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Kua, gutten og lymfeknuten —
Immunologiske prinsipper for vaksinasjon

Sammendrag

Vaksiner stimulerer immunsystemet

ved & aktivere profesjonelle antigenpre-
senterende celler, deriblant dendrittiske
celler. Dendrittiske celler uttrykker en
rekke menstergjenkjennelsesreseptorer
(MGR) pa overflaten, reseptorer som
gjenkjenner strukturer pa virus og bakte-
rier. Disse reseptorene stimulerer til
modning av dendrittiske celler, som der-
etter migrerer til lymfeknuter og presen-
terer vaksineantigen til T-celler. Vaksinens
MGR-ligander er bestemmende for om
man far en hensiktsmessig immun-
respons, og effektiv langvarig immunitet.

| denne artikkelen gjennomgas cellu-
leere prinsipper og mekanismer for
vaksineresponser, inkludert antigen-
nedbrytning, antigenpresentasjon,
T-celleresirkulering, Th1-, Th2- og CTL-
T-celleresponser og T-B-cellesamar-
beid, samt primaere og sekundeere
B-celleresponser.
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Edward Jenner (1749—1823) beskrev vaksi-
neringsprinsippet i 1796 (1). Koppeepide-
mier var et stort problem i Jenners samtid,
kopper var en infeksjon som forarsaket stor
barnededelighet og i tillegg vansiret en be-
tydelig del av verdens befolkning. Letalite-
ten var over 30 % (2). Ved sitt forsek der han
vaksinerte gutten James Phipps (fig 1), viste
Jenner at kroppen kunne utvikle en motstand
mot koppeinfeksjon dersom man tidligere
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hadde gjennomgatt en immunrespons mot
det nar beslektede kukoppeviruset. Uten &
vite det, hadde Jenner oppdaget ervervet im-
munitet og immunologisk hukommelse, og
tatt det forste skrittet mot utryddelsen av
kopper. Koppeviruset var ogsa det forste
viruset som ble erklert utryddet av WHO 1
1980.

I det folgende omtales immunologiske
prinsipper for vaksinasjon, ferst ved gjen-
nomgang av celler og ervervet immunitet,
deretter beskrives igangsettelsen av immun-
responser med utgangspunkt i antigenpre-
senterende celler, og det trekkes linjer til
vaksinasjonsstrategier.

Medfodt og ervervet immunitet
Kroppens hud og slimhinner danner barrie-
rer som utgjor forste forsvarsverk i medfodt
(non-adaptiv) immunitet. I tillegg har vi pro-
teiner i sekreter og i plasma som beskytter
oss mot bakterier og virus. En rekke plasma-
proteiner inngér i komplementsystemet, en
kaskade som er spesielt viktig i den tidlige
fasen av infeksjoner. Bakterier aktiverer
komplementfaktorer, og det dannes komple-
mentfaktorfragmenter: Opsoniner (C3b)
binder reseptorer pa fagocytter, anafylatok-
siner (C5a, C3a) aktiverer mastceller, kje-
motaksiner (C5a) rekrutterer leukocytter til
inflammasjonen. Det dannes ogsa terminalt
komplementkompleks (C5b-C9) som lase-
rer bakterier (3).

Leukocytter inndeles i lymfocytter (T-cel-
ler, B-celler, NK-celler (naturlige drepecel-
ler)), monocytter, dendrittiske celler og gra-
nulocytter (e-fig 2). Ervervet (adaptiv) in-
feksjonsforsvar, som utvikles som en folge
av kontakt med mikroorganismer, er avhen-
gig av lymfocyttresponser og har tre kjenne-
tegn: spesifisitet, hukommelse og toleranse
(3). En spesifikk reaksjon betegnes ved at
lymfocytter reagerer med ett antigen (og
ikke et annet ubeslektet antigen). Immuno-
logisk hukommelse innebzrer at lymfocyt-
ter som er spesifikke for et antigen, gjen-
nomgar celledeling for & bli langlivede hu-
kommelsesceller. Toleranse omtales ikke
narmere her, men krever at lymfocytter ikke
reagerer pa kroppens egne celler og pro-
teiner.

Opplasting av
antigenpresenterende celler

La oss se pa hvordan et moderne immunolo-
gisk perspektiv ville forklare funnene til
Jenner. Gutten James Phipps (fig 1) ble im-
munisert subkutant med et inokulat av ku-
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koppevirus. I huden og i subkutant vev fin-
nes spesialiserte antigenpresenterende celler
kalt dendrittiske celler. Disse er oftest hvi-
lende og kalles da umodne. I hvilefasen tar
dendrittiske celler opp ekstracellulaervaeske
tilsvarende flere ganger deres eget volum
hvert degn. Denne prosessen, makropinocy-
tose, gjor at dendrittiske celler lastes opp
med de antigenene som til enhver tid finnes
i det aktuelle vevet (3), for eksempel kukop-
peantigener etter vaksineringen. Proteinanti-
gener brytes ned til peptider, som sa binder
gropen til MHC-klasse II-molekyler (ramme
1), for videre transport ut til cellens overflate
(fig3) (3, 4).

