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Sammandrag

De utlosande faktorerna till autoimmunitet varierar, men generellt verkar det bero pa
inldrningsfel 1 det egna immunforsvaret kombinerat med olika miljofaktorer sdsom
virusinfektioner och rokning samt en genetisk mottaglighet hos individen. Typ 1 diabetes hos
barn har studerats utifran en koppling till virusinfektioner. Denna koppling géller en viss
grupp av virus som verkar kunna inducera de autoimmuna reaktioner som senare leder fram
till sjukdomen. Autoimmunitet verkar dven i vissa fall bero pa hormonella faktorer eftersom
sjukdomar som Reumatisk artrit och Systemisk lupus erythematosus framst drabbar kvinnor.
Komplexiteten bakom de utldsande mekanismerna till autoimmuna sjukdomar kommer sig
antagligen av den stora variationen av mutationer och felreglerande mekanismer mellan de
olika autoimmuna sjukdomarna. Med andra ord finns det vildigt manga olika delar av
immunforsvaret dir fel, som ger upphov till olika former av autoimmuna reaktioner, kan
uppkomma.

Inledning

Autoimmunitet &r ett tillstind d4 immunforsvaret borjar attackera kroppens egna celler. Detta
kan felaktigt kopplas samman med allergier d4 det 1 bagge fall &r immunforsvaret som orsakar
de symptomgivande reaktionerna i kroppen. En allergi innebér dock en dverkénslighet vid
kontakt med en specifik allergen, som till exempel gluten. Allergenen inducerar en allergisk
reaktion ddr immunforsvaret borjar forsvara sig mot nigot det felaktigt anser vara farligt (Yu
et al 2016).

En autoimmun sjukdom é&r ett tillstdnd dér sa kallade autoreaktiva immunceller reagerar pé
den egna kroppens celler, som ett resultat av en immunreaktion mot sjilvantigener.
Immunforsvaret fortsitter att angripa den egna kroppen vilket resulterar i kronisk
inflammation och nedbrytning av vivnad. D& autoimmuna sjukdomar dr kroniska tillstand &r
manga av dem inte mojliga att bota, behandlingen gér darfor oftast ut pa lindring av de
sjukdomsspecifika symptomen. (Rosenblum ef al. 2015).

Det har spekulerats i om virusinfektioner och miljofaktorer kan inducera eller orsaka
autoimmuna sjukdomar. Virusinfektioner tros kunna leda till att en autoimmun reaktion drdjer
sig kvar efter en infektion, vilket far immunforsvarets celler att fortsétta angripa de
kroppsegna cellerna dven efter infektionen (Delogul et al. 2011, Ercolini & Miller 2009). I
uppsatsen ska jag undersoka vilka mekanismer som kan inducera eller orsaka autoimmunitet.
Jag kommer édven att undersoka vilka miljofaktorer som kan leda till autoimmunitet och om
det finns en koppling till virusinfektioner.

Immunforsvaret

Immunforsvaret dr kroppens forsvar mot infektioner vilket skots av tva olika system, det
nativa och det adaptiva immunforsvaret. Det nativa immunforsvaret dr ett medfott och
genetiskt nedidrvt immunologiskt minne (Dempsey ef al. 2003). Forsvaret bestar dels av
skyddande barridrer som huden och kemiskt forsvar, exempelvis magsyra i magsdcken. I det
nativa forsvaret ingar dven leukocyter (vita blodkroppar) som fagocyter (t.ex. makrofager),



lymfoida celler, mastceller, eosinofiler, basofiler och naturliga mdérdarceller (NK-celler).
Dessa celler kan identifiera och eliminera patogener (Janeway & Medzhitov 2002). Cellerna i
det nativa forsvaret dr ocksa viktiga vid aktivering av det adaptiva immunforvaret.

Det adaptiva immunforsvaret styrs av ett sa kallat immunologiskt minne vilket dr kopplat till
igenkdnning av antigener fréan tidigare infektioner. Detta forsvar skots av lymfocyter vilket ar
en undergrupp av leukocyter. Det finns tva huvudsakliga grupper av lymfocyter, B- och T-
lymfocyter (B- och T-celler) vilka angriper patogener pa olika sitt och har olika roller i
immunforsvaret. Immunforsvarets celler kiinner igen en patogen genom att 1ata antikroppar
binda till epitoper, en specifik del pa antigenen. (Dempsey ef al. 2003).

Epitoper presenteras for immunforsvarets celler av HLA-molekyler (eng. human leukocyte
antigen molecule) i form av peptider. HLA-molekyler finns pa ytan av antigenpresenterande
celler (t.ex. dendritiska celler) fran det nativa immunf6rsvaret (Rosenblum et al. 2015). HLA-
gener markerar cellytan pa kroppens celler med en speciell proteinkod. Proteinkoden fungerar
som en markor pé celler for att forhindra att immunforsvaret klassar dessa som patogena
(Choo 2007). De celler som saknar dessa markorer blir angripna av immunforsvaret da de blir
sedda som frimmande och skadliga celler. HLA-gener har en koppling till autoimmuna
sjukdomar da kroppsegna celler felaktigt markeras som patogena (Rosenblum et al. 2015).

Det adaptiva forsvaret dr mindre precist dn det nativa forsvaret pa grund av att det dr simre pa
att skilja mellan patogen och kroppsegen vivnad. Utseendet hos lymfocyternas receptorer och
vilken sorts peptider de binder till genereras slumpmassigt vilket innebér att vissa kan
aktiveras av kroppsegna peptider. Lymfocyter som skulle kunna attackera kroppsegna celler
ska dodas vid en selektion under mognaden sa att endast de lymfocyter som inte reagerar pd
kroppseget material far fortsétta ut i blodsystemet. Selektionen fungerar inte alltid som den
ska vilket beror pé att det kan uppkomma fel i steg av processen. Dessa fel leder till att
sjdlvreaktiva T- och B-lymfocyter slédpps ut och kan producera antikroppar som sedan kan
reagera pé kroppseget material, vilket kan leda till autoimmuna sjukdomar. (Rosenblum et al.
2015).

