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Sammanfatining

Agnes Wold ar specialist i bakteriologi med en professur pa Avdelningen fo6r
Klinisk Bakteriologi. Temat for hennes férelasning var bakteriernas interaktion
med vart immunsystem. Den tickte bl a in signaler i kommunikationen,
bakterieflorans paverkan av var organism och hur férindringar i bakterieflorans
sammansattning kan paverka var halsa.

1 oss5 och runt oss

Vi har bakterier runt omkring oss hela tiden och drar nytta av dem f6r olika syften.
I mag-tarmkanalen finns s mycket som 10'* bakterier, vilket ir 10 ginger fler in
den egna kroppens celler. Bakteriefloran bidrar bland annat till nedbrytning av
toédan, skydd mot kolonisesering av patogena bakterier och ar aven viktig for
immunsystemets funktion och utveckling. Bakteriernas kontakt med epitelet under
normala forhallanden bidrar till en positiv stimulering av immunsystemet. Nar
bakterier diremot passerar epitelet och blir invasiva uppstar en kraftigare
inflammatorisk reaktion.

T3l vart forsvar

Kroppen har ett valutvecklat forsvarssystem for att forhindra invasion av bakterier.
Den forsta forsvarslinjen utgors av mekaniska eller kemiska skyddsmekanismer, t
ex flimmerhar som haller rent pa vara slemhinnor, pH:t i magsiacken som ar for lagt
tor de flesta bakterier och mucuslager som ticker slemhinnorna och maste passeras
tor att na epitelet samt epitelcellerna och de tita kontakterna mellan dem, som
skapar en selektiv barriar.

Det medfédda immunsystemet utgér den andra férsvarslinjen. Makrofager
tagocyterar bakterier och aktiveras da till att bilda cytokiner och kemokiner som
attraherar neutrofiler, som 1 sin tur fagocyterar bakterier och ytterligare driver
inflammationen. De strukturer som cellerna i det medfédda immunsystemet kidnner
igen ir konserverade, typiska strukturer hos mikroorganismer, sa kallade “danger
signals”, t ex sidana som finns i bakteriens cellvigg — LPS och peptidoglykan. Vi
toéds med firdiga receptorer f6r dessa strukturer och de signalerar omedelbart nar
de kommer i kontakt med sin malstruktur. Denna gren av immunsystemet reagerar
darfor snabbt. Exempel pa receptorer av detta slag, “pattern recognition”, ar Toll-
lika receptorer och NOD-lika receptorer.

Den tredje forsvarslinjen, det forvirvade immunsystemet, finns bara hos hogt
utvecklade djur. Detta bestar av B- och T-celler med mycket specifik igenkdnning
av olika antigen. Forsta gangen kroppen triffar pa ett nytt antigen tar det lang tid



tor det forvarvade immunsystemet att reagera. Naiva T-celler som traffar pa sitt
antigen for forsta gangen aktiveras genom flera olika signaler och ska sedan mogna
och oka 1 antal genom klonal expansion. Naiva B-celler med en antikropp som
kinner igen ett nytt antigen behéver fa signaler fran aktiverade T-celler och sedan
genomga forindringar pa genniva, for att slutligen omvandlas till plasmaceller som
producerar en mycket specifik antikropp. Det férvirvade immunsystemet
innehaller en minneskomponent och nista gang kroppen triffar pa samma antigen
blir immunsvaret snabbt och effektivt.

Standigt pdslag av systemeffekter. ..

Nir immunsystemets receptorer kanner igen frimmande strukturer satts
intracellulira signalkaskader igang som bl a leder till aktivering av NF-kB, som ar
en central faktor i inflammationsreaktionen. Aktivering av NF-kB inducerar bl a
produktion av cytokiner med systemeffekter. Genom paverkan pa det centrala
nervsystemet leder dessa till feber, trétthet och minskad aptit. Levern stimuleras till
att producera akutfasproteiner och metabolismen stills om sa att blodsockernivan
hojs, eftersom lymfocyterna behéver glukos. Produktion av cortisol, som ar
inflammationsdimpande, induceras ocksa.

Man har visat att moss som har fatt vixa upp i en steril miljé och helt saknar en
bakterieflora (germ-free, GF) har en lite ligre kroppstemperatur dn vanliga moss,
som tecken pa att vanliga méss normalt har en pagaende laggradig inflammation.