Mgnstergjenkjennelsesreseptorer
Dendrittiske celler har en lang rekke resep-
torer som aktiverer cellen ved kontakt med
bakterie- og virusprodukter. Slike menster-
gjenkjennelsesreseptorer (MGR) (5) er helt
nedvendig for det medfedte immunforsva-
rets gjenkjennelse av patogener. Den storste
gruppen av menstergjenkjennelsesresepto-
rer er Toll-liknende reseptorer (TLR, en
gruppe som har fatt navnet sitt etter toll-re-
septor oppdaget i bananflue) (5). Menster-
gjenkjennelsesreseptorer aktiverer og mod-
ner monocytter, makrofager og dendrittiske
celler. Tabell 1 inneholder en liste av bakte-
rieantigener og deres MGR-ligander, med
sentrale referanser (6—21).

Ved infeksjoner, eller som i gutten James
Phipps’ tilfelle, etter subkutan vaksinering
med virus, vil dendrittiske celler meget ef-
fektivt modnes ved hjelp av menstergjen-
kjennelsesreseptorer. De vil deretter vandre
til lymfeknutens paracortex, hvor de presen-
terer et antigent «oyeblikksbilde» til T-celler

(fig4).

Hovedbudskap

Vaksiner setter i gang immunresponser
som beskytter organismen mot infek-
sjoner

Vaksiner aktiverer antigenproduse-
rende celler, som gjennom reseptorer
pa overflaten er i stand til & gjenkjenne
strukturer pé virus og bakterier

De antigenproduserende cellene
migrerer til lymfeknuter og presenterer
vaksineantigen overfor T-celler, en
immunrespons settes i gang og langva-
rig immunitet etableres
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For optimalisering av vaksiner er det nod-
vendig & simulere den aktivering som anti-
genpresenterende celler far fra mikroorga-
nismer (22). Kunnskap om menstergjen-
kjennelsesreseptorer og om hvordan man
kan fa den enskede aktiveringen av dendrit-
tiske celler, star derfor sentralt. Tradisjonelle
vaksiner benytter gjerne svekkede eller
drepte mikroorganismer og drar nytte av pa-
togenets egne ligander for menstergjenkjen-
nelsesreseptorer. Eksempelvis aktiverer den
levende attenuerte gulfebervirusvaksinen
(YF-17D) en rekke toll-liknende reseptorer
(TLR2,7,80g9)(21). En utfordring for mo-
derne vaksineutvikling er a skreddersy vak-
siner til & optimalisere igangsettingen av im-
munresponsen og & fremprovosere den ons-
kede typen av immunrespons som initieres
av dendrittiske celler, jf. omtale av TLR og
Th1/Th2-balansen nedenfor.

T-cellereseptor og B-cellereseptor
T-cellereseptor og B-cellereseptor er grunn-
laget for immunologisk hukommelse og er-
vervet immunitet. En reseptor pa én dendrit-
tisk celle er lik den som finnes pa nabocel-
len. Dette er ikke tilfellet for lymfocytter,
hvor T-cellereseptor (TCR) eller B-cellere-
septor (BCR, membranbundet antistoff) kan
veere helt unike for den aktuelle cellen. For
a forstd hvordan immunsystemet klarer &
gjenkjenne et bredt repertoar av antigene
determinanter, kreves det en kort gjennom-
gang av mekanismen for mangfold av T- og
B-lymfocyttenes reseptorer.

Prinsipielt er mekanismen for danningen av
lymfocyttreseptormangfold lik for B- og T-
celler. B-celler gjennomgar en sékalt rearran-
gering av BCR-gener i utviklingen i beinmar-
gen (23). Ett V-gensegment, ett D-genseg-
ment (for tungkjeder) og ett J-gensegment set-
tes tilfeldig sammen, og mellomliggende
gensegmenter klippes bort (e-fig 5). Det sam-
me skjer for T-lymfocytter og T-cellereseptor
(TCR), men da i thymus. T-cellereseptor har
to kjeder, rearrangeringen av TCR-o-kjede-
gensegmentene tilsvarer lettkjedegensegmen-
tene, mens TCRB-locus tilsvarer tungkjedelo-
kus. Denne tilfeldige rearrangeringen resulte-
rer i cirka 10°—10'2 potensielt unike reseptorer
for T- og B-celler, noe som forklarer hvordan
det er mulig & danne reseptorer som kan binde
nesten alle tenkelige antigener (3). Merk at det
ikke ligger noen antigenseleksjon i lymfocytt-
modningen. B-celler som kommer fra bein-
margen er altsa ikke selektert for & kunne bin-
de et antigen, og cellene har ingen viten om
eksistensen av antigen (de kalles derfor naive
lymfocytter). Bare tilfeldigheter avgjer om
deres B-cellereseptor kan binde mikroorga-
nismer i kroppen (3).