B-lymfocyter

B-lymfocyter bildas av stamceller i benmirgen och har specifika antikroppar pé ytan vilka
binder till en sdrskild antigen hos en patogen. Vid en sddan bindning mellan antikropp och
antigen sker en klonal expansion for B-lymfocyten vilken leder till att manga likadana B-
lymfocyter med samma typ av antikroppar bildas for att svara pa den specifika antigenen hos
patogenen. Allelisk exklution dr en process som leder till att en B-lymfocyt uttrycker
antikroppar specifika for en antigen. Processen innebdr att vid bildning av en foregéngare till
antikroppen, genom rekombination i en allel, hindras rekombinationen av generna for
antikroppar pd den andra allelen. (Hardy & Hayakawa 2001).

B-lymfocyter finns i form av plasmaceller och minnesceller. En plasmacell ér valdigt
specialiserad och producerar antikroppar effektivt utan att binda dem till lymfocytens
cellmembran vilket innebér att antikroppar istéllet slépps ut fritt i kroppen for att upptédcka
patogener. Minnesceller dr B-lymfocyter som har profilerats och finns kvar efter
primédrinfektionen for att snabbt kunna aktiveras om samma infektion skulle uppkomma igen.
(Zhang et al. 2016).

T-lymfocyter
T-lymfocyter har en mycket viktig uppgift i regleringen av virt immunforsvar, det dr dessa
som avgdr nir och mot vilken patogen vi ska forsvara oss samt nir en immunreaktion ska



avslutas. Vissa T-lymfocyter forstirker och hjélper delar av immunforsvaret, andra T-
lymfocyter har till uppgift att doda infekterade kroppsegna celler. Ofdrdiga T-lymfocyter
bildas i benmérgen for att sedan mogna i thymus (brdssen) och efter mognaden kan de, precis
som B-lymfocyter, kénna igen specifika antigener pa en patogen. Denna igenkédnning sker
dock med hjilp av antigenpresenterande celler (APC) istéllet for med antikroppar. (Dempsey
et al. 2003).

Det finns ménga sorters T-lymfocyter som har olika funktioner i immunforsvaret. D4 en naiv
T-lymfocyt (mogen men dnnu inte differentierad) kommer i1 kontakt med en antigen aktiveras
T-lymfocyten vilket leder till att den delas och profileras till dotterceller. Vissa av
dottercellerna kommer att differentiera till effektiva T-lymfocyter, till exempel T-hjélparceller
och cytotoxiska T-lymfocyter. Dessa differentierade T-lymfocyter kommer att uttrycka
funktioner sdsom cytokinproduktion och avdddande av celler. Cytokiner dr sma proteiner som
ansvarar for storre delen av signaleringen i immunforsvaret. Da det finns vildigt manga olika
cytokiner kan de delas in i funktionella grupper, pro-inflammatoriska och anti-
inflammatoriska cytokiner. (Zufiga-Pfliicker 2004)

T-hjdlparceller aktiverar bland annat B-lymfocyter for bildande av antikroppar och anses vara
de immunceller som producerar mest cytokin (Figur 1). T-hjilparcellerna har en viktig del 1
kopplingen mellan det nativa och adaptiva immunforsvaret da de dven kan aktivera
makrofager och neutrofiler vid en infektion. Regulatoriska T-lymfocyter (Treg) som
differentieras fran T-hjdlparceller hdmmar andra T- och B-lymfocyter for att undvika att de
attackerar kroppsegen védvnad. De regulatoriska T-lymfocyterna, ska alltsa i regel doda eller
inaktivera autoreaktiva lymfocyter men detta misslyckas ibland. Da detta misslyckas slédpps
de autoreaktiva immuncellerna ut vilket kan orsaka autoimmuna reaktioner och sjukdomar.
(Grunewald & Eklund 2002).
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Figur 1. Schematisk bild éver hur en antigen tas upp av en APC (antigenpresenterade cell) som sedan aktiverar
T-hjalparceller vilka i sin tur aktiverar B-lymfocyter till att producera antikroppar. T-hjélparcellerna aktiverar
dven cytotoxiska T-lymfocyter samt det nativa immunforsvarets makrofager for att dessa ska déda infekterade
celler. T-hjélparceller kan dven bildas till T-minnesceller for att efter en infektion skapa ett immunologiskt
minne som ska mdjliggora ett snabbare och starkare immunsvar vid en ny attack av samma patogen.

Andra dotterceller fran de naiva T-lymfocyterna kommer att differentiera till T-minnesceller
som langt efter en infektion lever i ett inaktivt lage till dess att samma antigen patréffas igen.



Om detta hinder kommer T- minnescellerna att ateraktiveras och generera ett snabbare och
starkare immunsvar. (Farber ef al. 2014)

Autoimmuna sjukdomar

Autoimmuna sjukdomar tros vara drftliga eftersom samma sjukdom kan ses hos flera personer
1 samma slikt. Nadgot autoimmuna sjukdomar har gemensamt ir en 6kad aktivitet av
autoreaktiva T-hjélparceller som utsondrar inflammatoriska cytokiner i kombination med
forlust av regulatoriska T-lymfocyter (Farh ef al. 2015). Hormonell bakgrund verkar
dessutom kunna paverka vissa autoimmuna sjukdomar vilket gor att sjukdomar som t.ex. SLE

(systemisk lupus erythematosus) och reumatoid artrit &r vanligast hos kvinnor (Fairweather &
Rose 2004).

I uppsatsen presenteras fyra autoimmuna sjukdomar, typ 1 diabetes, multipel skleros,
reumatoid artrit och systemisk lupus erythematosus, deras paverkan pa kroppen samt
forskning angdende sjukdomarnas patogena mekanismer.

Typ 1 diabetes

Genetiska faktorer och miljo verkar samspela 1 uppkomsten av typ 1 diabetes (Torn et.al.,
2014). Typ 1 diabetes dr en polygen sjukdom med ménga gener kidnda for att paverka den
genetiska mottagligheten, de flesta av dessa tros vara involverade i immunrespons (Atkinson
et al. 2013). Studier foreslér att funktionella fel 1 benmaérg, thymus och immunforsvaret
tillsammans leder till den autoimmuna nedbrytning eller férsdmring av B-celler, vilket &r en
celltyp 1 pankreas som ansvarar for produktion av insulin. Denna forsdmring eller nedbrytning
leder till att insulinhalterna 1 blodet blir véldigt laga (Atkinson ef al. 2013).

