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1. Redogöra för vanliga hematologiska begrepp som anemi, polycytemi, hematokrit, sänka,  polyglobuli. (S1-2)

Anemi (”blodbrist”; egentligen brist på röda blodkroppar)

Polyglobuli = för många erytrocyter pga naturliga orsaker (t.ex. vistelse på hög höjd)

Polycytemi = för många erytrocyter pga sjuklig ökning (t.ex. tumörer som vid polycytemia vera där man har en tumör i benmärgen)

Hematokrit (synonym= erythrocyte volume fraction (EVF); den procentuella andelen celler –

huvudsakligen erythrocyter - i blodet; normalvärde 40-45%; något högre värden hos män än hos kvinnor)

Sänka (sänkningsreaktion; ”sedimentation rate”; SR; anger med vilken hastighet blodkropparna sjunker i ett rör)

Den hastighet med vilken röda blodkroppar sedimenterar i plasma kan sägas avspegla aktivitetsgraden hos en ev sjukdomsprocess hos individen. I praktiken beror sedimentationen ofta på blodkropparnas tendens till myntrullebildning. En ökning av proteinkoncentrationen ( ex fibrinogen, dextran och immunglobuliner) ger ökad tendens till myntrullebildning och därmed förhöjd sänkningsreaktion. Tendensen till myntrullebildning minskar däremot vid sfärocytos och vid förekomst av "target cells". Vid retikulocytos (ökad erytropoes) och i än högre grad vid anisocytos (olikstora erytrocyter) ses partiklar av olika storlekar och därmed olika sedimentationshastighet, vilket orsakar diffus avgränsning mellan blodkroppar och plasma, sk slöjsänka.

2. Redogöra för blodets beståndsdelar, olika blodkroppar och deras ungefärliga antal (S1)


Blodkroppar
Röda blodkroppar                         Män: 4.3-5.7*1012 ,  Kvinnor: 3.9-5,0*1012       (Celler/L)
Trombocyter (Blodplättar)           Män: 150-450*109 ,  Kvinnor: 150-450*109      (Celler/L)

Leukocyter (Vita blodkroppar)    Män: 3.5-10,5*109 ,  Kvinnor:  3.5-10,5*109      (Celler/L)
· Lymfocyter                     Män: 0,9-2,9*109   ,  Kvinnor: 0,9-2,9*109         (Celler/L)

· Monocyter                      Män: 0,3-0,9*109     ,  Kvinnor: 0,3-0,9*109            (Celler/L)
· Granulocyter                  

· Neutrofila                 Män: 1,7-7,0*109   ,  Kvinnor: 1,7-7,0*109         (Celler/L)
· Eosinofila                 Män: 0,05-0,5*109 ,  Kvinnor: 0,05-0,5*109         (Celler/L)
· Basofila                    Män: 0-0,03*109    ,  Kvinnor: 0-0,03*109          (Celler/L)

Plasma
Vatten                                                                 91-92%
Protein (albumin, globulin, fibrinogen)                 7-8%
Övrigt: Elektrolyter, Nitrogen substances, Nutritients, Blood gases, Regulatory substances (hormones, enzymes)
3. Känna till: Blodkroppsbildande organ under fostertiden. (S1)

Hemopoesen startar hos fostret i gulesäcken (1-3 mån) för att sedan fortsätta i levern (3-9 mån), lite i mjälten för att sedan helt övergå att produceras i benmärgen. Hos vuxen; bröstben, kotpelaren, skallens platta ben, revben och de proximala extremiteterna.

4. Känna till ektopisk blodbildning samt begrepp som arterioskleros, trombos och emboli.(S1)

Ektopisk blodbildning (extramedullär hematopoes) benämner då blodbildningen sker på ett annat ställe än normalt. Normal blodbildning sker i benmärgen men av olika anledningar kan den störas eller helt upphöra. Kroppen kompenserar då detta genom att flytta blodbildningen till ett annat organ, oftast levern, men i mycket liten utsträckning kan den också förekomma i mjälten. Dessa två organ har hand om blodbildningen under fostertiden (3-9 månaden) och kan därför ta över blodbildningen.
Kan ses vid exempelvis kronisk anemi och leukemi.

5. Ge exempel på orsaker till anemi (S1)

Anemi översätts ofta till ”blodbrist” men är i själva verket brist på erytrocyter, brist på hemoglobin eller närvaro av defekt hemoglobin. Kontentan blir en nedsatt förmåga att transportera syre till vävnaderna. Ett Hb-värde på <115 g/l hos kvinnor respektive <130 g/l hos män klassas som anemi men individuella variationer kan förekomma.
Det finns principiellt tre orsaker till anemi:

1) Minskad erytropoes (syntes av erytrocyter). Kan bero på järnbrist, B12-brist, folatbrist, benmärgssvikt, benmärsskada, kronisk sjukdom, endokrin sjukdom.

2) Blodförluster

3) Ökad nedbrytning av erytrocyter; hemolys
Anemi som ej är orsakad av annan (känd) sjukdom kallas primär anemi och anemi som är orsakad av annan sjukdom kallas sekundär anemi.
Källor:

Lindskog, Medicinsk Terminologi, 4:e upplagan.

http://www.internetmedicin.se/dyn_main.asp?page=258

http://sv.wikipedia.org/wiki/Anemi
6. Redogöra för erytrocyters cellskelett, livslängd och elimination ur blodet (S1)
Cellskelettet:

Band-3-protein (rödrosa)
Glycophorin (vita)
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α-spectrin


β-spectrin

Ankyrin (stora gula)


Aktin

Erytrocytens speciella cellskelett gör så att cellen kan hålla sin bikonkava form samtidigt som membranet blir mycket stabilt och elastiskt. Cellskelettet är inte statiskt utan ändras och byggs om hela tiden som svar på fysiologiska faktorer och kemiska stimuli. 
Integrala membranproteiner (=transmembranproteiner) utgörs av två stora proteinfamiljer; glycophoriner och band-3-proteiner. De extracellulära domänerna av dessa är glykosylerade och uttrycker specifika blodgruppsantigener och de intracellulära domänerna fäster det underliggande cytoskelettnätverket till cellmembranets insida. Band-3-proteiner binder även hemoglobin.

Perifera membranproteiner är organiserade i ett tvådimensionellt, hexagonalt nätverk som laminerar cellmembranets insida. Nätverket består bl.a. av spectrin-tetramerer (α- och β-spectrin) och aktin och är förankrat till cellmembranet via ankyrin som i sin tur interagerar med band-3-protein. (Se bilden ovan samt figur 10.3 i Histology).

Källor:
Göran Sandbergs föreläsning om Erytrocyter och Leukocyter, 2008-01-14.
Ross & Pawlina, Histology, sid. 250-251, figur 10.3.

Bildning av erytrocyter: se punkt 25. 

Livslängd: ca 120 dagar.
Elimination ur blodet:

Vid cirka fyra månaders ålder blir erytrocyten föråldrad (senescent) och fagocyteras av makrofager i mjälten, levern och benmärgen. Hemoglobin separeras till hem och globin. Globinet hydrolyseras till aminosyror och blir en del av aminosyrapoolen för återanvändning. Järnet från hem lagras i mjälten i form av hemosiderin eller ferritin för återanvändning vid hemoglobinsyntes. Resten av hem bryts ned som beskrivet i punkt 8.

Källa:

Ross & Pawlina, Histology, sid. 270.

7. Erytrocytens metabolism (S2)

Erytrocyter saknar både cellkärna och organeller och deras metabolism ser därför annorlunda ut jämfört med de flesta andra celler.
· Avsaknad av cellkärna
→ inget DNA → ingen replikation, celldelning eller RNA-syntes

· Avsaknad av ribosomer
→ ingen proteinsyntes.

· Avsaknad av mitokondrier
→ ingen citronsyracykel, elektrontransportkedja eller oxidativ fosforylering, d.v.s. ingen aerob metabolism är möjlig. 

→ anaerob metabolism; pyruvat från glykolysen omvandlas till laktat mha enzymet laktatdehydrogenas. Totalt sett bildas endast 2 ATP per glukosmolekyl som gått in i glykolysen (jämfört med 36 eller 38 ATP per glukos i aerob metabolism).

· Avsaknad av transplantationsantigen
→ ingen immunologisk avstötningsreaktion vid blodtransfusion. (Blodgrupp måste dock matchas!).

Källor:

Göran Sandbergs föreläsning om Erytrocyter och Leukocyter (Blod 1+2), 2008-01-14.

Champe & Harvey, Biochemistry, 4:e upplagan, sid. 103-104.
8. Redogöra för hemoglobinets kemiska struktur, samt syntes och nedbrytning av hem (S2).
(CHF kap 3 och 21, figurer wikipedia.se, CHF)

Hemoglobin är ett tetrameriskt protein, uppbyggt av fyra polypeptidkedjor, två α-kedjor och två β-kedjor (Hos foster förekommer γ–kedjor istället för β-kedjor. Fetalt hemoglobin binder syre starkare än vuxet, för att säkerställa att fostret kan ta tillräckligt av mammans syre). Dessa kan även ses som två identiska dimerstrukter bestående av två αβ-enheter. På bilden nedan ses den tredimensionella strukturen där en gul + en röd enhet tillsammans är en αβ-enhet. En sådan enhet hålls ihop av främst starka hydrofobisk interaktion och bara till viss del av jon- och vätebindningar, medan de två αβ-enheterna hålls ihop med varandra främst med svaga jon- och vätebindningar. Dessa svagare bindningarna gör att dimererna kan röra sig i förhållande till varandra och proteinet får olika form beroende på om syre är bundet eller ej. T-form (deoxyhemoglobin) och R-form (oxyhemoglobin), där R står för relaxed, då vissa av jonbindningarna brutits. För varje syrgasmolekyl som binder ökar hemoglobinets affinitet för syre, det blir därför lättare för varje ny molekyl att binda. De gröna delarna på bilden utgörs av hem (4 st/hemoglobin) som kan binda en syrgasmolekyl (O2) till varje hemgrupp. 
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Hem, som är en porfyrin, syntetiseras främst i levern (mest Cytokrom C) och i benmärgen (hem för hemoglobin). Det första och de tre sista stegen utförs i mitokondrien, övriga i cytosolen. 

Steg 1: enzym: ALA-syntas, hämmas av Hemin* (i mitokondrien)


Glycin + succinyl Coa ( Aminolevulinic acid (ALA) + CoA + CO2 

Steg 2: enzym: ALA dehydratas, hämmas av bly (i cytoplasman)

2 ALA ( Porfobilinogen (PBG) + 2 H2O
Steg 3 och 4: enzym: Hydroxymetylbilansyntas/Uroporfyrinogen III syntas

4 Porfobilinogen ( [Hydroxymetylbilan] (4 NH3 avgår) ( Uroporfyrinogen III 

Steg 5: enzym: Uroporfyrogen dekarboxylas

Uroporfyrinogen III ( Coproporfyrinogen III + 4 CO2 

Steg 6: i mitokondrien

Coproporfyrinogen III ( Protoporfyrin IX

Steg 7: enzym: Ferrochelatas, hämmas av bly, i mitokondrien

Protoporfyrin IX + Fe2+ ( Hem + 2 H+

 *Hemin: När det finns mer hem än globin ansamlas hem och blir till Hemin genom att Fe2+ oxideras till Fe3+. Hemin hämmar ALA syntas
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Nedbrytning av hem sker främst i lever och mjälte. 
Steg 1: enzym: Hemoxygenas

Hem + O2 + NADPH + H+ ( Biliverdin + Fe3+ + CO + NADP+ 

Steg 2: enzym: Biliverdinreduktas

Biliverdin + NADPH + H+ ( Bilirubin + NADP+ 

Bilirubin transporteras till levern bundet till albumin, och går (utan albumin) in i en hepatocyt.

