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Hvordan ser immunforsvaret forskjell pa venn og fiende

og hva trigger den spesifikke immunresponsen?

Nobelprisen i medisin 2011

Bruce Beutler (1957-), Jules A. Hoffmann (1941-) og Ralph M.
Steinman (1943-2011) er tildelt &rets nobelpris i fysiologi eller
medisin. De tre prisvinnerne foyer seg inn i rekken av prisvinnere
som er hedret for sine forskningsresultater i immunologi. De tre
forskerne har bidratt til ekt forstaelse av immunforsvarets betydning
for helse og sykdom, vaksiner og immunmodulerende behandling.

Immunforsvaret deles tradisjonelt i medfedt og spesifikk immu-
nitet. Medfedt immunitet er kroppens forstelinjeforsvar mot
fremmed materiale og er knyttet til granulocytter og makrofager
(fagocytose), naturlige dreperceller (cytotoksisitet), aktivering av
komplementsystemet og effekter av cytokiner som er dannet i celler
som er aktivert. Denne delen av immunsystemet reagerer umiddel-
bart pa fremmed materiale. Effekten kan vare kraftig og i mange
tilfeller elimineres det fremmede materialet uten at det spesifikke
immunforsvaret blir aktivert.

I det medfedte immunforsvaret er det ingen hukommelse, og
effekten er den samme uansett hvor mange ganger kroppen ekspo-
neres for de samme antigenene. Det var lenge knyttet usikkerhet
til hvorledes denne delen av immunsystemet kan se forskjell pa
selv-antigener og fremmede antigener. Det var ogsa knyttet usik-
kerhet til hvordan det medfedte immunforsvaret samarbeidet med
og farte til aktivering av det spesifikke immunforsvaret.

De tre nobelprisvinnerne har hver pa sin mate veert med pa a bringe
klarhet i disse spersmalene. Amerikaneren Bruce Beutler og Jules
A. Hoffman fra Luxemburg har vist at celler i det medfedte immun-
forsvaret har overflatereseptorer eller reseptorer i cytoplasma
(pattern of recognition receptors, PRR) som gjenkjenner og binder
strukturer pa fremmed materiale eller endret materiale fra egen
kropp (pathogen associated molecular pattern, PAMP). Det finnes
flere familier av slike reseptorer, blant annet Toll-like reseptorer
som Beutler og Hoffmann har studert. Binding til reseptor kan fore
til aktivering av cellene, signaloverforing fra reseptor til celle-
kjerne, aktivering av transkripsjonsfaktorer og transkripsjon av
gener som er av betydning for 4 eliminere inntrenger, begrense
skade eller gi signal til det spesifikke immunforsvaret om a vaere

i beredskap. Beutler har vert med pé & forklare hvorledes mang-
lende immunrespons pé endotoksin kan forklares via defekter

i Toll-like reseptor 4, Jules A. Hoffmann har studert Toll-like resep-
torer knyttet til immunforsvaret mot soppinfeksjoner (1, 2).

Dendrittiske celler ble beskrevet av kanadieren Ralph M. Steinman
og er de mest effektive antigenpresenterende celler i kroppen
(3-5). Cellene finnes i umoden form i hud og slimhinner, klare til
a bli aktivert av antigener som fester seg til «pattern of recognition»-
reseptorer i celleoverflaten eller cytoplasma. Aktivering av dendrit-
tiske celler forer til at de vandrer mot lokal lymfeknute og modnes
slik at de effektivt kan presentere prosessert antigen for T-celler via
HLA- molekyler i celleoverflaten. De aktiverte T-cellene vil vandre
tilbake til skadestedet og serge for eliminasjon av antigenene. De
dendrittiske cellene representerer budbringere fra medfedt til spesi-
fikt immunforsvar og utgjer et bindeledd mellom celleaktivering
utlest av binding til et begrenset antall «pattern of recognition»-
reseptorer, presentasjon av antigen i et storre antall ulike HLA-
molekyler for et uendelig antall ulike T-cellereseptorer. Aktivering
av en effektiv og spesifikk immunrespons tar dager, og systemet har
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en svert hoy grad av spesifisitet. En spesifikk immunrespons gir
opphav til immunologisk hukommelse, og immunresponsen er
hurtigere og kraftigere ved neste mote med det samme antigenet.
Aktivering av dendrittiske celler via «pattern of recognition»-resep-
torer pavirker designen av immunresponsen, og denne forstaelsen
er av betydning for & lage effektive vaksiner.

De tre nobelprisvinnerne har bidratt til 4 avdekke viktige meka-
nismer som har vert med pé a forklare gjenkjennelse av antigener
og effekten av immunsystemet. I tillegg har de bidratt til at ulike
sykdommer er blitt forklart med bakgrunn i defekter i medfedt
immunforsvar. Et eksempel pa en genetisk disposisjon, er sammen-
hengen mellom en polymorfisme i genet som koder for en «pattern
of recognition»-reseptor (NOD2) og utvikling av Crohns sykdom
som ble beskrevet i 2001 (6).

Kunnskap om medfedt immunforsvar og de dendrittiske cellers
rolle for samarbeid mellom medfedt og spesifikt immunforsvar,
er av betydning i immunforsvaret mot infeksjoner, inflammatorisk
tarmsykdom, ved autoimmune sykdommer og kreftsykdommer.
Immunforsvaret bestar av ngyaktig regulerte mekanismer med
balanse mellom aktivering og deaktivering. Det er nedvendig

a kjenne detaljer i dette kompliserte systemet for & kunne forklare
normale forhold og sykdom og for & utvikle god diagnostikk og
behandling. I tillegg er kunnskapen av avgjerende betydning for

a utvikle gode vaksiner.

Nobelkomiteen har gjort et godt valg.
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