

Bone marrow

Fissue lymphatics

Lymfoid vavnad

Centrala (primara)
lymfoida organ

Benmarg

Bildning av vita blodkroppar,
mognad av B-celler

Thymus (brassen)

Mognad av T-celler

Perifera (sekundara)
lymfoida organ

Lymfknutor Aktivering av B- och T-celler
(Lymfnoder/lymfkortlar) (Immunsvar mot infektioner i vdvnader)
Mjalte Aktivering av B- och T-celler

(Immunsvar mot infektioner i blodet)

Mucosa-associated
Lymphoid Tissue (MALT)
Gut Associated Lymphoid Tissue
(GALT)

Bronchial Associated Lymphoid
Tissue (BALT)

Nasopharynx-associated lymphoid
tissue (NALT)

Skin associated lymphoid
tissue (SALT)

Aktivering av B- och T-celler

(Immunsvar mot infektioner i slemhinnor,
pa hud)

Lymfkarl

Transport av vita blodkroppar och
mikroorganismer, mikrobiella
molekyler




Plasma

Formed
elements

Leukocyter i blodet

Helblod Leukocyter

Neutrofiler
40-75%

Leukocytes & 7
thrombocytes

Enthrocytes ——

Storlek pa cellerna: L)ér(r)ll‘g((;&a
Lymfocyter 8-12um

Granulocyter 12-15um

Monocyter 15-18um Monocyter

2-10%

Eosinofiler 1-6%
Basofiler 0-1%



Interaktion mellan immunforsvaret

och patogener



Hur skyddar immunforsvaret oss mot patogener?

Forsvarsmekanism

Ansvariga immunkomponenter

Blockera patogenernas tilltrade till
kroppen

Barriarforsvar (hud, slemhinnor etc)

Blockera bindning av patogener (eller
deras toxiner) till epitel och andra celler

Antikroppar (produceras av B-celler)

Ata upp och déda

Fagocyter (makrofager, neutrofiler)
Hjalpfunktioner: antikroppar, komplement,
hjalpar T-celler

Hitta och doda intracellulara patogener

Cytotoxiska T-celler
NK-celler

Forhindra replikation hos virus

Typ | interferoner

Direkt lysering av bakterier

Komplement

Avgransa infektionen

Bildning av granulom

Minnas infektionen och attackera
snabbare och battre vid nasta
infektionstillfalle

Minnes B-celler
Minnes T-celler




Faser i ett immunsvar

Adherence to epithelium

Local infection, penetration
of epithelium

Local infeclion of tissues

]

Adaplive immunity

i

=

> xR By

-

NI
hgd- @d;

Protection against infection

Normal flora Wound healing Complement T cells and antibodies
Local chemical factors Antimicrobial Activation of localize to infected site
Phagocytes proteins/peptides macrophages and help clear the
Phagocytes, complement || Phagocytes, cytokines, infection with the aid of
destroy microorganisms NK cells macrophages etc.
Dendritic cells migrate to
lymph nodes, activate T
and B cells
Barriar- Igenkénning Kommunikation Effektor-
funktioner och aktivering och aktivering funktioner
av det av det leder till att
medfodda forvarvade patogener dodas
immunsvaret immunsvaret




Tre nivaer i forsvaret mot infektioner

0-4 hrs 4-96 hrs > 96 hrs

PHASE 1

NON-INDUC|
Pathogen  noN-SPECI
wan  grus entry U
1. Barriarforsvar f e Preformed de
” mucosal barrier,

2. Medfott forsvar (innate immunity)

3. Forvarvat forsvar (adaptive immunity)




Hur kommunicerar immunceller med varandra?
sImmuncellerna kommunicerar med varandra och andra celler mha cytokiner.

*Cytokinerna ger effekt pa malcellen genom att binda till specifika
cytokinreceptorer

Inducing stimulus

Cytokine-producing cell

Cytokine

1 Specific cytokine receptor
s—

Target cell

Biological effects

Kuby, Immunology, 2007



Cytokiner kan bade ha lokal och systemisk effekt

Ex:
IL-2; produceras av och stimulerar hjalpar T-celler

Autocrine action Ex:
Lokal effekt . IL-2; produceras av hjalpar T-celler, stimulerar cytotoxiska T-celler
e Proinflammatoriska cytokiner; produceras av makrofager,
«* stimulerar karlendotel
Paracrine action Nearby cell
- Ex:
.. Hjarncell W feber
Systemisk effekt .o = —> @ ACTH — metabola effekter
* Circilation Levercell » akutfasproteiner
Endocrine action Distant cell

Benmarg » Okad leukocytproduktion
Kuby, Immunology, 2007

«Cytokinproduktion initieras ofta av infektioner och ar vanligen relativt kortvarig.