Steg 3: enzym: Bilirubinglukuronyltransferas

Bilirubin + 2 UDP-glukuronsyra ( Bilirubindiglukoronid + 2 UDP

Bilirubindiglukoronid, konjugerat bilirubin, går ut med gallan till tarmen. Följande reaktioner sker i tarmen av bakterier: 

glukuronsyran tas bort av bakterier ( bilirubin. 

bilirubin reduceras ( urobilinogen (färglös). 

Urobilinogen ( (det mesta) Stercobilin (avföringens bruna färg)

Urobilinogen reabsorberas till porta och enterohepatiska urobilinogencykeln ( gallan

Urobilinogen via blodet till njuren ( Urobilin (urins gula färg)
9. Känna till olika hemoglobinopatier, principiella orsaker till ikterus samt begreppet porfyrier. (S1).

(CHF 21, MeSH, wikipedia,se figur: wikipedia.se,)

Brist på hemoglobin leder till anemi, som kan ha många olika orsaker. Den vanligaste orsaken är järnbrist, som leder till minskad syntes av hem. 

Med hemoglobinopatier menas genetiska defekter som sickle-cell anemi och thalassemia, och även ibland porfyrier. 
Sickle-cell anemi är en genetisk sjukdom där erythrocyterna i deoxyformen ändrar form, till så kallad sickle-form (se bilden), så att de fastnar i varandra. Detta leder till att syreförsörjningen i vävnaderna blir dålig. Många kan dock leva ganska normalt men med smärtsamma attacker några gånger under livet och patologiska förändring av vissa av kroppens organ. Sjukdomen är autosomal recessiv och vanlig i Afrika söder om Sahara, eftersom en muterad allel ger resistens mot Malaria, medan två ger Sickle-cell anemi.
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Thalassemia är också autosomal recessiv och sjukdomen ger minskad syntes av en av kedjorna i hemoglobin. Detta leder till abnorma molekyler och resultatet blir alltså en underproduktion av normala molekyler. Det finns flera olika genetiska typer med varierande grad av anemi som resultat. 

Ikterus avser den gula färg som huden och ögonen antar vid upplagring av bilirubin, vid hyperbilirubinemi, förhöjda nivåer bilirubin i blodet. Ikterus är ett symptom på en underliggande sjukdom och det delas in i tre former:

Hemolytisk ikterus: Normalt konjugerar levern ca 300 mg bilirubin/dag, men kapaciteten är hela 3000 mg/dag. Om hem bryts ner i större mängder än detta hinner levern inte konjugera bilirubinet utan det blir kvar i cirkulationen.

Hepatocellulär ikterus: Om hepatocyterna skadas, tex vid cirrhos och hepatit, kan de inte konjugera tillräckligt med bilirubin. 

Obstruktionsikterus: Blockering i gallgången, tex vid levercancer eller gallstenar, kan hindra det konjugerade bilirubinen från att nå tarmen. Det skickas då istället ut i bloder.

Ikterus hos nyfödda: Hyperbilirubinemi av icke-konjugerat biliribin, visar sig ca 2-5 dagar efter födelse. Orsaken är att enzymet bilirubin glucuronyltransferas (se fråga 8, steg 3, nedbrytning av hem) är lågt vid födseln. Vid ca 4 veckors ålder är nivåerna som hos vuxen. 

Porfyrier: En grupp sjukdomar som beror på fel i något av stegen i biosyntesen av hem, i levern, benmärgen eller båda. Den leder till ansamlingar och ökad utsöndring av vissa porfyriner eller deras föregångare.

10. Redogöra för olika subtyper av leukocyter (vita blodkroppar), deras funktion och livslängd. (S2).

(Föreläsningsanteckningar, Histology (Ross) kap. 10)

Leukocyterna kan delas in enligt följande:

Granulocyter

Neutrofila granulocyter (50-75%)



Eosinofila granulocyter (2-5%)



Basofila granulocyter (0,5-1%)

Agranulocyter
Lymfocyter
(20-40%)
T-celler (70% av lymfocyter)




B-celler (25% av lymfocyter)




NK-celler (10-15% av lymfocyter)




Monocyter (4-8%) 

Neutrofila granulocyter äter bakterier genom fagocytos och bryter ner dem. De vandrar ut från blodkärl till den inflammerade vävnaden. Degranulering och frisättning av antibakteriella och vävnadsskadande ämnen. I benmärg ca 1 vecka, i blodet ca 8-12 timmar, i vävnad ca 1-2 dagar.

Eosinofila granulocyter är viktiga vid allergier och parasitförsvar, där den känner igen den delen av antikroppen som inte bundit till parasiten. I blodet 8-12 timmar, i vävnad okänd livslängd.

Basofila granulocyter är viktiga vid allergier. Antikroppar binder direkt på cellen. Om en allergen sen binder till antikroppen utsöndras histamin, leukotriener och heparansulfater. I blodet 8 timmar, i vävnad okänd livslängd. 

Lymfocyterna utgör det förvärvade (adaptiva) immunförsvaret. Heterogen livslängd, minnesceller kan leva många år. 

T-cellerna angriper cancer, transplantat och virusinfekterade celler. 

B-celler producerar antikroppar

NK-celler (NK= natural killer) är cytotoxiska (angriper andra celler)

Monocyter ägnar sig åt fagocytos och antigenpresentation. I benmärg ca 1 dag, i blod ca 16 timmar (1-2 dagar enligt andra uppgifter), i  vävnad några veckor. 

11• Redogöra för olika huvudgrupper av lymfocyter och mediatorer som interleukiner, catepsiner, defensiner, lysozym, laktoferrin, TNF-α, myeloperoxidas och bildning av toxiska syremetaboliter (S2)

HUVUDGRUPPER
På molekylär nivå klassificeras lymfocyterna beroende på de specifika molekyler som de uttrycker på sitt plasmamembran. Dessa molekyler kallas cluster of differentiation (CD) proteins. Dessa känner igen ligander på målceller och eftersom olika CD protein finns på olika lymfocyter fungerar de som markörer. Med hjälp av dessa kan lymfocyter alltså klassificeras till deras 3 funktionella huvudgrupper: 

(Vi ska troligen bara kunna de CD molekyler som Klas Kärre  skrev upp bredvid de olika lymfocyterna när vi ritade på tavlan. Notera även att de som står under T-lymfocyter här är olika jämfört med dem som står under T-helper och T-killer i era anteckningar från det vi skrev upp.. Här pratar vi bara om T cellerna innan de differentieras!)  

T lymfocyter: CD2,CD3,CD7 och T-cell receptorer/ TCRs 

Dessa är effektorer i cell-medierad immunitet (Immunreaktion som inte involverar antikroppar utan istället aktiverar makrofager , NK-celler, cytotoxiska T-celler (CD8+) och utsöndrar en speciell profil av cytokiner mot antigen.) Lever länge

B lymfocyter: CD9, CD19, CD20, CD24 och immunoglobuliner (IgM, IgD) 

Dessa celler känner igen antigen och är effektorer i antikropp-medierad immunitet (humoral immunity). Lever olika långt

Natural Killer (NK) celler: CD16,CD56,CD94. Dessa CD finns inte på några andra lymfocyter. NK celler producerar inga immunoglobuliner och har inga TCR på cellytan. Alltså är dessa celler inte antigenspecifika. De dödar som namnet säger virusinfekterade celler och vissa tumörceller genom cytotoxiska mekanismer, likt T-cellernas funktion. 
(173-174 i histologiboken Ross)

MEDIATORER
Interleukiner (Inter: kommunikation, leukiner: från leukocyter).
Dessa är en grupp av cytokiner (se immunsys.) som har stor påverkan på immunsystemet. Mutationer i gener som kodar för dessa kan medföra många olika immunbristsjukdomar. 

Interleukiner syntetiseras huvudsakligen av (CD4+)  T lymfocyter men även av monocyter,makrofager och endotelceller. Interleukinerna främjar differentiering och tillväxt av B celler, T celler och hematopoetiska celler.  

-Tillväxtfrämjande

- Pyrogena (ökar kroppstemp.)

-CNS påverkan

-Kemotaktisk effekt

-Sensibiliserande (allergiframkallande) för neutrofiler

(Sensibilisering: Antikroppar bildas hos en del människor när kroppen kommer i kontakt med ett "vanligt" ämne. Ämnet blir då en allergen för personen och nästa gång personen kommer i kontakt med ämnet utsöndrar mastceller i näsa, hals, lungor och ögon histamin och allergin bryter ut. Kroppen har då blivit sensibiliserad.)

(Se sid. 409 i histologiboken för tabell)
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Källor för nedanstående  mediatorer : MeSH, encyclopedia britannica och ibland histologiboken (står väldigt dåligt i histologiboken/immunologiboken!) 
Catepsiner 

Är en familj av proteaser som finns i leukocytgranula (men också i många andra celler i kroppen). De flesta catepsiner aktiveras vid det låga pH som finns i lysosomerna och är därför aktiva i just den organellen. Catepsiner har även en viktig roll i APC, då de bildar peptidfragment från exogena proteinantigen som binder till MHC II.  
Defensiner

”Peptidantibiotika” som förekommer i neutrofiler och monocyter, tros ha betydelse som försvarssubstanser vid infektioner, inflammation, sårläkning och förvärvad immunitet. De är aktiva mot bland annat olika bakterier och virus (enveloped).
De är katjoniska, cysteinrika proteiner vars funktion är analog med antikropparnas. 

Syntesen av defensiner ökar som svar på inflammatoriska cytokiner ( t.ex IL-1 och TNF).
Lysozym (muramidas) 

Ett bakterienedbrytande enzym som bland annat finns i leukocytgranula. (Finns även i saliv,tårar och andra kroppsvätskor och skyddar på så sätt mot bakterier direkt utifrån). Det heter muramidas eftersom det klyver muraminsyror som finns på vissa bakteriers cellvägg (inte samma som cellmembran, cellväggen omsluter cellmembranet!) t.ex stafylokocker.  
Laktoferrin

Detta är ett antibakteriellt glykoprotein som finns i neutrofilers specifika granula. Järnbindande; finns i plasma och kroppssekret (mjölk, slem, galla) som utsöndras av leukocyter och verkar genom att beröva bakterier på järn som är väsentligt för deras tillväxt.
TNF-α Tumour Necrosis Factor Alpha

Vävnadsnedbrytande glykoprotein i granulocyter och monocyter som agerar på receptorer på cellmembran och triggar apoptosen genom att rekrytera och aktivera kaspaskaskaden. 