Seleksjon, emigrasjon

og resirkulering

I beinmargen fjernes B-celler som reagerer
pa kroppens egne antigener (selvantigener).
Det samme skjer for T-celler i thymus. Den-
ne prosessen kalles negativ seleksjon (3). De

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 19, 2006; 126

MEDISIN OG VITENSKAP

James Phipps
(8 ar) inokuleres
med kukopper

Kukoppeinfisert ku,

James inokuleres

med kopper
“Kukoppe- , L
materie” =
— \% )
Frisk
Budeia Sarah Nelmes
Blemmer i handflatene
14. mai 1796 Ervervet
resistens

Figur 1 Det forste vaksinasjonsforsoket i 1796. Budeia Sarah Nelmes hadde utviklet blemmer
i hdndflatene etter 4 ha melket kua Blossom (ordet vaksine er avledet fra vacca, latin, ku). Edward
Jenner tok eksudat fra blemmene, et inokulat som han ga attearingen James Phipps. Seks uker
senere fikk James ekstrakt fra en koppeinfisert pasient, en behandling som normalt ville resultere
i koppesykdom, en livstruende sykdom, men han forble frisk. Forseket demonstrerte at resistens
kan erverves ved vaksinering, men kan trygt sies ikke & tilfredsstille dagens forskningsetiske krav

gjenvaerende lymfocyttene har reseptorer
som ikke reagerer pa kroppsegne proteiner.

Godkjente B-celler og T-celler emigrerer
deretter ut i blodbanen som naive lymfocyt-
ter og vandrer til lymfeknuter og annet se-
kundert lymfoid vev. I lymfeknuter ekstra-
vaserer bade T- og B-lymfocyttene gjennom
spesialiserte hoyendotelvenyler i paracortex
(fig 6A).

Presentasjon til hjelpeceller
og cytotoksiske celler
T-celler inndeles i to hovedgrupper, etter ut-
trykk av enten CD4-koreseptor eller CD8-
koreseptor (3). CD4-positive (CD4") T-cel-
ler kalles hjelpeceller, mens CD8-positive
(CD8" T-celler kalles cytotoksiske T-lymfo-
cytter (CTL). I motsetning til B-celler, som
med sine B-cellereseptorer kan binde kon-
formasjonsdeterminanter pa hele proteiner,
gjenkjenner T-cellereseptor antigent peptid
som ligger i gropen pa MHC- klasse I- eller
II-molekyler.

Nuklezre og cytosolere proteiner brytes

konstitutivt ned, og peptider fraktes over den
endoplasmatiske retikulummembranen for a
havne i gropen pd MHC-klasse [-molekyler
(3). Nedbrutte virusproteinfragmenter som
uttrykkes av infiserte celler, havner altsa
som peptider pA MHC-klasse I-molekyler.
MHC Kklasse I/peptidkomplekset kan gjen-
kjennes av T-cellereseptor pa cytotoksiske
T-lymfocytter. CD8-koreseptoren benyttes
av T-cellen til & stabilisere bindingen til
MHC-klasse I-molekyler. MHC-klasse I-
molekyler finnes pa nesten alle kjernehol-
dige celler, som dermed kan presentere
viruspeptidantigen til CD8-positive T-celler
3).

MHC Kklasse II uttrykkes bare av sdkalte
profesjonelle antigenpresenterende celler
(dendrittiske celler, makrofager, B-celler).
Proteinfragmenter derivert fra ekstracellu-
leerveesken, eller fra det sekretoriske appara-
tet, havner som peptider i gropen pa MHC-
klasse II-molekyler. Dermed vil de aller
fleste vaksineantigener presenteres pa
MHC-klasse II-molekyler, via endocytose

Antigenopptak

klasse Il

. Klasse Il

Fusjonering med lysosomer,
nedbryting av bestanddeler,
prosessering, opplasting av
peptidfragnmenter pa MHC

Antigent peptid i
groppen pa MHC o2

Sett fra siden

Grop med peptid a-helikskant

Figur 3 Opplasting av peptider i gropen pa MHC-molekyler. A. Profesjonelle antigenpresente-
rende celler (APC) endocytterer antigener, endosomer fusjonerer med MHC klasse Il inneholdende
vesikler, pH reduseres, og enzymer bryter ned proteiner til peptidfragmenter som lastes opp

i gropen av MHC klasse Il. MHC klasse ll/peptidkomplekset fraktes deretter til overflaten av cellen,
og kan gjenkjennes av T-cellereseptor (TCR) pa overflaten av T-lymfocytter. B. Krystallstrukturen

til MHC-klasse Il-molekylet (3, 4). MHC klasse Il bestar av en o~ og en f-kjede. Den peptidbindende
gropen ligger mellom to sékalte o-helikser fra a;,. og B;. domenene. Figuren er modifisert fra (3)
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Ramme 1

Antigenpresenterende celle (APC)
Slike celler kan veere profesjonelle
APC, da uttrykker cellene bade MHC
klasse | og klasse Il i tillegg til kostimu-
lerende molekyler.

B-cellereseptor (BCR)
Membranbundet antistoff (kalles ogsa
membranbundet immunglobulin). |
utskilt form: Immunglobulin, antistoff.

CD-antigener
Fra «cluster of differentiation», marke-
rer som benyttes til 4 karakterisere cel-
ler og vev.

CD4-koreseptor
Marker for T-hjelpeceller, CD4-positive
T-celler er spesialisert til & samarbeide
med monocytter/makrofager/dendrit-
tiske celler eller B-celler.

CD8-koreseptor
Marker for cytotoksiske T-celler. CD8-
positive T-celler dreper virusinfiserte
celler.

Dendrittisk celle (DC)
Den mest effektive profesjonelle anti-
genpresenterende cellen.

MHC-komplekset

(major histocompatibility complex)
Vevsforlikelighetsantigener. Disse
benyttes av antigenpresenterende
celler til & presentere antigene peptider
til T-celler. MHC klasse | bindes av
CD8, som finnes pa cytotoksiske T-cel-
ler. MHC klasse Il pa overflaten av anti-
genpresenterende celler bindes av
CD4 pa T-hjelpeceller.