Vid en lag insulinhalt kan kroppens celler inte ldngre anvidnda glukos 1 glykolysen for att
utvinna ATP, utan behover istéllet anvinda fett och protein som energikilla. Da levern
anvinder fettsyror 1 ketongenesen for utvinning av ATP bildas ketoner som restprodukt och
da ketonerna sedan bryts ned skapas aceton. En 6kad mingd aceton i blodet leder till ett sdnkt
pH-virde, sa kallat ketoacidos, om detta fortgdr under en ldngre period kan det leda till att
hjirnan tar skada och personen hamnar i diabeteskoma. (McCrimmon et.al., 2012)

Multipel skleros

Multipel skleros (MS) dr en demyeliniserande sjukdom, vilket innebér att myelinet som
omger nervernas axoner fortvinar. Fortviningen orsakas av en autoimmun reaktion pa egna
antigener hos genetiskt mottagliga individer (Nylander & Hafler 2012). Sjukdomen drabbar
det centrala nervsystemet och kommer ofta i skov med symptom som gar tillbaka efter en
period. Exempel pd symptom vid MS dr muskelstelhet, kinsel- och synrubbningar. Dessa
symptom varierar beroende pa vart de neurologiska skadorna finns och korrelerar ofta med
invasion av inflammatoriska celler vilket resulterar i demyelinisering och 6dem.

I de flesta fall utvecklas bestdende funktionsnedsittningar eftersom sjukdomen leder till en
progressiv nedbrytning av nerver, sé kallad neurodegenerering. (Sospedra M & Martin R
2005).

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit (RA) dr en autoimmun sjukdom i ledgangarna som innebér kronisk sméirta
och inflammation i kroppens leder. Sjukdomen orsakas av en sa kallad synovit (inflammation
av synovialmembranet som ticker leden) vilket leder till att leden uppvisar
inflammationstecken sdsom svullnad, dmhet, virmedkning och stelhet. Om synoviten forblir



obehandlad leder detta slutligen till nedbrytning av ledytan, vilket ger en forsdmrad rorlighet
kombinerat med deformitet, ofta i form av felstédllda fingrar. RA péverkar forutom leder dven
organ, frimst hud, njurar, lungor och hjérta. Sjukdomen verkar vara starkt genetiskt
overforbar, men dven rokning, D-vitaminbrist och andra miljofaktorer verkar kunna utlosa
RA. (McInnes & Schett 2011).

Systemisk lupus erythematosus

Systemisk lupus erythematosus (SLE) dr en reumatisk autoimmun sjukdom som oftast
drabbar kvinnor. Att sjukdomen &r vanligast hos kvinnor verkar bero pa att det kvinnliga
konshormonet dstrogen paverkar T-lymfocyters och makrofagers funktion samt 6kar
differentiering av B-lymfocyter. Denna kroniska sjukdom kan i princip drabba alla kroppens
organ negativt och ett klassiskt kdnnetecken &r ett utslag 6ver kinder och nésa vilket &r rott
och fjérilsformat. (Kuhn et al. 2015).

Mekanismer bakom autoimmunitet

Immunforsvaret dr ett mycket komplext system dér det inte bara finns manga
forsvarsmekanismer utan dven ménga regulatoriska och forebyggande mekanismer for att
undvika fel immunsvar. D4 nagon eller ndgra av dessa mekanismer brister, till f61jd av
miljopaverkan eller genetiska faktorer, kan autoimmuna reaktioner uppkomma. Nagra
exempel pa fel som kan uppsta i det adaptiva immunforsvaret kommer att tas upp 1 uppsatsen,
likasd vilka effekter och sjukdomar felen kan leda till.

B-lymfocyter och deras inblandning i autoimmunitet

B-lymfocyter reglerar dels immunsvar positivt men bidrar dven i patogenesen av
immunrelaterade sjukdomar. Deras priméra uppgift dr att producera antikroppar som ska
binda upp och ddda inkréktande patogener (Mauri 2010) men de har dessutom ytterligare
funktioner sdsom antigenpresentation, produktion av viktiga cytokiner samt en hdmmande
funktion, frimst genom utséndring av cytokinet IL-10 (Interleukin 10; Shen et al. 2014). Nir
en ménniska drabbas av en autoimmun sjukdom producerar B-lymfocyterna autoantikroppar,
vilket leder till att kroppens egen védvnad bdrjar brytas ned. Dédrav kan man siga att B-
lymfocyter har en paradoxal roll gdllande autoimmunitet till f61jd av de béde beskyddande
och patogena egenskaperna (Barr et al. 2012).

Autoantikroppars ursprung och autoimmuna pdverkan

Autoantikroppar ar antikroppar som reagerar pa den egna kroppens celler. Dessa produceras
av B-lymfocyter, antingen slumpmaéssigt eller som svar pd frimmande proteiner/peptider i
kroppen (Coutinho et al. 1995). Ibland nir immunforsvaret misslyckas med att kinna igen
kroppseget material kan det leda till att B-lymfocyterna producerar patogena autoantikroppar
som orsakar autoimmuna reaktioner (Oppezzo & Dighiero 2003). Skalet till att dessa
produceras ir inte helt kiint men beror eventuellt pa en genetisk defekt i kombination med
olika miljofaktorer, till exempel virusinfektioner och rokning (Quintana FJ, Cohen IR. 2004).