Kemokiner ar en typ av cytokiner som attraherar immunceller genom kemotaxi.



Medfott forsvar

*Snabbt (timmar)

*Har inget minne

*Ar specifikt for ett begransat antal
olika substanser — kanns igen av ett
litet antal ickevariabla receptorer
(Pattern Recognition Receptors)

Celler:

Fagocyter (makrofager, neutrofiler,
dendritiska celler)

Eosinofiler, basofiler

NK-celler

Mastceller

Losliga komponenter:
Komplement

Forvarvat forsvar
Langsamt (3-7 dagar).

*Har minne

*Ar specifikt for manga olika
substanser — kanns igen av ett
mycket stort antal variabla T-
cells och B-cellsreceptorer

CellformedIat forsvar:
*Forsvar som formedlas av T-celler.

Humoralt forsvar:

*6rsvar som kan éverféras mellan
tva individer med cellfritt serum.
*Formedlas av antikroppar
(producerade av B-celler)

Gemensamma effektorfunktioner som bekampar infektioner




Medfott forsvar



Makrofager

Monocyter Makrofag Makrofag

Y

*Monocyter i blodet - differentierar till makrofager i vavnaderna.

*Makrofager fagocyterar, dodar och bryter ned mikroorganismer och skadade
vardceller.

*Makrofager aktiverar T-celler (ar antigenpresenterande celler).

*Makrofager ar de forsta immuncellerna som reagerar vid en infektion -
stimulerar inflammation.


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://microbiology.otago.ac.nz/dept/staff/buchan_glenn/images/Macrophage.jpg&imgrefurl=http://cellular-immunity.blogspot.com/2007/12/macrophages.html&h=529&w=600&sz=73&hl=sv&start=1&usg=__kWHnCpddvvqxgWC-DeA-nchIvAM=&tbnid=AiWtuu4ytxz3sM:&tbnh=119&tbnw=135&prev=/images?q=macrophage&gbv=2&hl=sv

Neutrofiler

*Har granule fyllda med antimikrobiella substanser (granulocyt).
*Rekryteras fran blodet till infektionshard/inflammerad vavnad.

*Fagocyterar och dodar mikroorganismer.


http://www.creationscience.com/onlinebook/webpictures/macrophage.jpg

Eosinofiler

*Rekryteras fran blodet till
infektionshard/inflammerad vavnad.

*Kan utsondra granuleproteiner som ar giftiga
for parasiter och bakterier (granulocyt).

Deltar i snabba overkanslighetsreaktioner
(allergi, astma), men deras funktion ar relativt
oklar. Okad eller bromsad inflammation?

Basofiler

*Rekryteras fran blodet till
infektionshard/inflammerad vavnad.

*Har granule fyllda med antimikrobiella och
immunmodulerande substanser inklusive
histamin (granulocyt).

Bildar cytokiner, men har i ovrigt relativt
okanda funktioner.




Mastceller

*Forstadier till mastceller cirkulerar i blodet — differentierar till mastceller i vavnaderna.

sInnehaller granule med olika typer av inflammatoriska substanser, bla histamin,
proteaser, som frisatts mycket snabbt vid aktivering av cellen.

*Kan aven producera prostaglandiner, leukotriener och cytokiner.

De frisatta substanserna stimulerar inflammation, dkar blodflodet, karlpermeabiliteten
och tarmperistaltiken, mm.

*Viktiga vid forsvar mot parasitinfektioner

*Startar snabba overkanslighetsreaktioner (astma, hosnuva, atopiskt eksem etc).



Natural killer cells (NK-celler)

NK-cell som attackerar tumorcell

*Ar lymfocyter.
«Saknar specifik antigenreceptor (till skillnad fran ovriga lymfocyter).
Effektorfunktioner:

Cytotoxicitet: Dodar virusinfekterade celler och tumorceller.

Cytokinproduktion: Producerar IFN-y som aktiverar makrofager.


http://64.202.120.86/upload/image/news/innate-immunity-to-cancer/nk-cell.jpg

Dendritiska celler

*Finns i vavnaderna dar de fangar upp mikroorganismer och antigener.
*Transporterar antigener fran vavnaderna till lymfknutorna via lymfan.