HLA (human leukocyte antigen)
MHC hos mennesket.

Menstergjenkjennelsesreseptorer (MGR)
Samlebetegnelse pa reseptorer, for
eksempel TLR, som har som funksjon
a binde patogene agenser, bakterier,
virus og sopp. Kalles pa engelsk pat-
tern recognition receptors (PRR).

Toll-liknende reseptorer (TLR)
Megnstergjenkjennelsesreseptorer som
finnes pa antigenpresenterende celler
hos pattedyr. Toll-reseptorer ble farst
oppdaget hos bananfluer, og liknende
reseptorer ble siden funnet hos en
rekke arter, deriblant hos mennesket.

og endosomal prosessering av proteinanti-
gener (fig 3). CD4*-koreseptoren binder
MHC klasse II, og oker dermed aviditeten.
Attenuerte virale vaksiner vil ved trans-
kripsjon og translasjon uttrykke cytosolere
eller nukle®re proteinantigener som havner
i gropen pA MHC klasse I. Derimot vil drep-
te vaksiner endocytteres og presenteres pa
MHC klasse II. Hvordan far man da aktive-
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Tabell 1 Antigenbinding til menstergjenkjennelsesreseptorer (MGR)

Mikroorganisme

Bakterieantigen
LPS

LTA, lipoproteiner

Gramnegative bakterier

Grampositive bakterier

Binding til MGR

LPS binder plasmaproteinet
LPS-bindende protein (LBP) og
deretter TLR4' (6)

TLR2 (7), TLR6/TLR2/TLR1 (8, 9)

Peptidoglykan Gruppe B-streptokokker,
Staphylococcus aureus

CpG-DNA? Bakterier og mykobakterier ~ TLR9 (10)

Flagellin Flagellate bakterier TLR5 (11)

Lipoarabinomannan Mykobakterier

Triacylerte lipoproteiner

Mycobacterium leprae

TLR2, Dectin-1, (TLR4) (12)
TLR1/TLR2 (13)

Mannose Bakterier Mannosereseptor
Virusantigen
CpG-DNA Virus, f.eks. HSV-1, HSV-2,  TLR9 (14, 15)

0g musecytomegalovirus

(MCMV)
Dobbelttradet (ds)RNA Virus TLR3 (16), retinoic-acid-inducible

protein | (RIG-1) (17)

Enkelttradet (ss)RNA RNA-virus TLR7, TLR8 (18)
F(fusjons)-protein RSV TLR4 (19)
Hemagglutininprotein Meslingvirus TLR2 (20)
YF-17D-vaksine Gulfeber TLR2, 7, 8 0g 9 (21)

' Felgende toll-liknende reseptorer (TLR) uttrykkes pa celleoverflaten: TLR1, 2, 4, 5, 6. TLR danner ofte
heterodimerer, f.eks. TLR2/TLR6. TLR3, 7, 8, 9 uttrykkes nesten bare intracelluleert, og patogene antigener
ma derfor endocytteres. TLR benytter felles signaleringsvei, som deles med IL-1-reseptoren

2 Bakterielt DNA inneholder ofte sekvenser med kombinasjoner av C- og G-nukleotidene, som i motsetning
til hos pattedyr ikke er metylert. Pattedyrceller har TLR9 som har affinitet for bestemte sekvenser av slike
CpG-motiver. TLR9 uttrykkes i endosomer, og bakterielt DNA méa derfor endocytteres, eller hele bakterien

fagocytteres

ring av CD8-positive T-celler ved vaksiner
som inneholder ikke-viable virus? Ved kraf-
tig aktivering av antigenpresenterende celler
skjer krysspresentasjon (cross priming) av
ekstracellulaere proteiner pA MHC klasse 1.
Den neyaktige mekanismen for dette er fort-
satt uklar, men TLR3 ser ut til & spille en
rolle (24).

Aktivering av T-celler
Dersom en naiv CD4-positiv T-celle tilfel-
digvis har en T-cellereseptor (TCR) som kan
binde et peptid presentert i gropen pA MHC-
klasse II-molekyler (for eksempel et peptid
fra kukoppeviruset), mottar den bade stimu-
lering via T-cellereseptor og kostimulering
via overflateproteiner som CD28 (som lige-
res av CD80, CD86; fig 4B). Det dannes da
en tett synapse mellom cellene og signale-
ringsapparatet polariseres inn mot synapsen
(3). Etter flere timer har den naive T-cellen
fatt tilstrekkelig stimulering for a lage bade
vekstfaktoren IL-2 og IL-2-reseptorer. T-
cellen gjennomgér sé en kraftig celledeling
som i lgpet av noen uker kan resultere i titu-
senvis av datterceller, alle med samme spe-
sifisitet, nd kalt effektorceller eller hukom-
melsesceller.