I en studie som gjordes av Wardemann et al. (2003) upptéicktes att 55-75% av antikropparna
producerade i det omogna B-lymfocytstadiet i benmérgen var autoreaktiva. Det omogna B-
lymfocytstadiet tros dirfor vara en av tva viktiga kontrollpunkter for bortselektering av
autoantikroppar. Den andra kontrollpunkten dr 1 dvergdngen mellan emigrerande B-lymfocyt
och mogen B-lymfocyt. Drygt 4 % av de antikroppar som bildas av de mogna B-lymfocyterna
hos ménniskor uppvisar sjilvreaktivitet och dr associerade med beskyddande neutrala
antikroppar. De B-lymfocyter som ihallande producerar autoantikroppar dr dock dven
kopplade till att autoantikroppar ofta upptécks i sjukdomar som involverar



viavnadsnedbrytning. Resultaten fran studien tyder pa att d&ven forhdllandevis smé
fordndringar 1 bildandet av autoantikroppar leder till en 6kad mottaglighet for autoimmunitet.

NKT-lymfocyters reglering av B-lymfocyter

Patienter med vissa autoimmuna sjukdomar, bland annat SLE, har lagre nivier av NKT-
lymfocyter (NKT, eng. Natural Killer T cell) som &r en speciell typ av T-lymfocyter vilket dr
en bidragande faktor till att sjukdomen utvecklas. NKT-lymfocyter har formégan att reglera
huruvida B-lymfocyter aktiveras mot kroppsegen vévnad eller inte, avsaknad av NKT-
lymfocyter innebér en mojlighet for felaktig aktivering av B-lymfocyter mot den egna
kroppen. (Wermeling ef al. 2010). NKT-lymfocyter har alltsa formégan att stoppa felaktig
aktivering av B-lymfocyter vilket innebér att NKT-lymfocyter skulle kunna anvindas i
behandling av autoimmuna sjukdomar orsakade av felreglerade B-lymfocyter.

Felreglering av cytokiner

Cytokiner &r ansvariga for signaleringen mellan och av immunf6rsvarets olika mekanismer
vilket innebadr att det av yttersta vikt att uttrycket av dessa dr korrekt. Om felregleringar av
cytokiner uppstar kan dessa leda till autoimmuna reaktioner genom att cytokinerna dé over-
eller underuttrycker signalering av immunrektioner.

Tabell 1. Tre olika cytokiner och typer av felutryck som ér forknippade med autoimmunitet.

Cytokin Koppling till autoimmunitet

IL-35 Brist kopplat till forsdmrad aterhdmtande
formaga.

IL-6 Overuttryck kopplat till autoimmuna
sjukdomar i centrala nervsystemet.

IL-10 Felreglering av dess hdmmande egenskap
av Tyl-cytokinesen dr kopplat till
autoimmunitet.

B-lymfocyter som producerar IL-35 dr viktiga dd det kommer till negativ reglering av
immunitet. Experiment som har gjorts med moss dédr B-lymfocyter inte uttrycker IL-35 visar
att detta leder till att mossen forlorar sin formaga att dterhdmta sig fran den, av T-lymfocyter
formedlade, demyeliniserande och autoimmuna sjukdomen experimentell autoimmun
encefalomyelit (EAE; Yoshizaki ef al. 2012, Shen et al. 2014). Alltsé verkar brist pa IL-35
innebdra att autoimmuna sjukdomar kan uppsta och att en 6kad méngd IL-35 borde kunna
anvindas som behandling av autoimmuna sjukdomar.

I en studie av Barr ef al. (2012) utsdondrade B-lymfocyter fran mdss med EAE forhodjda nivéer
av cytokinet IL-6 jamfort med B-lymfocyter frdn kontrollmdss. Moss med en for B-
lymfocyter specifik IL-6-hammande avvikelse var friskare 4n mdss med vildtyp B-
lymfocyter. Denna mekanism skulle d&ven kunna gilla vid multipel skleros hos ménniskor,
eftersom studier visat att B-lymfocyter fran dessa patienter producerar mer IL-6 &n B-
lymfocyter fran friska kontroller. B-cellsutarmningsterapi (BCDT, reducerande av B-
lymfocyter) forbattrar delvis tillfrisknandet fran sjukdomen genom att eliminera IL-6
producerande B-lymfocyter hos patienter. IL-6-utsondring verkar alltsd vara en viktig
mekanism for B-lymfocytdriven patogenes 1 T-lymfocytmedierade autoimmuna sjukdomar
som EAE och MS. BCDT verkar lindra autoimmunitet i det centrala nervsystemet genom att
avldgsna patogena B-lymfocyter som utsondrar IL-6.



IL-10 &r ett antiinflammatoriskt cytokin som kan himma uttrycket av Ty 1-cytokinesen
(delningen av en speciell typ av T-hjdlparcell). Felreglering av denna himmande egenskap
har lagts fram som en mojlig del av patogenesen for autoimmunitet. Exempelvis uppvisades
defekter i B-lymfocyter gédllande utsondring av IL-10 hos patienter med multipel skleros och
typ 1 diabetes (Jagannathan et al. 2010, Duddy ef al. 2007). IL-10 ska dessutom kunna
blockera aktivering av NF-kB (eng. nuclear factor kappa light chain enhancer of activated B
cells) vilket dr ett proteinkomplex som kontrollerar DNA-transkription, cytokinproduktion
och celloverlevnad (Sun et al. 2013).

Kroniskt aktiverade NF-«xB

NF-«B ér transkriptionsfaktorer som sekvenseras i cytoplasman via association med
hdmmande proteiner. De finns som hetero- eller homodimerer vilka aktiverar gener genom att
binda till en specifik forstarkande gensekvens. NF-kB-gener dr involverade i manga delar av
immunfOrsvaret, t.ex. 1 utveckling, aktivering och differentiering av lymfocyter. Latenta
NF«B-komplex kan aktiveras genom immunstimuli vilket medfor tva olika signalvéigar, den
kanoniska och icke-kanoniska vigen, vilka spelar en avgorande roll i regleringen av
immunaktivering och tolerans. (Hayden & Ghosh 2012, Sun ef al. 2013).

NF-kB har en viktig roll i regleringen av autoimmunitet genom dess reglering av
immuntolerans, men verkar dven ha en roll i patogenesen hos ett antal autoimmuna
sjukdomar, t.ex. reumatoid artrit, typ 1 diabetes och multipel skleros. Under ett normalt
immunsvar ska NF-kB-aktivering verka kortvarigt. Da de istéllet blir kroniskt aktiverade
leder det till negativ reglering av immunceller vilket kan orsaka autoimmuna sjukdomar och
kronisk inflammation i de drabbade vdvnaderna. (Sun ef al. 2013).