Aktiverar T-celler i lymfknutorna pa ett mycket effektivt satt (Fungerar som
antigenpresenterande celler)

eInitierar och styr det forvarvade immunsvaret.



Hur aktiveras cellerna i det medfodda férsvaret?

*Celler i det medfodda forsvaret har Pattern Recognition Receptors (PRRS).

‘PRRs binder till molekyler som ar gemensamma for manga olika
mikroorganismer, men som inte produceras av manniska under normala
forhallanden, sk Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPS)

("yttre larmsignaler”).

*De mest valkarakteriserade PRRs ar
Toll-like receptors (TLRS):

Ytreceptorer

Cellmembran

Intracellulara receptorer

diacyl triacyl
lipopeptides lipopeptides flagellin LPS

TLR-6 TLR-2 TLR-1 TLR-2 TLR-5 TLR-4

dsRNA

Endosome

Figure 2-17 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



*Vissa molekyler som binder till PRRs bildas av stressade, skadade och
doende manniskoceller (ex urinsyra) ("inre larmsignaler”).

‘PRRs kodas av gener som arvs i oforandrad form fran foraldrarna —
receptorerna har lag variabilitet (till skillnad fran receptorerna i det forvarvade
forsvaret).




Forvarvat forsvar



Hur aktiveras cellerna i det forvarvade forsvaret?

B-celler har B-cellsreceptorer (ytbundna antikroppar) och T-celler har
T-cellsreceptorer.

B-cell T-cell

*Receptorerna ar mycket variabla och kan kanna igen och sarskilja en enorm
mangd olika molekyler.

T- och B-cellsreceptorernas variation uppstar genom speciella genetiska
processer.

Antigen:
Molekyl som binder till en T- eller B-cellsreceptor och darmed kanns igen av det
forvarvade forsvaret. Utloser ofta ett immunsvar.




Bildning av T- och B-cellernas antigenreceptorer

Antigenreceptorerna kodas av olika
gensegment.

Gensegmenten omkombineras

| benmargen (B-celler) eller thymus (T-celler).

Olika delar av receptorerna paras ihop till en
unik receptor hos varje cell.

Inherited gene segmenis

Um combination of segmenis becomes

by somatic gene rearrangement

= =

Chains pair
for

1;:}: unique receptor
lymphoeyte




1.Den genetiska omkombineringen gor)

sa att varje individ far en pool av B-
och T-celler med receptorer som har
olika antigenspecificitet

2.Sjalvreaktiva celler elimineras under
utvecklingen av cellerna.

3.Endast den B- eller T-cell som ar
specifik for visst frammande
antigen aktiveras.

4.Den antigenspecifika cellen delar
sig och ger upphov till en klon av
celler med identisk antigen-
specificitet.
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B-celler

Inaktiv B-cell o Plasmacell

*Ar lymfocyter.
*Bildas och mognar i benmargen.
*Har specifika antigenreceptorer (B-cellsreceptorer = ytbundna antikroppar)

Differentierar till antikroppsproducerande plasmaceller.

*Kan bilda langlivade minnesceller.



Antikroppar

*Proteiner, immmunoglobuliner

M terminus

disulfide
s

Lonslant
TegIon

[ Wermmnieg

a

Binder specifikt till antigen via sina variabla delar.

Antikropp
(19G)

*Forekommer bade i cellbunden och i 18slig form (humoralt forsvar).

Kan binda till cellmembranet via den konstanta delen.



Antikroppars funktioner

Agglutination

Neutralisation

Opsonisering

Aktivering av komplementsystemet

Antibody dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)




Cellformedilat forsvar: T-celler

*Ar lymfocyter.
Bildas i benmargen och mognar i thymus.
*Har specifika antigenreceptorer (T-cellsreceptorer).

*Kan bilda langlivade minnesceller.



Aktivering av T-celler

*T-celler aktiveras av specifika antigener (peptider).

*Peptiderna kommer fran proteiner som bryts ned mha antigen-presenterande
celler (professionella APCs=dendritiska celler, makrofager, B-celler).

*T-cellsreceptorerna ar mycket variabla och specifika.