Det er to viktige forskjeller mellom den
naive T-cellen og effektorcellen. For det
forste har effektorceller et annet sett med

kjemokinreseptorer (fig 6B) som lokker cel-
len ut i betent vev — og ikke bare til lymfe-
knuter. Effekten av en vaksine er dermed &
mangfoldiggjere spesifikke hukommelses-
celler, som umiddelbart kan dra til det infi-
serte stedet ved en infeksjon (fig 6B). Effek-
torceller utskiller dessuten inflammatoriske
cytokiner som aktiverer en rekke celler, slik
som monocytter, makrofager og dendrittiske
celler (fig 6B, e-tab 2). Effektorcellen kan
drepe virusinfiserte celler (og for eksempel
kreftceller) ved & indusere aktivert celleded
(apoptose) i malcellene. Alternativt kan ef-
fektorceller gi hjelp til B-celler og aktivere
dem til & utskille antistoff.

Polarisering av effektorfunksjon

CD4-positive T-hjelperceller kan inndeles i
to grupper med vidt forskjellige effektor-
funksjoner, Th1- og Th2-celler. CD4-positi-
ve Thl-celler, som ofte kalles inflammato-
riske hjelperceller, utskiller interferon-y
(IFN-y, i tillegg til for eksempel IL-2 og
TNF) (e-tab 2). Thl-celler er meget potente
til & aktivere monocytter, makrofager og
dendrittiske celler. Thl-celler er ogsa helt
nedvendige for eliminering av intracellu-
leere bakterier som Mycobacterium leprae
og Mycobacterium tuberculosis. I tillegg er
Thl-celler spesielt effektive i kampen mot
virusinfeksjoner. Videre er det vist at Thl-
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celler effektivt kan eliminere kreftceller (25,
26). Thl-celler kan ogsa indusere apoptose i
maélceller ved at Fas-ligand (FasL) pa Thl-
cellens overflate binder Fas (CD95) pa mal-
cellen (26). For de fleste formal er det derfor
onskelig a indusere Thl-responser ved vak-
sinering.

CD4-positive Th2-celler er darlige hjel-
pere av dendrittiske celler og makrofager,
men er meget gode hjelpere av B-celler, ut-
skiller IL-4 og IL-13 og er nadvendig for be-
kjempelse av helmintinfeksjoner. Et viktig
poeng er at Thl- og Th2-celler gjensidig
hemmer hverandre (tab 2). Dessuten kan
dendrittiske celler aktiveres av patogener til
a favorisere den ene eller andre responsty-
pen. Lipopolysakkarid (LPS) fra patogene
og mindre patogene bakterier induserer hen-
holdsvis Thl- og Th2-responser, sannsyn-
ligvis grunnet forskjellig TLR4-signalering
27).

Det er vist at selekterte TLR-ligander kan
polarisere responsen mot Thl-celler ved sti-
mulering av humane dendrittiske celler (28,
29). Legering av TLR2 kan indusere Th2-
responser (30—32). En effektiv virusvaksine
mot gulfeber (YF-17D) resulterer i bade Th1-
og Th2-responser (med Thl-overvekt) (21).
Dersom YF-17D-vaksinerte mus mangler
TLR2, utvikles en kraftig Th1-respons (21). I
lys av slike resultater, pdgar en aktiv forsk-
ning for & utvikle vaksiner som favoriserer
Thl-responser. Eksempelvis induserer Hiv-
Gag-protein koblet til TLR7/9-agonister en
kraftig og vedvarende Th1-respons i tillegg til
CDS8-positiv T-cellerespons hos aper (33).

Lisensiering av dendrittiske celler
CD4-positive T-celler potenserer antigen-
presentasjonsfunksjonen av dendrittiske cel-
ler ved hjelp av membranbundet CD40-li-
gand (CD40L), som binder CD40 pa de
dendrittiske cellene. Dermed bedres cellens
evne til & presentere til naive CD8-positve T-
celler, en mekanisme som kalles lisensiering
av dendrittiske celler (34). I tillegg utskiller
CD4-positive T-celler cytokiner, for eksem-
pel IL-2 og IL-15, som parakrint tilforer
vekstfaktorer for CD8-positive T-celler (e-
tab 2). CD8-positive cytotoksiske T-lymfo-
cytter (CTL) har som hovedfunksjon & drepe
virusinfiserte celler. Det er altsa en stor for-
del for virale vaksineantigener at det finnes
epitoper som aktiverer bade CD4-positive
(med lisensiering av dendrittiske celler) og
CD8-positive celler.

Etter aktivering vil virusspesifikke CD4-
positive T-celler og CD8-positive T-celler
endre sine kjemokinreseptorer pa overflaten
og erverve evnen til & vandre til betent vev
(fig 6B). Nar gutten James Phipps igjen fikk
en inokulering, denne gangen med koppevi-
rus, hadde han T-celler som kunne dra direk-
te til det aktuelle virusinfiserte vevet. Kop-
pevirusinfiserte celler ble dermed angrepet
av koppespesifikke CDS8-positive T-celler,
som induserte apoptose i mélcellene. Som
stotte til CD8-positive T-celleresponser vil
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Figur 4 Vaksinering, aktivering og migrering av dendrittiske celler. A. Dendirittiske celler, eksem-
pelvis langerhansceller i huden og subkutane umodne dendrittiske celler, tar opp ekstracelluleer-
vaesken ved makropinocytose. Proteiner som tas opp, brytes ned til peptidfragmenter, og pepti-
dene binder seg til gropen av MHC-molekyler (HLA-molekyler). Dendrittiske celler har en lang rekke
med menstergjenkjennelsesreseptorer (MGR). Nar MGR binder bakterie eller virus, aktiveres cel-
len. MIGR kan ogsa fere til reseptormediert opptak av det bundne antigenet. P4 tilsvarende mate,
kan antigener som paheftes komplementfaktorer (for eksempel C3b), aktivere og modne dendrit-
tiske celler via komplementreseptorer (CR1, CD35) og fere til fagocytose. Dette kalles opsonise-
ring. B. Pa umodne dendlrittiske celler er det f&a MHC-molekyler pa overflaten, da MIHC- molekyler
i lepet av mindre enn en time resirkuleres inn i cellen. Ved modning fraktes MHC-molekyler med
peptid i gropen til overflaten og forblir der. Modningen medferer ogsé at cellen begynner & uttrykke
sédkalte kostimulerende molekyler (CD80, CD86), som er viktig for effektiv aktivering av T-celler.