Därför kallas TNF receptorn ”death receptor” :

-Dödar tumörceller 

-Bryter ned ledbrosk och ben

-Pyrogent- kan öka kroppstemperaturen 

-Påverkar CNS

(TNF α är som interleukinerna en sekundär mediator: syntetiseras av cellen men släpps ut i extracellulär matrix) 

Myeloperoxidas och bildning av toxiska syremetaboliter 

Antibakteriella ämnen delas in i ROS och icke- ROS. Toxic oxygen derived products är t.ex superoxidjon, väteperoxid, hydroxyradikaler 

Myeloperoxidas är ett enzym i bland annat leukocyter som medverkar i bildning av toxiska syremetaboliter. Hjälper till, observera att det då finns andra enzym, att bilda bakteriedödande ämnen såsom hypoklorsyra (HOCl) och kloraminer. 
”Respiratory/Oxidative burst” är då reaktiva syrespecies släpps ut, detta sker ofta hastigt då t.ex makrofager eller neutrofila granulocyter kommer i kontakt med bakterier.                                                      Under ”respiratory burst” producerar myeloperoxidas hypoklorsyra från väteperoxid och en kloridjon. 
12• Redogöra för ”Barr body” och dess betydelse. (S2)

(Barrkropp är den inaktiverade X kromosomen hos kvinnor. Eftersom olika kromosomer inaktiveras under den embryonala utvecklingen så kan man ha olika kromosomer inaktiverade på olika ställen i kroppen. Detta har betydelse då det finns olika alleler av en gen på olika kromosomer; i vissa delar av kroppen kommer en allel vara aktiverad och i vissa delar en annan.)

På segmentkärniga neutrofila granulocyter kan man se barrkroppen som en liten projektion som sticker ut (drumstick= trumpinne) från en lob av kärnan. Detta är viktigt att kunna för att undvika att rapportera drumstick som en abnormalitet eftersom:

Man ser EN drumstick /neutrofil hos normala individer och >2 / neutrofil vid vissa abnorma kromosomrubbningar. Alltså kan barrkroppar vara normala eller patologiska. 
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Pyttelitet så titta noga! 

http://www.medialabinc.net/white-cell-morphology.asp
13• Redogöra för trombocytens struktur, dess aktivering, funktion vid
primär hemostas, livslängd och elimination från blodet. (S2-3)

Trombocyter bildas i benmärg, genom att de knoppas av från megakaryocyter och cirkulerar i blodet. Varje megakaryocyt producerar 5 000 – 10 000 plättar. Ung. 1/3 finns i ett lager i mjälten. Kroppen
har väldigt begränsade reserver av blodplättar så de kan snabbt ta slut. Deras livslängd är 7 – 11 dagar. De fagocyteras i lever och mjälte.

Trombocyter, blodplättar, är anukleära (inga kärnor) och skivformade. De är 2 – 4 µm i diameter (hälften så stor som en erytrocyt). De innehåller RNA, mitokondrier och ett kanalikulärt system. De har
invaginationer och tubuli som lagrar kalcium (i likhet med skelettmuskulatur).
Trombocyter har ett ytskikt av polysackarider – glycocalyx. Ser ut som ett fluffigt lager på cellen och innehåller receptorer som möjliggör cell adhesion. Glycocalyx gör också så att de kan fästa till t.ex. blottlagt kollagen vid skador. Har mikrotubuli runt om cellen som ringar på insidan av cellmembranet.
Hyalomer - den perifera delen.
Granulomer är den centrala delen, och är granulerad. Granulan är av
olika typer (innehållet står inom parantesen): alfa-granula (PDGF, TGF-&#946;, och s.k. contact promoting proteins som medierar adhesion och aggregering: vW-faktor, fibrinogen, factor V)
delta-granula, dense bodies (ADP, ATP, Serotonin, histamin och kalcium),
gamma-granula (hydrolytiska enzymer som medverkar i upplösningen av den bildade blodproppen). Frisätts sist av alla granula. Innehållet i de olika granula frisätts när trombocyten aktiveras.
Trombocyters funktion: medverkar i hemostas (förhindrandet av blödning)
Lokal vasokonstriktion: blodkärlen i närheten av skadan drar ihop sig
Bildning av trombocytplugg (primär hemostas)
Koagulation (sekundär hemostas) : trombocyterna aktiverar
koagulationsprocessen
Fibrinolys: borttagning av fibrinpluggen. Trombocyter innehåller
substanser som löser upp

Primär hemostas: När en skada uppstår, samlas trombocyterna där, innerst bildas
fibrintrådar och sen binds erytrocyter ytterst. I hålet i endotelet sitter faktor VIII (koagulationsfaktor) och vW-
faktor (som binder till varandra). På trombocyten i kärlet sitter en
receptor GpIb (= glykoprotein Ib) som binder till kärlväggen med hjälp
av vW-faktor och faktor VIII. På trombocyten sitter även GpIIb/IIIa
(ett receptor-komplex) som binder till fibrinogen.
Aktiverade trombocyter ändrar form och blir taggiga! (Jag tycker de
ser ut som en spikklubba) 

Clot retraction: sammandragning av trombocyterna, utskotten dras in
igen och trombocyternas storlek minskar &#8594; passagen i blodkärlet
förbättras


Trombocytens aktivering av koagulation (sekundär hemostas) ”Flip-flop”: cellmembranet vänder sig ut-och-in!
Vissa substanser hamnar då på utsidan av cellen och kan aktivera
koagulation

¨

14• Redogöra för betydelsen av ADP, tromboxan, von Willebrandfaktorn,
glykoproteinerna IIb och IIIa, koagulationsfaktor V, PDGF, serotonin.
(S2)
Liten minilista:
Adhesion  ß fibronektin, vWf, GpIb
Aggregation ßGpIIb/IIIa, fibrinogen, PAF

Ordentlig lista:
ADP frigörs från dense bodies vid aktiveringen av trombocyten. Det
interagerar med en familj ADP-receptorer som finns på trombocyter
vilket leder till att fler trombocyter aktiveras. ADP i blodet
konverteras till adenosin av ecto-ADPaser, vilket inhiberar trombocyt-
aktivering via adenosinreceptorer.

Fibronektin är ett glykoprotein med 2 identiska kedjor ihopkopplade,
som påverkar adhesion mellan många celltyper. Det frisätts från alfa-
granula, men kan även tas upp från omgivningen. Hör till gruppen
Contact Promoting Proteins (ämnen som medierar adhesion och
aggregation, från &#945;-granula).

Faktor V är ett koagulationsprotein som till skillnad från många andra
koagulationsfaktorer är en kofaktor, istället för att vara enzymatiskt
aktiv. Det cirkulerar i plasma som en monomer. När det aktiveras av
trombin klyvs det till en heavy och en light chain som binds till
varandra med kalcium.

PDGF = Platelet Derived Growth Factor Den är involverad i ateroskleros
och kan bidra till nybildningen av glatt muskulatur. Inom
molekylärbiologin är den en av många tillväxtfaktorer som reglerar
celldelning etc. Speciellt involverad inom angiogenes (nydibildning av
blodkärl)
Det är ett dimert glykoprotein.

Von Willebrand-faktorn är ett stort protein (glykoprotein enligt
engelska wiki) som bildar stora multimerer. Det bildas även i
endotelceller och används som markör för endotel. Hör till gruppen
Contact Promoting Proteins (ämnen som medierar adhesion och
aggregation, från &#945;-granula).
Det finns olika domäner på proteinet som reagerar med:
Kollagen
Trombocytreceptorer (gpIb, gpIIb/IIIa)
Koagulationsfaktor VIII
Heparin (en GAG som motverkar proppbildning, används som läkemedel,
finns i mastceller, spec. i leverl, lunga och hud.)
Efter adhesionen sker degranulering och frisättning av tromboxan,
vilket leder till:
Kontraktion av kärl och trombocyter
Stimulerar aggregation
Formförändring
Stimulerar granulasyntes
Ökar exponering av fibronogenreceptorer


15• Känna till exempel på farmakologisk intervention av trombocyters funktion samt begreppet trombocytopen purpura. (S1)

Purpura är ett sjukdomstillstånd med massor av små blödningar i huden
som beror på defekta eller för få trombocyter. Idiopathic
thrombocytopenic purpura är när man har för få trombocyter av okänd
anledning och thrombotic thrombocytopenic purpura är då trombocyter
aggregeras felaktigt vilket orsakar tromboser runt om i kroppen.

Exempel på medel mot blodpropp
Ticlid, ReoPro, Integrelin (blockerar ADP-receptorn)
Acetylsalicylsyra (hämmar Cyclooxygenas) finns i Aspirin. Enzymet det
hämmar katalyserar delreaktioner i bildningen av både tromboxan och
prostacyklin, som bildas på samma sätt men i olika celler och
motverkar varandra. Trots detta hämmar acetylsalicylsyra bildningen av
blodproppar. Detta p.g.a att acetylsalicylsyran tas upp av GI-kanalen,
transporteras till levern där det bryts ned. Alltså kommer det aldrig
i kontakt med endotelcellerna, men däremot med trombocyterna.
(Acetylsalicylsyran är förresten väldigt frätande på slemhinnan i
magsäcken. Om man tittar på slemhinnan där tabletten legat mot så blir
det ett sår nästan direkt. Men slemhinnan läker rätt fort. Källa: min
seminarieledare.)
Omega-3-fettsyror (hämmar tromboxanbildning)
Prostacyklin
Mörk choklad (!)
Prostacyklin har motsatt effekt till tromboxan. Det kommer från
endotelceller och motverkar alltså tromboser.
16• Känna till hematologiska begrepp som agranulocytos, neutrofil granulocytos,pancytopeni. (S1)

Agranulocytos: 

Namnet betyder ökning av agranulocyter men förstås som brist på granulocyter. Associeras med leukopeni  (minskade vita blodkroppar)
Neutrofil granulocytos: 

Ökning av neutrofila granulocyter 
Pancytopeni: Betyder brist på alla celler, det vill säga erytrocyter, leukocyter och trombocyter
17. Redogöra för principerna för koagulationssystemet med beskrivning av inre och yttre system, kaskad av serinproteaser (aktiverade koagulationsfaktorer),vävnadsfaktorns betydelse, betydelsen av vitamin K, γ-karboxylering, Ca2+ och fosfolipider för koagulationsprocessen, de avslutande katalytiska stegen från trombin till fibrin-monomerer, polymerisering till lösligt fibrin, stabiliseringgenom ett transglutaminas (faktor XIIIa) (S2-3)

Information till dessa frågor kommer ifrån:

Föreläsningarna (se Åkes papper över bla koagulationskaskaden!)