T-lymfocyter och deras inblandning i autoimmunitet

T-lymfocytsmedierad autoimmunitet uppkommer genom att autoreaktiva T-lymfocyter
undgatt bortselektering under mognaden och kan dirfor reagera pa kroppseget material,
exempelvis kroppsegna peptider. D4 minnesceller bildas genereras ett kraftigare immunsvar
vilket leder till att cytokiner kodar for leukocytbildning samt bildning av cytotoxiska T-
lymfocyter vilka kan doda celler och vdvnad genom utséndring av cytotoxiska dmnen.
(Dornmair et al. 2003). Reumatoid artrit och diabetes typ 1 dr sjukdomar som ingar i denna
grupp av T-lymfocytmedierade sjukdomar.

T-hjdlparcellers inblandning i autoimmunitet

T-hjdlparceller kan delas in 1 Tl och Ty2 och de cytokiner de producerar kallas sdledes for
Tul-cytokiner och Ty2-cytokiner (Gereda et al. 2000). Ty1-cytokiner producerar ofta de pro-
inflammatoriska immunsvar vilka ansvarar for att doda intercelluléra parasiter och for att
bevara autoimmuna reaktioner. Det viktigaste Ty1-cytokinet dr interferon-gamma (IFNy). Ett
overaktivt pro-inflammatoriskt svar, exempelvis genom ett avvikande uttryck av IFNy, kan
leda till vdvnadsskador och &r associerat med autoimmuna sjukdomar vilket innebir att det
maste finnas en mekanism for att motverka detta, detta star Ty2-cytokiner for (Gereda et al.
2000, Schoenborn et al. 2007).

Tu2-cytokiner innefattar interleukin 4, 5 och 13, vilka dr forknippade med framjandet av IgE,
och interleukin-10 som har mer av en anti-inflammatorisk funktion. Overaktiva Ty2-svar
motverkar Tyl-verkan vilket innebdr att inflammationsresponsen blir forsdmrad (Gereda ef al.
2000). For ett vilfungerande immunforsvar krdvs en balans av pro-inflammatoriska T-
hjalparceller (Tu1, Tu2, Tul7) och FOXP3+ hammande T-regulatorer, vilka var och en
uttrycker olika cytokiner och viktiga ytmolekyler (Farh ef al. 2015).



Autoimmuna sjukdomar uppstar ofta som ett resultat av en obalans mellan Treg och T-
hjélparceller som producerar IL17, dvs. TH17-lymfocyter. Ty17-celler ér pro-
inflammatoriska T-hjdlparceller som producerar interleukin 17 (IL-17). De dr relaterade till
regulatoriska T-lymfocyter men utvecklas i enighet med Tx1- och Ty2-linjerna, deras faktiska
ursprung dr dock 1 stort sett okdnt. (Komatsu et al. 2014). Ty17-celler deltar i forsvaret mot
svampangrepp och bakterieinfektioner. De associeras dock d&ven med autoimmunitet da de vid
Overaktivering kan orsaka en forh6jd inflammationsnivé, t.ex. vid reumatoid artrit (Zielinski
etal 2012).

Mutation av FOXP3-genen

Det som skiljer Treg-lymfocyter frdn de dvriga T-lymfocyterna ér proteinet FOXP3
(Forkhead Box P3) och den hdga halt av proteinet CD25 de har pd ytan. FOXP3, en
transkriptionsfaktor som reglerar genuttryck, dr mycket viktigt for sin himmande funktion av
regulatoriska T-lymfocyter. (Uzel et al. 2013). Det har rapporterats om ungefér 63 olika
FOXP3-mutationer, de flesta involverar FKH-doménen pd FOXP3, vilken dr viktig vid DNA-
replikation (Baris ef al. 2014). Det foreslas att FOXP3 saknar en transaktiveringsdomén och
dérfor kan fungera som en transkriptionsinhibitor (Coffer & Burgering 2004).

I en studie utford av Komatsu ez al. (2014) 6verfordes autoreaktiva FOXP3" CD4"-Treg celler
till mdss vilket accelererade uppkomsten samt ledde till en svérare sjukdomsbild av artrit.
Detta &r associerat med forlusten av FOXP3-uttryck i majoriteten av de 6verforda T-
lymfocyterna. Ty17 celler med ursprung frdn FOXP3 T-lymfocyter har en viktig roll 1
patogenesen av autoimmun artrit dd mutationer i FOXP3 kan medfora att mognaden av Treg-
lymfocyter hindras. IL-17 uttryckande Treg-celler har setts i lederna hos patienter med aktiv
reumatoid artrit. Under artritiska tillstdnd forlorar celler med 14g halt av CD2S5 sitt uttryck av
FOXP3 och genomgar transdifferentiering till Ty17 celler.

T-minnesceller och forstirkning av autoimmuna reaktioner

T-minneceller ér specialiserade T-lymfocyter vilka, precis som minnesceller, kan kéinna igen
patogener fran tidigare infektioner eller vaccinationer vilket leder till att immunforsvaret kan
ingripa snabbare och starkare vid en andra infektion av samma patogen. T-minnesceller, som
tillsammans med B-minnesceller utgdr det immunologiska minnet, 4r 1 autoimmunitet
kopplade till att immunforsvaret fortsitter att identifiera kroppsegna celler som patogena och
dérfor ocksé felaktigt fortsdtter att angripa dessa celler. T-minnesceller skapas under en
infektion och ligger latenta till dess att samma typ av antigen presenteras och d4 kommer
dessa att kénnas igen vilket alltsa leder till den snabbare och starkare responsen. (Farber ef al.
2014).