C. I lapet av modningen uttrykker cellen kiemokinreseptorer som CCR7 CCR7 gjer at cellen kan
binde kjemokinet CCL21 (tidligere kalt SLC). Dette gjor den dendrittiske cellen falsom for CCL21-
kjemokingradienter slik at den kan vandre inn i vevsdrenerende lymfekar. D. Dendrittiske celler
vandrer med lymfekaret ned til forste drenerende lymfeknute. Her tar den seg ned gjennom lymfe-
knutens trabekelverk av retikulaere fibroblaster, hvor den ekstravaserer og vandrer til lymfeknutens
T-celleomrade, paracortex. Pa denne maten frakter dendrittiske celler et antigent «ayeblikksbilde»,
tatt under en infeksjon eller ved en vaksinering, til en av immunsystemets kontrollstasjoner. Her
meter den dendrittiske cellen T-celler. T-celler ankommer paracortex ved a ekstravasere gjennom
spesialisert endotel, pa sakalt heyendotelvenyler (HEV) i lymfeknutens paracortex. Dersom T-cel-
lene gjenkjenner viruspeptider i gropen pd MHC-klasse ll-molekyler pa overflaten til dendrittiske cel-
ler, vil T-cellen aktiveres, utskille cytokiner og gjennomga celledeling. Figuren er modifisert fra (3)

Th1-celler utskille cytokiner, som s aktive-
rer makrofager og bidrar til drap av virus-
infiserte celler. Nar virusinfiserte celler dre-
pes, hindres videre mangfoldiggjering av
viruset.

CD4-positive T-celler

hjelper B-celler

T- og B-celler samarbeider ved & gjensidig
stimulere hverandre. T-cellen hjelper B-cel-
len til & differensiere til hukommelsesceller
eller plasmaceller. Ved en infeksjon eller ved
vaksinasjon vil antigener drenere fra vevet
til lymfeknuter med den efferente lymfen.
B-celler, som hovedsakelig befinner seg i
lymfeknutens kortikale follikler, har derfor
mulighet til & binde antigener fra et infek-
sjonsfokus. Dersom en B-celle har en egnet
B-cellereseptor med spesifisitet for antigen,
binder denne reseptoren antigenet, kom-
plekset internaliseres og antigenet brytes

ned til peptidfragmenter. Peptidene lastes
deretter opp 1 gropen pdA MHC-klasse II-mo-
lekyler og fraktes til overflaten av B-cellen.

En slik BCR-ligering aktiverer B-cellen
til & dra dypere inn i lymfeknuten, hvor den
vil kunne treffe CD4-positive T-celler i rand-
sonen rundt follikkelen (3). Dersom B-cel-
len i utkanten av folliklene finner en CD4-
positiv T-celle som gjenkjenner det samme
antigenet (nd presentert i form av peptid/
MHC klasse II kompleks), aktiveres T-cel-
len. T-cellen stimulerer B-cellen bdde med
cytokiner (for eksempel IL-2, IL-4, IL-5, IL-
6, eller IFN-y (tab 2), og ved CD40L-lige-
ring av B-cellens CD40 (3). Avhengig av
kvaliteten og kvantiteten av de mottatte sig-
nalene, vil B-cellen enten dele seg utenfor
follikkelen og sd differensiere til kortlivede
IgM-utskillende plasmaceller (primarre-
spons), eller vende tilbake til follikkelen for
a danne et kimsenter og gjennomgé sdkalt

25635



MEDISIN OG VITENSKAP

Tema Vaksinasjon

Resirkulering av effektor T-celler

= Blodbanenﬁztl Ductus

thoramcus%

Efferent lymfe

A Resirkulering av naive T-celler B
Blodbanen# Ductus

thoracicus '

Efferent Iymfe

i )

@ Paracortex

)