Bra hemsida: http://www.ki.se/labmed/klinkem/
Tidigare duggasammanfattning

CHF om vitamin K s 389

Koagulationssystemet utgör den sekundära hemostasen och är en kaskad av proenzymer och serinproteaser som aktiverar varandra. Det blir en amplifiering (se Åke Rökeus papper över koagulationskaskaden!). 
Det finns ett inre och ett yttre system. Gemensamt för de två systemen är att de båda i slutänden aktiverar trombin från protrombin, som i sin tur aktiverar fibrin från fibrinogen. Det inre systemet aktiveras vid endotelskada, medan det yttre systemet aktiveras vid yttre påverkan och större endotelskador, tex kroppsskador.

Vävnadsfaktornas (TF) betydelse: När endotelet skadas leder det till att cellerna under blottläggs och då uttrycks TF. Faktor VII binder till TF, vilket bla medför att faktor X klyvs och blir Xa. Faktor Xa är ett nyckelenzym för aktiveringen av trombin.
Vitamin K behövs för att γ-karboxyleringen ska kunna ske. Vitamin K fås från bla levern och tarmbakterierna. Följande faktorer i koagulationssystemet är vitamin K beroende: Faktor II, VII, IX, X. Någonstans på dessa faktorer finns det områden rika på glutamat, på dessa glutamat sker själva  γ-karboxyleringen. Med γ-karboxylering menas att en extra karboxylgrupp sätts på γ –kolet på glutamat. Man får då γ-karboxy-glutamyl (Gla). Denna karboxylering katalyseras av ett enzym med vitamin K som kofaktor. γ-karboxyleringen ger glutaminresten en negativ laddning. De vitamin K beroende koagulationsfaktorerna binder till vissa fosfolipider via Ca2+ på ytan av de aktiverade trombocyterna och bidrar därmed till att lokalisera processen. Med andra ord: en skadad endotelyta frisätter Ca2+ och tar sina fosfolipider (negativt laddade) från insidan till utsidan av membranet. Detta gör att de vitamin K beroende koagulationsfaktorerna kan binda till de fosfolipiderna mha en Ca2+  brygga.
Trombin aktiverar fibrinogen till fibrin. När fibrinogen blir fibrin sker en polymerisering av fibrinogenet som trombinet hjälper till med genom att klyva av två polypeptider från fibrinogenet och ett ”polymeriserings site” kommer till. Fibrinogenmolekylens tredimensionella struktur stabiliseras av disulfidbryggor. Fibrinogenmolekylen är uppbyggd av tre par polypeptidkedjor (-, (- och (-kedjor. De är tvinnade med varandra i något som är ungefär som en trippelhelix. Det kan sedan interagera med den terminala delen på en annan fibrinmonomer vilket leder till polymerisering. De polymeriseras på ett sådant sätta att det blir greningar på fibrintråden och det kan bildas ett luckert fibrinnätverk som blodkroppar fastnar i. En tråd i koaglet innehåller oftast flera hundra fibrinmonomerer. På detta stadium hålls fibrintrådarna endast ihop av icke kovalenta bindningar och är därför vattenlösligt. Det lösliga fibrinet kan omvandlas till olösligt fibrin under inverkan av faktor XIII som består av fyra subenheter (a2b2 där a2 är de två aktiva). Faktor XIII aktiveras av trombin och kan förutom i plasman också finnas i trombocyterna men har här bara de två katalytiska subenheterna. Faktor XIIIa är ett transglutaminas och binder kovalent samman närliggande fibrintrådar i fibrinpolymererna. Genom en transaminering bildas en amid mellan två grupper, en på varje fibrintråd och en tvärbindning uppstår. Nu är fibrinet mycket mekaniskt starkare och mer resistent mot fibrinolys än det var när det var lösligt.
18. Redogöra för kontroll av koagulationen genom antitrombin III (serpin) och

heparin/heparansulfat och genom protein C- systemet, trombins roll i

antikoagulation samt trombomodulins betydelse. (S2-3)

Antitrombin III (AT III) är en serpin (dvs ett protein som hämmar serinproteaser) och den proteas hämmare som har störst betydelse för för att blodet ska få svårare att koagulera. Genom att bilda inaktiva 1:1 komplex mellan AT III och antingen trombin eller faktor IXa eller faktor Xia hämmar antitrombin dessa. De här komplexen är irreversibla och elimineras snabbt ur blodbanan. Effekten av AT III förstärks av heparin och heparansulfat. Komplexbildningshastigheten ökar med nästan 1000 ggr när heparin är närvarande, oftast i form av heparansulfat som sitter på endotelcellernas yta. AT III kan också inaktivera protein C, om är långsamt.

Protein C är ett K-vitaminberoende plasmaprotein och är ett proenzym till ett serinproteas. Protein C fungerar som koagulationshämmare. Protein C aktiveras i kapillärbädden av att trombin binder till ett membranprotein som heter trombomodulin. Trombin tappar specificiteten för tidigare reaktioner, dvs trombinet förlorar ju då sin koagulationsförmåga eftersom det i den här formen inte kan omvandla fibrinogen till fibrin. Det kan inte heller aktivera faktor V eller faktor VIII eller trombocyter. När trombin tappar sin tidigare specificitet aktiveras protein C. Aktivt protein C degraderar den aktiva formen av samma två faktorer genom begränsad proteolys. Protein C har också en kofaktor, protein S som också är K-vit beroende.

19. Redogöra för det fibrinolytiska systemet med ”tissue plasminogen activator”,

plasminogen och plasmin, samt fibrinolysens betydelse för olika kroppsvätskor,

för sårläkning och för att hålla endotelytor fria från fibrin. (S2-3)

Det fibrinolytiska systemet är ett till koagulationssytemet antagonistiskt, koagelupplösande system.Dess viktiga funktion att hålla kärlsystemet öppet framgår av att de två komponenterna, t-PA (tissue plasminogen activator) och PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), som till stor del reglerar aktivitetsnivån i systemet, syntetiseras och lagras i endotelcellerna. Det fibrin nedbrytande enzymet plasmin syntetiseras som proenzymet plasminogen i levern.

Adrenalin, träning och venocklusion ger frisättning av serinproteaset tPA. tPA binder till plasminogen som då blir plasmin som bryter ned fibrin till fibrinfragment (FDP). Plasmin kan hämmas av antiplasmin, vilket är en serpin. PAI kan binda till tPA vilket ger en hämning, dock innan själva fibrinolysen tillåtits ske.

t-PA (tissue plasminogen activator)

t-PA är sannolikt syntetiserat i endotelet, och har en molekylvikt på 70.000. Strukturellt liknar t-PA plasminogen genom kringelstrukturer som deltar i bindningen till fibrin. Andra domäner på t-PA molekylen som deltar i denna bindning är en fingerdomän samt en epidermal growth factor like (EGF) domän. Interaktionen mellan t-PA och plasminogen äger troligen nästan uteslutande rum på fibrinytan. t-PA utsöndras som aktivt enzym men har en mycket kort halveringstid i plasma, 3,5 minuter, beroende på ett aktivt upptag och metabolism i levern.

Plasminogen

Plasminogen är ett proenzym med en molekylvikt på ca 92.000. Strukturellt består molekylen av olika domäner, fem stycken sk kringlor och en proteasdomän, som är homolog med serinproteaserna t ex trypsin och chymotrypsin. Den N-terminala delen av molekylen består av 77 aminosyrerester, som är positivt laddade. Kringlorna innehåller lysin-bindande sekvenser, ofta använda vid isoleringen av plasminogen, men som funktionellt deltar i plasminogens bindning till fibrin. Plasmakoncentrationen är 100-150 mg/L (högst bland alla fibrinolytiska komponenter) och t1/2 är 2 dagar. Plasminogen aktiveras till plasmin av t-PA eller u-PA, genom spjälkning av peptidbindningen mellan Arg561 och Val562.

Ett samband finns dokumenterat mellan dysplasminogenemi och tromboembolism.

Plasmin

Trots att plasmin kan bryta ned såväl fibrinogen som fibrin är enzymet huvudsakligen riktat mot fibrin därför att plasminogen aktiveras av t-PA (praktiskt taget) bara på ytan av fibrin. I likhet med koagulationprocessen är fibrinolysen till största delen en ytbunden process. Överskott av plasmin som diffunderar bort från klotten neutraliseras snabbt av antiplasmin (plasminhämmare). Fibrinolysen regleras dessutom av hämmare av plasminogenaktivatorerna PAI-1 (hämmar t-PA) och PAI-2 (hämmar u-PA).
För fibrinolysens betydelse för olika kroppsvätskor, för sårläkning och för att hålla endotelytor fria från fibrin, se ovan.
20• Känna till Hemofili A (faktor VIIIs roll) och B samt von
Willebrands sjukdom.

Von willebrands sjukdom är den vanligaste (enligt engelska wiki)
ärftliga koagulationsabnormaliteten, som finns beskriven hos
människor. Den kan även förvärvas som ett resultat av andra sjukdomstillstånd. Den kan bero på en brist på, eller defektiv produktion av von willebrand-faktor.

Hemofili A orsakas av en mutation på faktor VIII-genen som leder till
brist på faktor VIII, en av koagulationsfaktorerna. Det är den
vanligaste hemofilin, s.k. klassiska blödarsjuka. (enligt NE).
Ärftligheten är könsbundet recessiv, X-bundet, vilket innebär att män
drabbas medan kvinnor för det vidare och väldigt sällan uppvisar en
mild form av sjukdomen.

Vid hemofili B (samma ärftlighetsgång) föreligger bristande aktivitet
av faktor IX:C, ibland kallad Christmas factor. Det bildas i levern
och vitamin K är nödvändigt för att det ska kunna bildas.

Den nedsatta koagulationsaktiviteten kan vid både hemofili A och B
bero antingen på upphävd syntes eller bildning av en defekt molekyl
med nedsatt koagulationsaktivitet.

21• Redogöra för klassificering av plasmaproteiner och albuminets olika funktioner. (S2)
Plasmaproteinerna, som alla med undantag för immunoglobulinerna syntetiseras i levern, delas upp i Albumin (50-60%) och globuliner:

Albumin:
Det vanligaste förekommande plasmaproteinet, syntetiseras i levern. Har ett flertal funktioner:

· Transport: transporterar hydrofila molekyler som fria fettsyror, bilirubin och läkemedelsmetaboliter samt vissa joner (Ca2+, H+).

· Upprätthåller det kolloidosmotiska trycket

· Viss buffertkapacitet

· Reservprotein som kan metaboliseras till energi vid svält

Globuliner:Globulinerna är globulära plasmaproteiner som kan delas in i fyra klasser:

1. Muco- och glykoproteiner: 
proteiner med stora konjugerade kolhydratkedjor (4-30% av molekylvikten).

2. Lipoproteiner: 
proteiner i komplex med lipider, har huvudfunktion att transportera hydrofoba lipider i blodomloppet. Ju mer fett desto lägre densitet.

3. Metallbindande proteiner: 
Transporter av metalljoner, ex. transferrin (se kunskapsmålet nedan).

4. Immunoglobuliner ((-globuliner):
Antikroppar mot främmande antigen. Syntetiseras av plasmaceller. Fem olika typer (IgA, IgD, IgE, IgG, IgM).