Toll-liknande receptorer i utveckling och spridning av autoimmunitet

Immunreceptorer eller sa kallade toll-liknande receptorer (TLRs) har formagan att kdnna igen
antigener och finns fista pa cellmembran hos bland annat dendritiska celler, makrofager, NK-
celler och B-lymfocyter (Dempsey et al. 2003). Dessa tros ha en viktig roll att spela i
autoimmun patologi (Hurst & von Landenberg, 2008) genom nérvaron i dendritiska celler,
som signalerar om angrepp till andra immunceller, utgor en viktig ldnk mellan det nativa och
det adaptiva immunforsvaret (Jagannathan et al. 2010).

D4 TLR aktiveras av antigener bildas adaptorproteiner (protein som kan inducera andra
proteininteraktioner) i immuncellen for att starta signaltransduktionsvéigen (Dempsey ef al.
2003). Adaptorproteinerna aktiverar sedan andra proteiner sdsom proteinkinaser vilka
ytterligare forstirker signalen. I slutdndan leder detta till ett 6kat eller minskat utryck av gener



som genererar inflammatoriska svar, exempel pd inflammatoriska svar ér produktion och
spridning av cytokiner samt en 6kad adaptiv immunitet (Jagannathan et al. 2010).

Under vissa forhallanden kan dven kroppseget RNA och DNA aktivera TLRs vilket inducerar
autoimmuna reaktioner, cytokinproduktion som svar frdn TLR-aktivering kan ocksa inducera
och uppehalla den autoimmuna processen. TLRs tros dven, tillsammans med B-
cellsreceptorer (BCRs), kunna aktivera autoreaktiva B-lymfocyter formdgna att angripa den
egna kroppen. Utifran detta antas att TLRs ar viktiga 1 utveckling samt spridning av
autoimmuna reaktioner. (Hurst & von Landenberg, 2008).

Miljofaktorer

Eftersom milj6 visats vara intressant d4 det kommer till autoimmuna sjukdomar tas tre
miljofaktorers koppling till autoimmunitet upp i uppsatsen. Den forsta dr hygienhypotesen
vilken berdr kopplingen mellan autoimmunitet och infektionsexponering i uppvaxtmiljon.
Den andra berdr kopplingen mellan reumatiska autoimmuna sjukdomar och rokning. Den
sista miljofaktorn som tas upp ar mekanismer bakom virusinducerad autoimmunitet och dess
koppling till barndiabetes.

Hygienhypotesen

Enligt hygienhypotesen kan uppvéxtmiljo bidra till autoimmuna sjukdomar och ar dven en
delforklaring till att forekomsten av allergier 6kar i vistvérlden. Allergier dr en
immunreaktion som frimst involverar Ty2-celler men dven Tyl-celler spelar roll och en
immunreaktion riktad mot Ty2-celler inhiberar ett Tyl svar (Yu et al. 2016). Blir man i sin
uppvaxtmiljo inte tillrackligt utsatt for sjukdomsalstrande organismer sé& har Ty1-
immunrespons inte inhiberat Ty2-immunrespons (Kalliomaki ef al. 2001). Detta i
kombination med genetisk mottaglighet kan leda till dverreaktivering av Ty2-celler vilket kan
leda till utvecklandet av allergier. (Yazdanbakhsh et al. 2002).

Vissa autoimmuna sjukdomar som t.ex. typ 1 diabetes och multipel skleros (Ascherio &
Munger 2007) karaktériseras av en Tyl-immunrespons, samtidigt karaktdriseras vissa
patogener av en Ty2-immunrespons. En alternativ mekanism kan generaliseras till
autoimmuna sjukdomar. Den gar ut pa att differentiering av regulatoriska T-lymfocyter dr
beroende av hur mycket infektioner en person utsétts for (Kalliomaki ez al. 2001). Om en
person inte utsitts for tillricklig manga patogenangrepp kommer inte de regulatoriska T-
lymfocyterna att kontrollera och inhibera Ty1- och Ty2-immunrespons tillrdckligt bra
(Yazdanbakhsh et al. 2002). Detta 6kar da enligt hypotesen risken for att utveckla allergier
och autoimmuna sjukdomar.

Rokning

Tobaksrokning tros kunna bidra till att sjukdomar som RA och SLE uppkommer genom att
trigga induceringen av dessa. Rokning 0kar risken for RA med ca 20-40 ganger hos individer
med genetisk mottaglighet och méinga av de allvarligaste fallen av RA skulle alltsé kunnat
undvikas om den drabbade aldrig hade rokt. Forhojda nivder av fler olika autoantikroppar ar
kopplat till rokning vilket innebér stora effekter pd immunforsvaret. Nikotin och andra
foreningar i cigarettrok kan dessutom till och med ha himmande effekter pd immunforsvaret.
(Klareskog ef al. 2007). Rokningen innebdr dven forhdjda nivéer av vissa cytokiner och
minskade nivéer av T-hjélparceller och cytotoxiska T-lymfocyter i lungor (Jonsson et al.
1998).



De foreslés att rokning ger upphov till 6kad apoptos (programmerad celldod) samt en 6kad
aktivering av det nativa immunforsvarets celler vilket ofta borjar 1 lungorna for att sedan
sprida sig vidare till andra organ och leder. Dessa hidndelser leder till en 6kad citrullinering av
kroppsegna proteiner, liksom en 6kad exponering av intracelluldra molekyler for
immunforsvaret. Citrullinerade proteiner bildas da aminosyran arginin omvandlas kemiskt till
aminosyran citrullin. I SLE och RA attackerar ofta autoantikroppar dessa citrullerade
proteiner och risken for att utveckla dessa autoantikroppar mot citrullinerade proteiner okar
med tiden personen roker. (Klareskog et al. 2007).

Virusinducerad autoimmunitet

Autoimmuna sjukdomar bryter inte séllan ut i samband med vissa virusinfektioner
(Fairweather & Rose 2004) vilket innebér att virus kan vara en kofaktor vid induktion av
autoimmuna sjukdomar (Miller et al. 2001). Det finns flera mekanismer for hur en
virusinfektion kan leda till autoimmunitet.