Paracortex

Hilum
—A

Efferent lymfe
ar

Effektor T-celler returnerer
o med lymfen fra infisert vev
Bakterieinfeksjon

Figur 6 Resirkulering av naive T-celler og effektor-T-celler. A. Naive T-celler sirkulerer i blodbanen
og passerer ut i lymfeknuters paracortex giennom spesialiserte venyler kalt hoyendotelvenyler
(HEV). T-cellene fester seg til HEV-endotelet med selektiner, kiemokinreseptorer (for eksempel
CCRY7 som binder CCL21), integriner, og ekstravaserer giennom endotelet ved diapedese. Dermed
kommer T-cellene inn i det ekstravaskulaere paracortexvevet og kan reagere pa dendrittiske celler
lastet opp med antigener fra kroppens mange vev. T-cellene migrerer deretter innover i lymfeknu-
ten til margsinuser som samles til efferente lymtekar. Lymfekarene samles i ductus thoracicus, som
tommer seg i v. subclavia. B. Effektor-T-celler erverver et annet sett med kjemokinreseptorer pa
overflaten. | infisert vev aktiveres makrofager til 4 utskille kiemokiner (som for eksempel CCL2, tid-
ligere kalt MIP-1¢, CCL2, tidligere MCP-1. T-celler som har kiemokinreseptorer som kan binde disse
kiemokinene (henholdsvis CCR1, 4, 5; CCR2, 4, 9), vil stanse opp ved infeksjonsfokus og ekstrava-
sere. | vevet kan T-cellene aktiveres og uteve sin effektorfunksjon, interagere med DC og makro-
fager (CD40L-CD40, m.fl.), utskille inflammatoriske cytokiner, som IFN-y, TNF, og drepe malceller
(via FaslL-Fas-interaksjon). Etter at infeksjonen er bekjempet, kan T-celler migrere tilbake via lymfe-
kar, til blodbanen. Figuren er modifisert fra (3)

A Utsnitt visti B » E IgA/\
Tarmlumen ) >
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N P
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B-celle- N
follikkel ¥ &
s T-celler o

Plasmacelle

Figur 7 Peyerske plakk og mucosaassosiert lymfoid vev (MALV). A. | tynntarm finnes peyerske
plakk, strukturer som konseptuelt likner lymfeknuter ved a ha B-cellefollikler, T-celleomrader og hoy-
endotelvenyler (3). B. Det er imidlertid ingen efferent lymtfe, men spesialiserte epitelceller (M-celler)
som frakter antigener over epitelet til T-cellene, B-cellene og dendrittiske celler i submucosa (3). Det
finnes ogsa spredte dendrittiske celler, bade her og i andre slimhinner, som har lange utlepere som
strekker seg ut i lumen. Dersom slike dendrittiske celler treffer pa patogener som binder MGR, vil
den dendrittiske cellen fagocyttere patogenet, aktiveres og dra til drenerende lymfeknuter hvor anti-
gener presenteres. Flesteparten av B-celler, og en stor andel av T-celler i kroppen finnes i mucosa-
assosiert lymfoid vev (MALV), bade i fokale omrader, som peyerske plakk eller tonsiller, eller diffust
i submucosa. Plasmaceller utskiller IgA-dimerer med J-kjede, som binder poly-lg-reseptor PlgR pa
overflaten av epitelceller (37). Komplekset transcytteres og PIgR kuttes av proteolyttiske enzymer.
Den delen av PIgR som er bundet til IgA etter proteolyse, kalles sekretorisk komponent og beskyt-
ter mot proteolyse. Luminalt IgA vil kunne binde bakterier og forhindre at bakterier kan binde seg
til epitelceller. Ved tilstedeveerelse av patogener i tarmen ligeres MGR pa epitelceller, uttrykket av
PlgR oppreguleres, og uttransportering av IgA effektiviseres (38). Vaksiner som far tilgang til MALV
gjennom M-celler, eller via aktiverte dendrittiske celler, vil kunne aktivere T- og B-celler. Som for
andre vaksiner spiller sannsynligvis MGR en stor rolle for kvaliteten avimmunresponsen. Figuren
er modifisert fra (3)
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somatisk hypermutasjon (sekunderrespons)
3).

De kortlivede plasmacellene star for den
sékalte primarresponsen, hvor lavaffinitets
IgM-antistoffer utskilles. IgM bestdr av fem
(eller seks) antistoffmonomerer (H,L,)s;q,
(35) og er en meget effektiv komplementak-
tivator. Pa tross av en lav affinitet finnes ti
(eller 12) antigenbindingssteder. Man sier
derfor at IgM har hey bindingsaviditet.

Kimsenterreaksjonen er grunnlaget for
den sakalte sekundarresponsen. I B-celle-
follikler finnes en spesialisert celle kalt fol-
likulaerdendrittisk celle (FDC). Denne celle-
typen har et annet opphav enn dendrittiske
celler og mangler MHC-klasse II-molekyler,
men har rikelig med komplementreseptorer
og Fc-reseptorer (3). Antigener som aktive-
rer komplement eller som binder IgG, dek-
ker derfor follikuleerdendrittiske celler. B-
celler som aktiveres, gjennomgar en meget
kraftig celledeling hvor deres antistoffresep-
torgener muteres i en aktiv prosess der AID-
proteinet (activation-induced deaminase) er
sentralt (36). B-celler med hensiktsmessige
mutasjoner binder bedre antigen pa overfla-
ten av follikuleerdendrittisk celler. De klarer
derfor mer effektivt & ta opp antigenet og
presentere til CD4-positive T-celler og se-
lekteres dermed for videre overlevelse. T-
celle CD40L ligerer CD40 pa B-cellens
overflate og induserer isotypeskifte, for ek-
sempel fra IgM til IgG. Det er deretter to dif-
ferensieringsmuligheter: B-cellen kan enten
vandre til beinmargen og bli langlivede plas-
maceller, eller bli hukommelsesceller klare
til & reagere pa en reinfeksjon (3).