22• Känna till haptoglobin, transferrin, ceruloplasmin, komplementfaktorer, immunglobuliner, serumproteashämmare samt CRP ("C-reaktivt protein").

Haptoglobin: är ett skyddsprotein som finns i blodplasman som fångar upp fritt hemoglobin i blodet. Om man får hemolys i blodbanan vid t.ex. en brännskada så går erytrocyterna sönder och man får stora mängder hemoglobin i blodet, vilket inte är bra då hemoglobinet filtreras i njuren och där kan förstöra njurtubuli. Haptoglobin fångar därför upp hemoglobin och komplexet fagocyteras av levern. 

Ceruloplasmin: är ett protein som binder och transporterar koppar i blodet.

Transferrin: är ett protein som binder och transporterar järn i blodet. 

Komplementfaktorer: består av ett tjugotal plasmaproteiner och ingår i komplementsystemet som är en viktig del i det immunologiska försvaret. De vanligaste är benämnda C1-C9. Aktivering av komplementsystemet leder bland annat till lysering av främmande celler samt ökad kärlpermeabilitet och vasodilation. 

Immunoglobuliner: är ett annat ord för antikroppar. Det finns fem isotyper (M, D, A, E och G) som alla känner igen specifika antigen. De är uppbyggda av 2 tunga kedjor och två lätta kedjor som hålls samman av disulfidbryggor. I N-terminalerna på de fyra kedjorna finns den variabla delen på antikroppen som avgör specificiteten för antigenet den känner igen. Membranbundna antikroppar produceras av B-celler som också utvecklas till plasmaceller som producera lösliga antikroppar som fungerar som målsökande robotar efter främmande antigen.

Serumproteashämmare: är extracellulära proteashämmare vars funktion är att hämma proteaser (dah), exempelvis elastas, trypsin och andra enzymer som frisätts vid aktivering av olika system. Exempel på dessa är α1-antitrypsin och α2-makroglobulin.

CRP: C-reaktivt protein är ett akutfasprotein, det vill säga ett plasmaprotein vars koncentration mer än fördubblas vid en akutfasreaktion. CRP-analys kan hjälpa en kliniskt genom att 1) differentiera mellan bakterie- och virusutlöst infektion (vid bakteriell infektion ökar CRP med 100ggr inom 8h), 2) se om antibiotikabehandling skall startas (vid bakterieinfektion) och 3) för att upptäcka postoperativa komplikationer. 
23• Redogöra för benmärgens vävnadskomponenter. (S2)

Retikulär bindväv (mkt ljust rosa) är lucker med glesa retikulära trådar. Få eller inga kollagentrådar.
Fettceller (stora ljusa) gul benmärg
Förstadier till blodkroppar (mörka) röd benmärg 
Sinusoider små kapillärlika kärl som kan öppnas och stängas vartefter blodkroppar ska släppas ut. Sinusoidens vägg består av endotel, lamina basalis och adventia.

Bentrabekler (rosa) innehåller osteocyter

24• Redogöra för hemopoetiska stamceller samt tillväxtfaktorer av klinisk betydelse såsom erytropoietin (EPO) och olika CSFs. (S2)

Utgångspunkten för alla blodkroppar är hemocytoblasten. Erythrocyter bildas från proerythroblasten, granulocyter och monocyter från myeloblasten, trombocyter från megakaryoblasten, lymfocyterna från direkt från hemocytoblasten.

Tillväxtfaktorer av klinisk betydelse:
· Erytropoietin (EPO): utsöndras av njurarna vid låg syremättnad i blodet, leder till ökad bildning av erythrocyter och därmed ökad syrekapacitet.

· Colony stimulating factors: glykoproteinhormon som stimulerar tillväxt, proliferation och differentiering.

· M-CSF: Monocytstimulerande

· G-CSF: Granulocytstimulerande

· GM-CSF: Granulocyt- och monocytstimulerande

25. Redogöra för bildningen av de olika blodkropparna (utvecklingsstadier) (S2)
Erytrocyter, granulocyter, monocyter, lymfocyter och trombocyter bildas i röd benmärg. Lymfocyter bildas även i det lymfatiska systemet. Nedan följer ett cellschema över blodcellernas utvecklingsstadier fr.o.m. det att de är synliga i mikroskop (dessa är ej stamceller!) och därefter en genomgång av vardera celltyp.
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Hemocytoblast
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Hemocytoblasten är rund och har en central, rund, lucker kärna med nukleoler (de små, små pilarna i bilden).Cytoplasman är basofil och saknar granula. Cellen kan variera i storlek.

Erytropoes (bildning av erytrocyter)
Proerytroblast
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Rund cell som kan variera mellan 14-25µm i diameter. Kärnan är rödaktig och centralt belägen. Nukleoler kan förekomma. I kärnan ses en antydan till schackbrädesmönster. Cytoplasman är basofil
Basofil erytroblast
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Rund cell, 13-18 µm i diameter. Kärnan är rund, centralt belägen, blå-svart och har nu ett tydligt schackbrädesmönster. Cytoplasman är fortfarande basofil.

Polykromatofil erytroblast
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Rund cell med central, blå-svart, schackbrädesmönstrad kärna. 12-15 µm i diameter. Den ökande mängden hemoglobin gör att cytoplasman färgas både basofilt och eosinofilt (därav namnet polykromatofil). (Kan lätt förväxlas med lymfocyter men dessa har mindre cytoplasma som dessutom är mer basofil).

Ortokromatisk erytroblast (=normoblast)

[image: image20.jpg]


Rund cell med rund, centralt belägen, kompakt cellkärna. Ibland ses kärnan vid kanten, då är den på väg att klämmas ut ur cellen. ”Orto” betecknar att cytoplasman har sin rätta färg, d.v.s. eosinofil, men den är dock något mer basofil än de mogna erytrocyternas. Diameter 8-12 µm. Denna gör sig av med sin kärna och blir en retikulocyt.

Retikulocyt (=polykromatofil erytrocyt)

[image: image21.jpg]


En retikulocyt är en relativt nybildad erytrocyt och den första i ledet som släpps ut från benmärgen till blodet. Den har fortfarande organeller och färgas därför lite mörkare än den mogna erytrocyten.

Erytrocyt
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Erytrocyten saknar kärna, organeller och granula. Den färgas eosinofilt p.g.a. sitt hemoglobin. Den bikonkava formen är synlig i mikroskopet genom att den tunnare
delen i mitten färgas ljusare. Storleken är ca. 7,8 µm (bra måttstock vid bestämning av övriga celler).

Granulopoes (bildning av granulocyter)

Myeloblast

[image: image23.jpg]


En rund cell som har en central, rödtonad kärna, ev. med nukleoler. Cytoplasman är något svagare basofil än i hemocytoblasten. Diameter ca 15 µm.

Promyelocyt

[image: image24.jpg]B
- 4



Promyelocyten är rund eller oval med en oval kärna som ofta ligger mot ena kanten av cellen. Cytoplasmans färg kan variera från basofil till ofärgad beroende på var i utvecklingen cellen befinner sig. Stora, azurofila granula finns i varierande mängd. Cellen är ca 15-24 µm i diameter, även detta varierar med utvecklingsstadium.

Eosinofil myelocyt

[image: image25.jpg]


Cellen är rund eller oval och har en rund eller njurformad cellkärna som oftast ligger mot kanten. Cytoplasman är helt fylld med stora, röd-brun-gråa granula. Diametern är ca 10-16 µm.

Eosinofil metamyelocyt

[image: image26.jpg]


Cellen är rund men kärnan är lätt böjd och ligger oftast mot cellens kant. Cytoplasman är helt fylld med stora, gråröda granula; färgen är klarare än i myelocytstadiet. Diametern är ca 10-15 µm.
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Eosinofil, stavkärnig granulocyt

Rund cell med U-formad kärna. Cytoplasman är helt fylld med stora, tegelröda, glänsande granula –ser ut som löjrom. 12-15 µm. Från detta stadium släpps eosinofilen ut i blodet.
Eosinofil, segmentkärnig granulocyt
[image: image28.jpg]


Rund cell med segmenterad kärna; ofta två segment men kan vara fler. Cytoplasman är helt fylld med stora, tegelröda, glänsande granula –ser ut som löjrom. 12-15 µm.

Neutrofil myelocyt
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Liten cell med rund eller oval form. Kärnan är rund eller njurformad och ligger oftast mot kanten. Cytoplasman är ofärgad och innehåller små, svagt färgade (rosa) granula.

Neutrofil metamyelocyt
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Rund cell med lätt böjd kärna som oftast ligger mot kanten. Cytoplasman är ofärgad och innehåller små, svagt färgade (rosa) granula. Diameter 10-15 µm.

Neutrofil, stavkärning granulocyt

[image: image31.jpg]


Rund cell med U-formad kärna. Cytoplasman är ofärgad och innehåller små, svagt färgade (rosa) granula. 12-15 µm. Från detta stadium släpps neutrofilen ut i blodet.

Neutrofil, segmentkärnig granulocyt
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Rund cell med segmenterad kärna; två eller flera segment. Cytoplasman är ljus och innehåller små, svagt laxröda granula (små, små pilarna i bilden). Azurofila granula kan förekomma. I vissa utstryk är granula svåra att urskilja. 12-15 µm.

Basofil myelocyt
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Rund eller oval cell med rund eller njurformad kärna som oftast ligger mot kanten. Cytoplasman är ofärgad men det kan vara svårt att se p.g.a. den stora mängden stora, mörka granula. 10-16 µm.

Basofil metamyelocyt

[image: image34.jpg]


(Tyvärr saknas bild på denna. Jämför med eosinofil och neutrofil metamyelocyt). Cellen är rund och har en lätt böjd kärna som oftast ligger mot kanten. Cytoplasman är ofärgad men det kan vara svårt att se p.g.a. den stora mängden stora, mörka granula. 10-15 µm.

Basofil, stavkärnig granulocyt
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( Tyvärr saknas bild på denna. Jämför med eosinofil och neutrofil stavkärnig granulocyt). Rund cell med U-formad kärna. Cytoplasman är ofärgad men det kan vara svårt att se p.g.a. den stora mängden stora, mörka granula. 12-15 µm. Från detta stadium släpps basofilen ut i blodet.

Basofil, segmentkärnig granulocyt
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Rund cell med segmenterad kärna. Kärnan kan dock vara svår att bedöma då den ofta täcks av granula. Granula är mörka (ofta svarta) och ojämna i form och storlek. 12-15 µm. Mycket ovanlig celltyp.

”Agranulopoes” (bildning av agranulocyter)

Promonocyt

[image: image37.jpg][
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Rund eller oval cell med rödtonad, njurformad kärna förskjuten mot kanten. Nukleoler kan förekomma. Basofil cytoplasma med små, azurofila granula. 15-20 µm.

Monocyt

[image: image38.jpg]


Rund cell, 12-20 µm i diameter men en kärna som kan vara njurformad men den behöver inte vara det. Kromatinet bildar ibland linjära mönster (små, små vita pilar i bilden). Stor, svagt basofil cytoplasma, ev. med azurofila granula (liten svart pil i bilden).