*T-cellsreceptorerna ar alltid bundna till cellytan (cellformedlat forsvar!).

o kedja B kedja

r Variabel region

T-cellsreceptor ‘

» Konstant region

Cellmembran



Funktioner hos T-celler

1. Cytotoxiska T-celler (CTLs, Tc eller CD8+):
Dodar virusinfekterade celler och tumorceller

2. Hjalpar T-celler (Th eller CD4+):

Styr immunsvaret via cytokiner och direkt cellkontakt

T hjalpar celler typ 1 (Th1)
Th2

Th17

TFH (Follikulara hjalpar T-celler)

3. Requlatoriska T-celler (Tregs):
Bromsar immunsvar mot sjalvantigener, allergener, patogener mm




Antigenspecificitet hos B- och T-celler

B-celler

*Kanner igen den tredimensionella
antigenstrukturen.

*Kanner igen proteiner, kolhydrater,
lipider.

T-celler

*Kanner igen linjara peptider.

*De flesta T-celler kanner endast
igen peptider (proteiner).

*Kraver en antigenpresenterande
cell som bryter ned protein till
peptider for att aktiveras.



Magnitude of the response
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M

Faser i det forvarvade immunsvaret
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Medfott forsvar

*Snabbt (timmar)

*Har inget minne

*Ar specifikt for ett begransat antal
olika substanser — kanns igen av ett
litet antal ickevariabla receptorer
(Pattern Recognition Receptors)

Celler:

Fagocyter (makrofager, neutrofiler,
dendritiska celler)

Eosinofiler, basofiler

NK-celler

Mastceller

Losliga komponenter:
Komplement

Forvarvat forsvar
Langsamt (3-7 dagar).

*Har minne

*Ar specifikt for manga olika
substanser — kanns igen av ett
mycket stort antal variabla T-
cells och B-cellsreceptorer

CellformedIat forsvar:
*Forsvar som formedlas av T-celler.

Humoralt forsvar:

*6rsvar som kan éverféras mellan
tva individer med cellfritt serum.
*Formedlas av antikroppar
(producerade av B-celler)

Gemensamma effektorfunktioner som bekampar infektioner




sImmunceller ror sig med blod och lymfa mellan olika lymfoida organ och
perifer vavnad.

Benmarg

Lymfknuta

HUND m
o 1)

y' Efferent
lymfkarl

Afferent
lymfkarl

Perifer vavnad



Nagra viktiga immunologiska begrepp

Begrepp

Eventuell
forkortning

Forklaring

Medfott forsvar
(Innate immunity)

Forsvarsmekanismer som verkar tidigt och
snabbt under en infektion. Reagerar
likadant vid upprepade infektioner med
samma patogen.

Forvarvat forsvar
(Adaptive immunity)

Mycket specifika forsvarsmekanismer (B-
och T-celler) som verkar senare under en
infektion. Anpassar sig efter infektionen
och blir snabbare och battre vid upprepade
infektioner med samma patogen.

Lymfknuta LN Sekundar lymfoid vavnad som finns pa

(Lymfkortel, lymfnod) manga stallen i kroppen. Antigener
transporteras dit via lymfa och aktiverar T-
och B-celler.

Antigen Ag Molekyl som kan binda specifikt till en
antikropp eller T-cellsreceptor. Utloser ett
forvarvat immunsvar.

Epitop - Del av antigenet som antikroppar och T-

cellsreceptorer binder till. Ett antigen kan
inehalla manga epitoper.




Antikroppar
(Immunoglobuliner)

Ak, Ab (Ig)
BCR=membran-
bunden B-
cellsreceptor

Proteiner producerade av plasmaceller.
Binder specifikt till antigener.
Finns i cellbunden (BCR) och I6slig form.

Cytokiner IL-X Immunsystemets signalsubstanser.
TNF Proteiner som ofta produceras av
IFN immunceller och reglerar immunsvar. Kan
etc. dock produceras aven av celler utanfor
immunsystemet och kan ocksa paverka
andra celler.

Kemokiner CCLX En typ av cytokiner som attraherar

CXCLX immunceller och pa sa satt vagleder deras
migration i kroppen.

Major Histocompatibility MHC Molekyler pa antigenpresenterande celler

Complex som binder peptider fran nedbrutna

Human Leukocyte Antigens | HLA patogener och presenterar dem for T-

(Transplantationsantigener) celler.

Antigenpresenterande celler | APC Celler som uttrycker MHCI och/eller MHCII
molekyler och darmed kan presentera
antigen for T-celler och aktivera dem.

Dendritiska celler DC De professionella antigenpresenterande

celler som ar bast pa att aktivera T-celler.
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