Mekanismer bakom virusinducerad autoimmunitet

Molekyldr hdrmning (eng. molecular mimicry) dr en mekanism dér patogenen uppvisar
strukturellt kroppslika element vilket lurar T- eller B-lymfocyter till att aktiveras som svar pa
patogenen men ocksa till att reagera pd sjélvantigener, vilket leder till vdvnadsskador och
aktivering andra delar av immunsystemet. Molekylar hirmning, som alltsd startar med en
virusinfektion hos en genetiskt mottaglig individ, beror pé att selektionen missar nigra
autoreaktiva T-lymfocyter som egentligen ska inaktiveras av de regulatoriska T-lymfocyterna.
Om en patogen sedan uppvisar samma sorts peptid, vilken de autoreaktiva T-lymfocyterna
reagerar pa, kommer det att leda till en 6kad presentation av antigener for denna. Okningen
kan innebira att regulatoriska T-lymfocyter inte lyckas inhibera alla de autoreaktiva T-
lymfocyterna. Slutligen leder denna process till att T-minnesceller skapas och genererar ett
immunologiskt minne av peptiden som immunforsvaret senare lattare kan reagera pa.
Resultatet blir autoimmunitet eftersom immunforsvaret fortsétter att reagera pa peptiden trots
att den uppvisas av kroppsegna celler. (Ercolini & Miller 2009).

Inflammatoriska svar, inducerade av virus som utloser proinflammatoriska Thl svar, har
formagan att kvarstd 1 genetiskt kénsliga vérdar, vilket kan leda till kroniska, autoimmuna
sjukdomar via epitopspridning (Miller ez al. 2001). Detta innebér att en ihallande/bestaende
virusinfektion kan inhibera en autoimmun reaktion via spridning av epitoper som orsakar
skador pa kroppsegen vdvnad. Antigener som frigdrs fran den skadade vdvnaden tas upp av
APC, vilket initierar ett sjilv-specifikt immunsvar (Ercolini & Miller 2009).

Bystander aktivering dr en annan mekanism som beskriver en indirekt aktivering av
autoimmuna celler som orsakas av den, under en infektion, inflammatoriska miljon. Detta kan
ses som en kedjereaktion dér den indirekta aktiveringen av en del av immunforsvaret leder till
att andra delar ocksa aktiveras. Slutligen kan denna infektion leda till autoimmunitet genom
presentation av s kallade kryptiska sjdlvantigener, vilka dr dolda for immunforsvaret. Den
inflammatoriska miljon kan dven inducera en 6kad vdvnadsnedbrytning till f6ljd av en, av
APC, okad spridning av sjdlvantigener. (Ercolini & Miller 2009).

Virus och typ 1 diabetes

Det dr mojligt att virusinducerade immunsvar fran HEV-virus, en stor grupp virus dér t.ex.
enterovirus sdsom Coxsackievirus ingdr, dr involverade i typ 1 diabetes dér de leder till
autoimmuna reaktioner (Fairweather & Rose 2004). En virusinducerad p-cellskada skulle
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kunna resultera i presentation av autoantigener for immunforsvaret i en inflammatorisk miljé
med 6kning av antigenpresenterande molekyler och utsondring av pro-inflammatoriska
cytokiner. Upptag och presentation av en autoantigen fran en antigenpresenterande cell skulle
leda till ytterligare betacellskador genom en 6kad méngd antivirala svar fran det nativa
immunfOrsvaret samt genom aktivering av autoreaktiva T-lymfocyter. (Ylipaasto et al. 2012).

En virusinfektion tros kunna aktivera immunfOrsvaret till att forsvara de attackerade cellerna
vilka dé borjar 6verproducera ett specifikt HLA-dmne. Ett misstag som gor att HLA-dmnet
Overproduceras signalerar att en insulinproducerande cell &r infekterad och darfor ska dodas
av immunforsvaret. (Giongo ef al. 2011). Misstaget leder till att inte enbart den infekterade
cellen presenteras som mal for immunattacken utan dven till att exempelvis enzymet GAD
(glutaminsyradekarboxylas) visas upp for immunforsvaret. Antikroppar mot GAD é&r darfor
en indikation pd utvecklande av typ 1 diabetes (Skoglund ef al. 2012).

Diskussion

Immunforsvaret 4r mycket komplext d& det 4r manga olika immunceller och mekanismer som
samverkar. P4 grund av denna komplexitet finns det varierande forklaringar till
autoimmunitet beroende pd vilken sorts autoimmun sjukdom som studeras. Det verkar som att
det adaptiva immunforsvaret dr mest inblandat i att orsaka de autoimmuna reaktionerna. Att
det ar mest inblandat verkar bero pa att de ansvarar for storre delen av regleringen av
immunsvar samt dess formaga att, genom minnesceller, bevara ett immunsvar mot tidigare
angripna antigener. Det verkar ocksa som att de signalerande och reglerande cytokinerna i
allra hogsta grad &r inblandade (Tabell 1) da det giller felregleringar av immunforsvarets
funktioner som leder till att kroppsegna celler attackeras och forstors.

Miljofaktorer

Att miljo har en viktig roll att spela i uppkomsten av autoimmunitet &r tydligt efter den
overblick jag gjort under arbetets gang. Bland annat s har det tagits upp att en allt for ren
uppvaxtmiljo med minimal exponering for infektioner inte &r bra, sett till allergier och
autoimmuna sjukdomar (Kalliomaki et al. 2001). Det har enligt studier visat sig att ett allt for
noggrant, nist intill kliniskt rent hem, i motsats till vad en kan tro, kan leda till de mycket
svéra tillstind som bade allergier och autoimmuna sjukdomar resulterar i (Yazdanbakhsh et
al. 2002). Detta innebér dock en balansgang med anledning av att en normalgod hygien &r
viktig for att halla sig allmént frisk och for att undvika dverexponering av patogener.

Kopplingen mellan rokning och reumatiska autoimmuna sjukdomar, som RA och SLE, borde
utredas ytterligare. Rokning verkar agera som en utlésande miljofaktor till att dessa
inflammatoriska sjukdomar uppstér (Klareskog et al. 2007), det verkar dessutom som att
dessa sjukdomar beror pd hormonella faktorer da de framst drabbar kvinnor (Fairweather &
Rose 2004). Med anledning av denna risk borde rokning helt undvikas hos samtliga individer
och framst av kvinnor med sérskild genetisk mottaglighet for dessa sjukdomar.