Lymfocyt
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Rund cell, 9-12 µm, med en kärna som fyller upp nästan hela cellen. Kärnan är rund och har en antydd invagination. Den lilla cytoplasma som finns är basofil och kan innehålla azurofila granula. 

Plasmacell
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Rund eller oval cell med rund eller oval kärna. Tätt kromatin. Cytoplasman är kraftigt basofil med en tydlig perinukleär uppklarning (ljusare område bredvid kärnan) vid platsen för Golgi och vakuoler. 15-20 µm i diameter.

Trombopoes (bildning av trombocyter)

Megakaryoblast
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Rund cell med central, 2-loberad kärna. Luckert kromatin. Basofil cytoplasma med små, azurofila granula. >30 µm i diameter.

Megakaryocyt
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Megakaryocyten har oregelbunden form och en central, oregelbunden kärna. Polyploid. Cytoplasman är svagt basofil och innehåller små azurofila granula. Cellen är mycket stor; 30-100 µm. Från denna knoppas trombocyter av.

Trombocyt

[image: image43.jpg]


Trombocyten saknar kärna och organeller. Cytoplasman färgas basofilt. Den är granulerad centralt (granulomer) och denna del ter sig lite mörkare i mikroskopet medan den perifera delen saknar granula (hyalomer) och ser ljusare ut. Storleken är ungefär 2-4 µm och dessa blodkroppar ses ofta i grupper. Trombocyter adherar lätt till varandra i blodutstryk.

Källor: Blod- & benmärgsmorfologi: http://vision.kib.ki.se/projects/netsim_bloodcells/index_se.html
Göran Sandbergs föreläsning om benmärg (blod 4), 2008-01-15.

Ross & Pawlina, Histology, sid. 264-273.

26. Känna till förekomst av benmärgsprov för diagnostik, och transplantation av benmärgsceller (S1).

(Föreläsningsanteckningar, Basic immunology (Abbas) kap. 10)
Benmärg kan tas från en individ och ges till en annan, via blodet. De donerade stamcellerna kommer att vandra till benmärgen och påbörjade hematopoes. Benmärgen kan tas från donatorns bäckenben eller bröstben. Vid perifer transplantation tas stamceller från donatorns cirkulation, medan resterande blod återförs. Transplantationen innebär att ett helt immunsystem transplanteras och detta sker vanligast vid cancer (leukemi), hematopoetiska defekter eller när benmärgens celler har skadats till följd av strålning eller cellgiftsbehandling. Mottagarens immunsystem slås ut före transplantation med hjälp av just strålning och cellgift. 

[image: image44.png]


Benmärgsprov tas från höftbenet, bland annat för att diagnosticera leukemi. Man studerar då hur många leukocyter, grad av mognad, hur många friska leukocyter. Immunofenotypning innebär att man får veta exakt vilka leukocyter som finns i vilka mängder och ger svar på i vilket mognadsstadium cancern har uppstått. Med Fish-metoden kan kromosomer märkas för att söka genetiska förändringar. 

27. Lymfatiska organs struktur och roll för immunsvaret

Lymfatiska (lymfoida) organ delas in i primära och sekundära. De primära är benmärg och thymus, de sekundära är lymfknutor, mjälten och diffus lymfatisk väv​nad.
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27.1 
Mjälte (lien, spleen)

Allmänt

Mjälten är ungefär stor som en knuten näve, och ligger uppe till höger i bukhålan. Den är det största lymfatiska organet, och har en rik blodförsörjning, vilket gör att om mjälten går sön​der, t.ex. efter trauma, måste man snabbt ta bort den då det uppstår stora inre blödningar. Den har ungefär samma konsistens som levern och är mycket svår att sy ihop. Man klarar sig utan mjälte men blir känsligare för infektioner, och har lättare för att drabbas av blodförgiftning.

Funktion

Mjälten har både immunologiska och hematopoetiska funktioner. De immunologiska består av fagocytos av makrofager i den röda pulpan, antigenpresentation av APC (antigen-presen​terande-celler; främst dendriter och makrofager), samt produktion av antikroppar. 

De hematopoetiska består av nedbrytning av erytrocyter i den röda pulpan, järn från dessa återanvänds i nybildning av erytrocyter. Makrofager i mjälten inleder även nedbrytningen av hemoglobin. Hos foster finns även megakaryoter i mjälten för produktion av blodceller. 

Mjälten kan även fungera som blodreservoir, och kan lagra stora mängder erytrocyter. Kon​traktion i kapseln och trabeklerna hjälper till att hålla kvar dessa. Denna funktion finns dock främst hos andra däggdjur än människan –vi har möjligheten men gör det inte i lika stor ut​sträckning.

Morfologi

Mjälten är avgränsad av en bindvävskapsel som främst består av kollagena trådar och fibrob​laster. Själva mjältvävnaden består av retikulär bindväv vilken dock inte syns i färgning med Htx-eosin.
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Vit mjältpulpa består av lymfocyter och ligger tätt samlad runt centralartären. Röd mjältpulpa består av venösa pulpsinus och pulpsträngar (cellsträngar) med lymfocyter, erytrocyter, trom​bocyter, makrofager, plasmaceller och retikelceller. Man kan även se groddcentrum, trabekel och sinusoider.

RP = röd pulpa

WP = vit pulpa

TV = trabekelven

CA = centralartär

OBS!! Den vita pulpan är mörkare och den röda pulpan är ljusare.

Detta beror på att blodet i den vita pulpan färgar den röd i ett färskt preparat.

27.2
Thymus

[image: image47.jpg]


Allmänt

Thymus (kallas även brässen på svenska) ligger superiort i mediastinum. Den genomgår ål​dersinvolution från ca 15-års ålder; thymus krymper då och den lymfatiska vävnaden ersätts till stor del av fett​väv. Dock kan thymus stimuleras under omständigheter som kräver snabb T-cells mognad. Den behåller sin funktion fram till 60-70 års ålder, dock med minskad has​tighet. Även stress​medierad involution förekommer. Om man föds utan, eller med en ej helt utvecklad thymus, får man en svår immundefekt då T-cellerna ej kan mogna ut och utföra sina uppgifter i im​munsvaret.

Morfologi

Thymus  har en kraftigt lobulerad struktur. Varje lobulus har en mörkare bark, cortex och en ljusare märg, medulla. Mellan lobuli finns bindvävssepta, och i dessa ligger stora homogena fält som består av blod i blodkärl. 
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Cortex består av tätt packade lymfocyter, thymusepitelceller och makrofager. Lymfo​cy​terna har en tät, mörk kärna och omges av en mycket tunn cytoplasma. Epi​telceller och makro​fager har en lucker, ljus kärna som är större än lymfocytkärnan.

L =  lobuli

M = medulla

C = cortex

BV = blodkärl
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Även i medullan finns små lymfocyter, men de är färre än i cortex. Epitelcellerna kan tydligt urskiljas mellan lymfocyterna. I märgen kan man se Hassalska kroppar; uppbyggda av epi​telceller i koncentriska ringar, med degenererat och hyaliniserat centrum. Thymus saknar grodcentra och plasmaceller.

HC = Hassalska kroppar

EP = epitoretikulära celler

Funktion

Thymus producerar lymfocyter, ca 10 miljarder celler bildas varje dag i Thymus. 95 % av dessa är makrofager. En kraftig selektion, både positiv och nega​tiv sker sedan. T-lymfocyter (T-hjälpare, T-killer och regulatoriska T-celler) mognar här. Thymus producerar även NK-celler NKT-celler och hormoner; thymosin, FTS (Factor Thymique Serique = serumfaktor) och Thymulin (FTS + zink).

27.3 
Lymfknutor

Allmänt

Vi har ca 600 st lymfknutor, de varierar i storlek 1-25mm Ø. När man är sjuk kan man känna hur dessa svullnar upp, främst på halsen, under armarna och i ljumskarna.
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 Lymfknutor har främst tre funktioner; fagocytos med hjälp av makrofager och endotelceller med fagocyterande förmåga; spelar roll i immunsvaret genom klonal expansion av T- och B-lymfocyter –vilket leder till bildning av antikroppar; export av immunceller via efferenta lymfkärl.
Morfologi Lymfknutor är avgränsade utåt av en tunn bindvävskapsel med kollagena trå​dar och fibrobla​ster. Under kapseln lig​ger lymfsinus/marginalsinus som inne​håller lymfocyter. Från sinus går trabe​kelsinus in i lymfknutans inre.
[image: image51.png]znnqenbmda nde suHen

Tattkodja
gangiam

tung kedia

Som



Lymfknutor består av cortex (bark) och me​dulla (märg). Cortex och paracortex utgör en lymfnod. Barken består av tätt med lymfo​cyter medan märgen har glesare med lymfo​cyter. Märgen består av märgsträngar och märgsinus. Groddcentrum ligger i cortex.
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Cap =  kapsel
CS = marginalsinus

T = trabekel

TS = trabekelsinus

MS = märgsinus

MC = märgsträng

RC = retikulära celler 

N= lymfnoder

27.4 
Diffus lymfatisk vävnad
Allmänt

Kallas även MALT; mukosa-associerad lymfoid vävnad. Utgörs av lymfatisk vävnad som inte omsluts av en kap​sel. Finns i slemhinnan i matsmältningskanalen, luftvägarna och urin​vägarna. Det finns även GALT (Gut-associerad) och BALT (bronk-associerad).

Funktion

Lymfocyter och andra immunsvarsceller finns i lamina propria. Dessa celler stoppar antigener och startar ett immunsvar. Efter att ha varit i kontakt med antigen flyttar sig dessa celler från slemhinnan till lymfknutor för att genomgå profileration och differentiering.

Morfologi

MALT (GALT, BALT) återfinns i lamina propria. Består av till största delen lymfocyter, men även fibroblas​ter, plasmaceller och eosinofila granulocyter. 

28. Hur immunsystemets celler cirkulerar i kroppen via lymfa, blod och väv​nader

T-celler

Produceras i benmärgen och förs via blodet till thymus där de mognar. Mogna T-celler lämnar sedan thymus och förs via blodet till lymfknutorna. Migrationen in i lymfknutorna sker via specialiserade postkapillära venoler, HEV (High-endo​thelial venules) som finns i lymf​knutorna. Naiva T-celler har en receptor, L-selektin, som ganska löst binder till kolhydrat​ligander som bara uttrycks på HEV’s yta. Chemokiner som produceras i paracortex gör att de naiva T-cellerna binder hårdare och klämmer sig igenom HEV in till lymfknutans inre där de presenteras för antigener av pro​fes​sionella APC’er (antigenpresenterande celler).

Om T-cellen presenteras för ett antigen den känner igen aktiveras den och lämnar lymfknutan och går ut i cirkulationen via vener och lymfkärl. Den tar sig ut till stället för in​fektionen och migrerar ut i vävnaden där den utför sina uppgifter. Cirkulerande T-celler kan komma till lymfknutor via tre olika vägar; genom HEV, afferenta lymfkärl eller via blodkärlen (genom hilus).