Plasmaceller utskiller 100 millioner anti-
stoffmolekyler per sekund og overlever flere
ar i beinmargen. Pa denne maten far man en
langvarig humoral immunitet der heyaffini-
tets isotypeskiftede antistoffer er ferdig
fremstilt til neste smitteeksponering (3).
Den vaksinerte James hadde altsa sannsyn-
ligvis heyaffinitets IgG-antistoffer med spe-
sifisitet for kukoppevirus i plasma og ekstra-
celluleerveesken. Nér han sa ble eksponert
for koppevirus, kunne slike antistoffer
kryssreagere med viruset og hindre videre
spredning.

I forhold til moderne vaksinestrategier er
det mulig at B-celler er sekundere i forhold
til hensynet til optimal DC-aktivering. Det
er likevel vist at B-celler reagerer meget
godt pA MGR-ligander som CpG og LPS, og
at B-celler uttrykker en rekke TLR. Antige-
ner som aktiverer komplement er ogsa 1 000
ganger mer effektive til & fremkalle antistof-
fer i sekundarresponsen enn antigen som
ikke er bundet til komplementfaktorer. Den-
ne kraftige effekten forklares ved at B-celler
har reseptor for komplementfaktor C3d og
interaksjon med antigen-C3d komplekser pa
follikulaerdendrittiske celler (3). Altsa er det
slik at B-celleresponser optimaliseres i nar-
vaer av patogener eller deres produkter
(CpG, o.l), et fenomen som det er mulig &
simulere ved vaksinering.
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Antistoffeffektorfunksjoner
Antistoffisotyper varierer i evne til 4 igang-
sette biologiske effektorfunksjoner. Dette
gjelder komplementaktivering, opsonisering
(via Fc-reseptorer) og antistoffavhengig cel-
luleer cytotoksisitet. Som en grov hovedregel
kan man si at CD4-positive Thl-celler hjel-
per B-celler til & gjennomga isotypeskifte til
isotyper som er mer effektive ved disse tre
prosessene. CD4-positive Th2-celler indu-
serer IgE, som er nedvendig for immunre-
sponser mot helminter. I tillegg induseres
andre isotyper og subklasser av IgG. Ogsa
for B-celleresponser er det altsd hensikts-
messig at dendrittiske celler igangsetter
Thl-responser.

Virussmittede celler vil ogsd kunne ut-
trykke enkelte virusproteiner pa sin overfla-
te som antistoffer kan binde. Antistoftbin-
ding til celleoverflater resulterer bade i kom-
plementaktivering og i antistoffavhengig
celluler cytotoksisitet. I dette siste angripes
antistoffmerkede celler av Fc-reseptorbae-
rende celler som NK-celler (3).

MHC-peptidbindingslommer
MHC-molekyler har meget stor interindivi-
duell variasjon (3). Dette har konsekvenser
for vaksinasjonsstrategier da MHC-moleky-
ler varierer sterkt i evnen til & binde definerte
peptider.

I den peptidbindende gropen finnes lom-
mer hvor bestemte aminosyrer eller sidekje-
der kan feste seg. Slike lommer varierer i
stor grad mellom personers HLA-molekyler.
Det er derfor ogsa oftest forskjellige pepti-
der som presenteres fra et antigent protein
hos forskjellige personer. Pa befolknings-
niva er det dermed som regel mer effektivt &
vaksinere med preparater som inneholder
hele proteiner, for & sikre at hver enkelt vak-
sinerte person blir immunisert med et pro-
tein som inneholder peptider det er mulig &
binde og presentere.

Immunitet i slimhinner

Slimhinner og mucosaassosiert lymfoid vev
(MALV) er meget viktig i vart forsvar mot
patogener (fig 7) (3, 37, 38). Det er ikke hen-
siktsmessig 4 reagere immunologisk mot
matantigener, kroppen ma altsa klare & skille
bakterier/virus fra for eksempel hvetepro-
teiner (39). Dette kalles oral toleranse. Vak-
siner som leveres gjennom slimhinner ma
altsa fremsta som patogent. Mye tyder pa at
menstergjenkjennelsesreseptorer har stor
betydning for effektiviteten av slike vaksi-
ner.

Terapeutiske vaksiner og kreft

Kreftceller kan overuttrykke proteiner, ut-
trykke muterte eller posttranslasjonelt modi-
fiserte proteiner eller uttrykke helt unike tu-
mor spesifikke proteiner, for eksempel hos
kreftceller i B-cellerekken, som kan presen-
tere BCR V-region- peptidsekvenser pa
MHC Kklasse II. Det er vist at bade CD4-po-
sitive T-celler og CD8-positive T-celler kan
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spesifikt angripe kreftceller, et konsept som
kalles immunovervaking (25, 26). P4 samme
méte som for mikroorganismer, er optimal
immunaktivering nedvendig for adekvate
immunresponser mot kreftcellen. Resultater
fra vaksineringsforsgk og immunterapi er
noe blandet, men lovende. Det pdgér en ut-
strakt internasjonal forskning for & utvikle og
optimalisere effektive terapeutiske vaksiner.

Jeg takker Hilde Omholt, Gro Tunheim og Hege
Bunkholt Elstrand for kommentarer til manus-
kriptet.

e-tab 2, e-fig 2 og e-fig 5 finnes i artikkelen pa
www.tidsskriftet.no
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