Angéende virusinfektioner verkar de indirekt kunna inducera bland annat typ 1 diabetes hos
barn genom att utlosa en autoimmun reaktion som redan bibehélls och resulterar i
kontinuerlig nedbrytning av insulinbildande celler (Giongo et al. 2011). De forskas mycket
inom detta omrdde och i1 framtiden skulle vi behdva svar pé vilka riskfaktorer som finns och
hur dessa kan undvikas for individer med en genetisk mottaglighet for typ 1 diabetes.
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Botemedel mot autoimmuna sjukdomar?

Autoimmuna sjukdomar &r 1 dagsldget inte mojliga att bota, vilket innebér att det 4r mycket
viktigt med fortsatt forskning kring vad som utloser dem. Fortsatt forskning inriktad pé
metoder for att kunna stoppa de felreglerade mekanismerna behdvs i jakten pa botemedel mot
sjukdomar som MS, typ 1 diabetes, SLE och RA. I uppsatsen har exempel som BCDT (Barr
et al. 2012) och terapeutisk anvindning av cytokinet IL-35 (Yoshizaki ef al. 2012, Shen et al.
2014) tagits upp som potentiella behandlingsmetoder for autoimmuna sjukdomar. For att vi i
framtiden ska kunna bota de svédra autoimmuna sjukdomar som drabbar oss verkar ytterligare
forskning behovas goras géllande de specifika mekanismer som orsakar varje enskild
autoimmun sjukdom.

Slutsats

Orsaken bakom de autoimmuna sjukdomarna antas slutligen vara en kombination av genetisk
mottaglighet och olika miljofaktorer. De olika miljofaktorerna verkar vara kopplade till olika
typer av autoimmuna sjukdomar, da exempelvis rokning fridmst dr kopplat till reumatiska
sjukdomar som RA och SLE. Det verkar dven som att virusinfektioner med olika mekanismer
kan inducera autoimmuna sjukdomar, till exempel barndiabetes som tagits upp 1 uppsatsen.
Det har visat sig att det &r ménga olika faktorer som spelar in d4 autoimmuna sjukdomar
uppkommer och att ingen &n sa ldnge dr helt sékert pd vad som utloser dem.

Tack

Tack till min handledare Anna Larsson samt mina kurskamrater Ebyon Hassan och Josefin
Pettersson for vérdefull aterkoppling. Tack till min mormor Margareta Dahl och mamma
Kerstin Hamberg Levedahl for tips och rdd 1 mitt skrivande. Tack ocksa till min man Erik och
min dotter Evelyne for all er kérlek samt ert tdlamod med mitt skrivande.
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[Autoimmunitet — nar immunforsvaret blir sin egen varsta fiende]:
etisk bilaga

Linnéa Hamberg

Sjalvstandigt arbete 1 biologi 2016

Djurforsok i forskning om autoimmuna sjukdomar hos manniskor

I manga av de artiklar jag anvédnder har forskarna anvént sig av mdss 1 sina forsok (Y oshizaki
et al. 2012, Shen et al. 2014, Barr et al. 2012, Komatsu et al. 2014). D4 moss och ménniskor
inte ar identiska uppbyggnads- och funktionsmaéssigt borde det vara problematiskt att jamfora
ett forsoksresultat frin mdss med hur resultatet skulle yttra sig hos ménniskor. Det borde
dérfor inte alltid vara legitimt att anvdnda sig av mdss och genom detta orsaka dem lidande i
syftet att studera ménskiga sjukdomar och funktioner. Detta leder fram till min etiska
fragestéllning huruvida det verkligen finns tillrackligt starka argument for att anvénda sig av
moss 1 dessa studier.

Anledningen till att mdss anvinds som forsoksdjur dr for att undvika att ga vidare till forsok
pa ménniskor 1 ett for tidigt skede av forskningsprocessen. Det kan diskuteras huruvida vi ska
f4 anse oss ha ett hogre vérde dn andra djur och om det &r okej att orsaka dem lidande for att
bota var egen arts sjukdomar. I Sverige och 6vriga EU finns det regler for att de djur som
anvinds vid forsok 1 hogsta mojliga mén ska bli vél behandlade och undslippa onddigt
lidande, det finns dven regler for i vilka syften djur fir anvéndas i forsok. Det &r dock inte
alltid som dessa regler efterfoljs och djuren blir alltsd mycket illa behandlade, dven utdver de
experiment som utfors pd dem. Dessutom é&r det fran forsta borjan en onaturlig miljo for
djuren dér de inte har mdjlighet att bete sig naturligt.

Jag tycker att det ska goras ordentliga utvérderingar infor varje djurforsok dar tidigare forsok
ligger till grund for beddmningen om ett djurforsok ar motiverat och nddvandigt. Om det
redan innan forsoket dr oklart om resultaten kommer att vara jamforbara med liknande
funktioner hos ménniskor borde det inte finnas tillrickligt starka argument for anvindandet
av moss 1 dessa forsok. I min mening borde det vara ett storre steg att ta nér det kommer till
att gora forsok pa djur och inte ndgonting som gors rutinméssigt utan en ordentlig
utvdrderingsprocess infor varje forsok.

Jag skulle vilja pésta att det inte alltid dr nodvéndigt att orsaka forsoksmdss lidande utan att
det faktiskt skulle vara mojligt att anvénda sig av datorsimuleringar eller dylikt istéllet,
atminstone i upprepande forsok dir det egentligen inte behdvs ett nytt forsdksdjur. Som
atgérd skulle det vara bra att minska antalet djurforsék genom att, innan varje djurforsok,
kritiskt utvirdera sina hypoteser gillande sannolikheten for att de ska ge de jimforbara
resultat som efterstdvas. Om det finns indikationer pa att forsoksresultaten inte kommer att
vara jaimforbara med motsvarade forsok pa manniskor tycker jag inte att ett djurforsok ska fa
genomforas.
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