B-celler

Produceras i benmärgen och förs via blodet till lymfknutor, mjälten och difussa lymfatiska vävnader, där de presenteras för antigen. B-lymfocyter tar sig troligen, precis som T-cellerna, in lymfknutorna genom HEV. B-lymfocyterna stannar sedan i lymfatiska organ som thymus, mjälten och lymfknutor. De deltar istället i immunsvaret genom att skicka ut antikroppar.

Hur B- och T-celler tar sig in i mjälten är helt känt. Mjälten innehåller inga HEV men princi​pen är troligen densamma som hur de tar sig in i lymfknutor.

Cirkulation av lymfocyter

Dendritiska celler

Finns i epitelet i huden, matsmältningskanalen och luftvägarna. De fångar antigener och transporterar dem till lymfknutor där antigenerna visas upp för lymfocyter.

Monocyter och leukocyter

Bildas i benmärgen och cirkulerar sedan i blodet där de letar efter mikrober. Monocyter som migrerar ut i vävnaderna differentierar till makrofager.
Lärandemål Immunsystemet, 29-31. 

· Immunological vocabulary
· Encyclopedia lymphatica
· Basic Immunology (Abbas), främst kap. 1-2 och ordlistan längst bak
· Föreläsningar om immunsystemet (framförallt nr 1 & 2)
29: Redogöra för och definiera begrepen antigen, receptor, ligand, igenkännande,specificitet, affinitet och aviditet. (S2)

Antigen: Ämne som specifikt interagerar med antikroppar eller med antigenreceptorer på lymfocyter och som kan frambringa en specifik immunologisk reaktion. 

Receptor: Protein på utsidan av cellmembranet, i cytoplasman eller i cellkärnan som kan binda en specifik ligand som kan vara t.ex en neurotransmittor eller ett hormon. Receptorn startar sedan en cellulär reaktion som svar på bindningen av liganden.

Ligand: En molekyl som binder till en specifik receptor. Liganden kan t.ex vara ett substrat, en inhibitor, aktivator eller en neurotransmittor av något slag. Liganden binder oftast med svagare bindingar som vätebindningar, jonbidningar eller Van der Waals-krafter och bindingen är oftast reversibel. 

Igenkännande: ”Recognition phase” är när antigen-specifika lymfocyter binder till antigener i initiala fasen av ett adaptivt immunsvar. Sker vanligen i sekundär lymfatisk vävnad, såsom i lymfknutor eller i mjälten, där antigener och naiva lymfocyter har stört sannolikhet att mötas.

Specificitet: Den precision med vilken en antikropp eller en receptor binder till sitt antigen respektive till sin ligand. Specificiteten beror på hur de interagerande ytorna kompletterar varandra kemiskt.
Affinitet: Styrkan i bindningen mellan en antikropp och ett antigen, eller mellan receptor och ligand. Affiniteten kan mätas genom att mäta jämvikten i reaktionen:

Ag + Ab (( Ag/Ab

Associationskonstanten Ka reflekterar affiniteten. Ka ligger mellan 104-1011 liter/mol. Ju större Ka desto högre affinitet. Dissociationskonstanten Kd ska tvärtemot vara låg för en hög affinitet (t.ex 10-9 l/mol). Kd motsvarar Ka, fast tvärtom!
Aviditet: Den totala styrkan i en interaktion (bindning) mellan två molekyler, där varje komplementär yta finns i flera antal. Aviditeten = antalet interaktioner * affiniteten i varje interaktion. 
30: Redogöra för de vanligaste grupperna av molekyler inom immunsystemet som:antikroppar, cytokiner, chemokiner, inflammatoriska mediatorer,adhesionsmolekyler, antigenspecifika receptorer, receptorer för patogenassocierademönster, co-receptorer, MHC molekyler,signaltransduktionsmolekyler, microbicida substanser. (S2)

Antikroppar: Medierar ”humoral immunity”. En typ av glykoproteinmolekyler, även kallade immunoglobuliner, som kan binda till ett antigen, ofta med hög specificitet och hög affinitet. De produceras av B-lymfocyter och kan vara lösliga eller membranbundna. De består av 2 identiska tunga kedjor och 2 identiska lätta kedjor, som tillsammans bildar en Y-struktur. De N-terminala delarna av antikroppen är variabla och det är detta som är den antigen-bindande delen (Fab) av antikroppen. C-terminala delen av antikroppen har däremot en konstant sekvens av aminosyror. Denna delen av antikroppen, även kallad Fc-delen, kan binda till Fc-receptorer på fagocyter och på det sättet kan mikrober fagocyteras med hjälp av antikropparna. Det finns miljoner olika antikoppar hos en individ, alla med en unik antigenbindande site. Antikroppar utsöndras till blodet och till mukösa vätskor, t ex i magtarmkanalen eller luftvägarna. De har flera funktioner, t.ex neutralisering och eliminering av mikroorganismer utanför celler (i blod och i lumen av mukosa-klädda organ), aktivering av komplementsystemet, och stimulering av fagocytos och nedbrytning av mikroorganismer. Deras funktioner syftar till att hindra mikroorganismer från att kolonisera värdceller och bindväv. På detta sätt förebygger antikroppar att infektioner etablerar sig i kroppen.
Cytokiner: Flera olika lösliga peptider som fungerar som immunsystemets hormoner, fast oftast bara inom korta avstånd, s.k. parakrin signalering. De kan produceras av immunologiska celler och funktionellt påverka immunologiska celler. Men, många cytokiner kan också produceras av och påverka icke-immunologiska celler. I konstitutiva immunsvar produceras cytokiner av makrofager och NK-celler. I adaptiva immunsvar prosuceras de framförallt av T-lymfocyter. Exempel på cytokiner är interleukiner, TNF (tumour necrosis factor), IFN (interferoner) och TGF-β (Transforming growth factor).
Chemokiner: En stor familj av strukturellt homologa cytokiner som stimulerar rörelse och position hos leukocyter. De reglerar migrationen av leukocyter från blodet ut till vävnader.
Inflammatoriska mediatorer: ”Messengers” och effektormolekyler som inte nödvändigtvis är polypeptider, men som påverkar cellaktivitet. T.ex kan den vaskulära permeabiliteten eller leukocytmigrationen påverkas. Exempel: histamin, prostaglandiner, leukotriener, C3a, C5a, NO, H2O2. 
Adhesionsmolekyler: En molekyl på cellytan som stimulerar adhesion med andra celler eller med extracellulära matrix. Leukocyter uttrycker olika typer av adhesionsmolekyler, t.ex integriner och selektiner, och de har en viktig roll i cellmigrationen och cellens aktivering under konstitutiva och adaptiva immunsvar. 
Antigenspecifika receptorer: Receptorer som bara kan binda ett specifikt antigen.
Receptorer för patogenassocierade mönster (PAMP-receptorer): Receptorer i det konstitutiva immunsystemet som känner igen vanligt förekommande strukturer, s.k. molekylära mönster, producerade av mikroorganismer. De underlättar konstitutiva immunsvar mot mikroorganismerna. Exempel på sådana receptorer är Toll-lika receptorer och CD14 på fagocyter, som båda binder bakteriellt endotoxin (LPS), och mannosreceptorn, som binder mikrobiella glykoproteiner eller glykolipider innehållande mannosrester. Andra PAMP inkluderar dsRNA och vissa former av nukleinsyror.  
Co-receptorer: En ytreceptor på lymfocyter som binder en del av ett antigen samtidigt som membranbundna immunoglobuliner eller T-cellsreceptorn också binder till antigenet. Co-receptorn överför signaler som krävs för optimal lymfocytaktivering. CD4 och CD8 är T-cells-coreceptorer som binder non-polymorfa delar av en MHC-molekyl samtidigt som T-cellsreceptorn (TCR) binder till polymorfa delar av MHC och till den presenterade peptiden. Typ 2 komplementreceptorn (CR2) är en coreceptor på B-celler som binder till komplement-täckta antigener, samtidigt som membranbundet immunoglobulin binder till epitopen av antigenet.
MHC-molekyler: (Major Histocompatibility Complex) Finns i klass I och klass II. MCH-molekyler är membranproteiner som binder och presenterar peptidfragment av antigener på ytan av APC´s (antigen-presenterande celler) så att T-lymfocyter kan känna igen dem. MHC I molekylen presenterar peptider som kommer inifrån cellen själv och finns på alla celler som har cellkärna. Den binder till CD8 på T-killerceller. MHC II-molekylen finns bara på APC (antigenpresenterande celler) och presenterar peptider från proteiner som tagits upp av cellen utifrån via fagocytos eller endocytos och binder till CD4 på T-hjälpceller. Hos människa heter MHC-molekylerna HLA (human leukocyte antigen).

Signaltransduktionsmolekyler: Intracellulära molekyler som deltar i signaltransduktionen från cytoplasman in till cellkärnan, vilket leder till olika reaktioner i cellen som kan vara kort- eller långverkande. Molekylerna kan vara allt ifrån joner till polypeptider, små mediatorer, kinaser, fosfataser, Ca2+ t.ex. 

Microbicida substanser: Ett ämne eller substans som kan sänka infektiviteten (möjligheten att infektera) hos mikroorganismer som t.ex virus eller bakterier. 
31: Redogöra för de principiella skillnaderna mellan medfödda (konstitutiva) och förvärvade (adaptiva) försvarsmekanismer och hur dessa samverkar för att generera optimalt försvar mot olika typer av infektioner. (S2-4)

Det konstitutiva immunsystemet kallas även det ospecifika eller det medfödda systemet. Detta system bär på hela artens immunologiska minne. Det är det första som reagerar vid infektion och börjar verka sekunder till minuter efter att en infektion uppträder, alltså mycket snabbt! Systemet består framförallt av epitelium (i hud, magtarmkanal, luftvägar), makrofager, dendritiska celler, granulocyter och NK-celler (ligger lite mittemellan de två systemen) som alltid finns till hands och redo för att eliminera farliga mikroorganismer. Cellerna i det konstitutiva systemet har flera olika receptorer/cell, s.k. ”pattern receptors” som känner igen patogenassocierade molekylära mönster (PAMP) specifika för klasser av mikroorganismer. PAMP kan t.ex vara dsRNA, LPS (lipopolysackarider) eller andra strukturer som inte finns hos de egna cellerna. Igenkänning av dessa mönster leder till:

· Fagocytos av mikroorganismen

· Utsöndring av cytokiner och mediatorer

· Migration till lymfknutor för antigenpresentation och aktivering av det adaptiva immunsystemet.

Men eftersom systemet bara känner igen receptorer som hör till flera klasser av mikroorganismer har det ingen bred repertoar, och systemet är heller inte särskilt flexibelt. Det reagerar heller inte mot icke-mikrobiella substanser. 

Det konstitutiva immunsystemet ger också ”signal 2” för aktivering av B- och T-lymfocyter i det adaptiva immunsystemet.