...men inte alltid samma reaktion

Immunsystemet maste kunna skilja kroppsegna strukturer fran frimmande, och det
kan inte heller tillitas att reagera med inflammation pa alla frimmande antigen som
det triffar pa. Induktion av tolerans mot sjilvantigen och harml6sa antigen 1 var
omgivning — fédodmnen, pollen, bakterier i normalfloran etc. — ar viktigt fOr att
térhindra utveckling av autoimmuna sjukdomar, allergier och inflammatorisk
tarmsjukdom.

Det har visat sig att moss som saknar bakterieflora har simre formaga att utveckla
tolerans och det finns mycket som tyder pa att bakteriefloran ar viktig for att
immunsystemet ska utvecklas pa ratt sitt.

Forsdamrad tolerans till foljd av mindre mikrobiell stimulering?

Forekomsten av allergier har 6kat vasentligt i vastvarlden under de senaste
decennierna, frimst i norra Europa och 1 synnerhet i storstaderna. Man har ocksa
observerat att organsspecifika autoimmuna sjukdomar som multiple scleros och



diabetes mellitus typ 1 har 6kat i samma takt i samma regioner (Bach). Det samma
galler for inflammatoriska tarmsjukdomar.

Faktorer som skyddar mot allergier édr t ex att ha manga syskon, att bo trangt eller
vixa upp pa gard med djur, dvs miljéer dir manga mikrober cirkulerar. Detta har
lett fram till “hygienhypotesen”, som foreslar att en minskad bakteriell stimulering
av immunsystemet ligger bakom okningen av allergier.

Tarmflorans komplexitet och omsdttning

Fostrets milj6 ar steril och etableringen av tarmfloran sker i etapper efter fodseln.
Initialt 4r tarmens milj6 syrerik och floran domineras av fakultativa anaerober. Det
tar flera ar att bygga upp en komplex anaerobdominerad tarmflora. Kolonisationen
av tarmen tar langre tid idag an for 30 ar sedan och dessutom ir foérandringstakten
ligre nu 4n tidigare, av t ex olika E. co// stammar. Detta kan ha betydelse eftersom
bakterierna fraimst stimulerar immunsystemet nir de forekommer forsta gaingen da
det sker en rektion som leder till produktion av 16sligt IgA som transporteras ut 1
tarmen. Detta neutraliserar bakterien och férhindrar translokation och dirmed
stimulering av immunsystemet.

Kan det vara sa att det ar den laga omsattningen av bakterier i normalfloran som
leder till bristande aktivering av immunsystemet och simre férmaga att bli tolerant?
Nir man har undersékt tarmfloran hos spadbarn har man funnit att de barn som
senare i livet inte blir allergiska har en mer komplex tarmflora vid en veckas dlder
an de barn som senare kommer att utveckla allergier.

En faktor i sammanbanget

Immunsystemets normala respons till imnen man dter 4r induktion av tolerans.
Efter att man atit ett protein ar det svart att inducera ett systemiskt immunsvar mot
samma protein, eftersom immunsystemet etablerar tolerans mot fédoimnesantigen.
Denna process benimns oral tolerans. Jag har i mitt projekt studerat mekanismer
som bidrar till denna toleransutveckling. Kort efter att man itit bildas i serum en
taktor som innehéller fédoimnesantigenet i en tolerogen form. Om serum frin ett
matat djur ges till ett djur som aldrig har stott pa antigenet kan tolerans 6verforas
pa grund av denna faktor. Det visade sig vara exosomer fran tarmepitelet som
utgjorde den tolerogena faktorn i serum efter matning. Exosomerna ar sma
membranvesiklar som bildas i endosomala system i epitelcellen och de har pa sin
yta bl a MHC II-molekyler med peptider fran antigen som tagits upp fran
tarmlumen.

Bakteriefloran ir troligen viktig for att denna process ska fungera normalt, eftersom
djur som saknar tarmflora inte har formaéga att bilda denna tolerogena exosomer i



serumet efter matning med ett antigen. Jag har i ett samarbetsprojekt med Agnes
Wold studerat hur ett bakteriellt toxin, S. aureus enterotoxin A (SEA), paverkar
tormagan att inducera tolerans till fédoamnesantigen hos normala méss. Vi fann att
térmagan att omvandla ett antigen till ett tolerogen forstirktes om mossen forst
exponerats for SEA .