Det adaptiva immunsystemet måste stimuleras av mikroorganismer för att sätta igång. Systemet består av T- och B-lymfocyter och NK-celler (ligger mittemellan). Cellerna i adaptiva systemet uttrycker bara en enda typ av receptor/cell, men det finns ca 1016 -1018 olika receptorer som kan uttryckas för olika antigener. Antigen-receptorerna på lymfocyterna är klonalt distribuerade beroende på vilken receptor som för tillfället behövs för att bekämpa det antigen som infekterat kroppen. Detta gör systemet mycket flexibelt. Adaptiva systemet har en enorm repertoar för olika antigener och bär på individens immunologiska minne. Det adaptiva immunsvaret går långsamt första gången, men snabbare ju fler gånger systemet utsätts för samma antigen. Det finns två typer av adaptiv immunitet: 

1) Humoral immunitet, där antikroppar neutraliserar och eliminerar extracellulära mikroorganismer och toxiner.

2) Cellmedierad immunitet, där T-lymfocyter eliminerar intracellulära mikroorganismer.

Samverkan mellan systemen:

De två immunsystemen är beroende av varandra för att fungera optimalt. Ett adaptivt immunsvar kan inte initieras utan att celler från det konstitutiva systemet transporterar antigen till lymfknutor där de kan presenteras för lymfocyter. Även det konstitutiva systemet behöver hjälp från det adaptiva för att kunna eliminera mikroorganismer som fagocyterats av makrofager. 

I lymfknutorna sker kommunikationen mellan det konstitutiva och det adaptiva immunsystemet. De antigenpresenterande cellerna (makrofager och dendritiska celler) från det konstitutiva systemet kommer in i lymfknutan via afferenta lymfkärl till paracortex, där de kan stöta på T-lymfocyter som kommit in via High Endothelial Venules (HEV) från blodet. APC kan då presentera antigen för T-lymfocyterna, vilket fungerar som signal 1 för T-cellsaktivering. Men, för att T- och B-celler ska aktiveras krävs även en signal 2. Denna signal kan vara mikroorganismer, konstitutiva immunsystemets svar på mikroorganismer eller värdceller som skadats av mikroorganismer. Det krävs alltså en mikroorganism-beroende signal 2 för att lymfocyter ska kunna aktiveras och på detta sätt förhindrar man att adaptiva systemet reagerar på ofarliga, icke-infekterande substanser. Aktiverade T-celler genomgår klonal expansion och kan sedan i sin tur hjälpa till att aktivera B-celler som då också genomgår klonal expansion och differentiering till att bli antikroppsbildande plasmaceller. Aktiverade T-celler kan också aktivera makrofager att eliminera mikroorganismer. De aktiverade T-cellerna stannar ej i lymfknutan utan går ut till vävnader och slåss mot infektioner. Antikropparna som bildas från de differentierade B-cellerna går ut i cirkulationen där de kan nå ut till infekterade vävnader och neutralisera och eliminera mikroorganismer.

32. Redogöra för begreppet klonal selektion och hur denna, i kombination med

mångfald, enligt evolutionära principer bidrar till de speciella karaktäristika i

adaptiva immunsvar. (S2-4)

· kap 4 i lilla Abbas, (Basic Immunology – Functions and Disorders of the Immune System)

· s. 136 kap 7, lilla abbas

· föreläsning del II (PowerPoint),

· http://en.wikipedia.org/wiki/Memory_B_cell
Klonal selektion : Antigen receptorer är klonalt distribuerade på lymfocyterna. Detta betyder att varje klon av lymfocyter har en specificitet som bestäms av receptorn som sitter på den. Variationen på dessa receptorer är lymfocyternas så kallade repertoir. När en av dessa receptorer känner igen sitt antigen (antigenet väljer ut sin receptor – därav selektion) genomgår den lymfocyten en klonal expansion/selektion.

Klonal expansion är den process där en lymfocyt genomgår en massproliferation vid igenkänning av sitt antigen. Detta ger upphov till en mängd klonalt deriverade lymfocyter som alla kan känna igen ett specifikt antigen som (som sagt) aktiverar en redan existerande klonen. 

De speciella karakteristika i det adaptiva immunförsvaret är just denna klonala expansion. Men innan jag går in på det kan det vara bra att gå igenom mångfalden som ligger bakom lymfocyternas enorma repertoir. 

B-cellernas receptorer, BCR, utgörs i grund och botten av dess antikroppar och T-cellernas receptorer förkortas TCR.

Hur uppkommer deras enorma diversitet? 
Antigen receptorer som TCR och BCR produceras från flera gensegment i vårt genom som ligger separat (!), men som rekombineras under lymfocyternas mognad. 

Hematopoetiska stamceller i benmärgen, där alla lymfocyter härstammar, innehåller Ig och TCR gener i genomet. Dessa benämns 

V-gener (variabla) och 

C-gener (konstanta). 

Mellan V- generna och C-generna finns nukleotidsegment som benämns J och D-gener (J= Joining, D=Diversity). Dessa kan rekombineras av ett enzym som heter V-D-J rekombinas.  Detta kallas för somatisk rekombination och de olika kombinationerna ger upphov till diversiteten hos antigen receptorerna. (C-delen är förstås konstant..)

Olika kombinationer av V, D och J-segment kallas för kombinatorisk diversitet(1), men det som ger upphov till den verkliga mångfalden är den så kallade Junctional diversity(2) där själva nukleotidföljden ändras vid ”the junctions”- alltså vid övergångarna mellan de olika segementen (fig 4,11 i lilla abbas) och på så sätt kan antikroppar och TCR genereras i stora variationer. (minst 10^15 olika!)

(Det står väldigt ingående om detta på s.75 i lilla Abbas för den som vill läsa, men jag kan inte erinra mig om att det tagits upp på någon av föreläsningarna) 

Bra siffror att känna till, och som nämnts på föreläsningen, är att Immunoglobulinernas heavy chain kan ge upphov till 10530 olika kombinationer eftersom V- segmentet kan ge 65 olika kombinatoriska möjligheter, D ger 27 och J ger 6 olika kombinationer, samt att light chain kan på motsvarande sätt ger 40 på V-segmentet, Inga alls på D segmentet och 5 på J segmentet = 200 kombinationsmöjligheter. Observera dock att den ovannämnda ”junctional combination” tillkommer och är alltså en viktig bidragande faktor till mångfalden.

Hur bidrar då detta enligt evolutionära principer till de speciella karakteristika i det adaptiva immunförsvaret? Jag kan börja med att kortfattat redogöra för det adaptiva immunsvaret (för närmare redogörelse, se punkt 31)

De speciella karakteristika för det adaptiva immunsvaret är att det är baserat på en klonal expansion och på så sätt ”adapteras” utefter antigenet som uppfattas som främmande i kroppen. Ett ytterligare karakteristika för det adaptiva immunsvaret är att det har en enorm repertoir (diversitet) och även kan bilda så kallade memory cell (ett fåtal celler som genererats efter den klonala expansionen blir ej effektor celler, utan väljs ut för att leva länge och ”minnas” det som de en gång blivit utsatta för och på så sätt generera ett snabbt svar om samma antigen skulle återvända. 

Charles Darwin menar att evolution handlar om ”the survival of the fittest”. Detta gäller även receptorerna! 

När B och T – lymfocyter mognar, genomgår de en positiv och negativ selektion (enbart negativ för B-lymfocyterna som dessförinnan genomgår en så kallad allelisk exklusion. Allelisk exklusion innebär att en av två homologa kromosomer, antingen mammas eller pappas, stängs av så att bara den ena kromosomen hålls aktiv – nämligen den som uttrycktes först (jag antar att slumpen avgör). Detta gör att varje B-cell endast kan uttrycka receptorer av endast en specificitet. En receptor har bara ett specifikt antigen den kan binda till, inte fler! Har någon av dessa omogna B-celler antikroppar som kan binda till eget antigen så raderas de i benmärgen.)

Hur som helst..

Den positiva selektionen för T-lymfocyterna gör att de T-lymfocyter som inte binder alls till sitt MHC I eller II selekteras bort och får begå apoptos, medan de lymfocyter som binder svagt till MHC I eller II får gå vidare i mognadsprocessen och blir alltså positivt selekterade. Den negativa selektionen innebär att de lymfocyter (B och T) som har hög affinitet till MHC I och II och därmed kan vara skadliga för den egna kroppen sorteras bort. Den negativa selektionen för B-cellerna sker i benmärgen och i thymus för T-cellerna.

I benmärgen, där B-cellerna mognar, sker en så kallad affinity maturation på antikropparna. Det betyder att deras förmåga att binda ett antigen ökar ju mer antikropparna blir exponerade för sitt antigen (survival of the fittest). Detta beror på punktmutationer i V-segmentet på Immunoglobulinera och i synnerhet på de antigen-bindande delarna då. Detta ses enbart i Helper T-cells medierad respons, därför är Helper T-celler viktiga för detta. B-cellerna behöver alltså sina kompanjoner – Helper T-cellerna- till denna process som sker i groddcentra i lymfoida folliklar (perifert). Detta kallas för somatiska hypermutationer som sker med en oerhört mycket större frekvens än andra mutationer i kroppen och kan på så sätt sägas vara en ”medveten” mutation där de klonade B-cellerna tävlar mot varandra. De med högst affinitet till sitt antigen vinner och överlever därmed. 
33.1
Den initiala försvarsbarriären mot infektion, d.v.s. epitel​barriärer

Scenario; du får bråttom till en föreläsning och springer till tunnelbanan. Aj! Du ramlar och skrapar handen. Det kommer blod och såret är fullt av elaka små stenar. Men inte nog med det, du har tappat din dyra frukostsmörgås från 7-eleven på marken. ”Äsch, lite skit rensar magen”, tän​ker du och fortsätter äta på den. När du äntligen sätter dig på tunnelbanan och tar ett djupt andetag märker du att killen bredvid inte gör annat än hostar och nyser. Men det finns inga andra lediga säten –du tvingas sitta och andas bredvid honom hela resan.

Den här berättelsen beskriver målen för den initiala försvarsbarriären –för de vanligaste ställena för bakterier och andra otrevliga saker att ta sig in i kroppen är just genom huden, matsmältningskanalen och luftvägarna. Dessa skyddas därför av ett kontinuerligt epitel som både fungerar som fysisk och kemisk barriär. 

Epiteliala celler producerar peptidantibiotika som dödar bakterier, t.ex. defensiner, och dessa epitel innehåller även en sorts lymfocyt, intraepitelial lymfocyt, som hör till T-cellerna men bara har ett be​gränsat antal olika receptorer. Vissa av dessa T-celler uttrycker receptorer som består av γ- och δ-kedjor. Dessa intraepiteliala lymfocyter känner igen lipider på mikrober och andra strukturer som delas av mikrober av samma typ.

Speciella B-lymfocyter, kallade B-1 celler, som liknar de intraepiteliala T-cellerna i fråga om det begränsade antalet olika receptorer. Dessa återfinns främst i peritonealhålan (bukhinne​hålan) där de svarar på mikrober och toxiner som passerar ut från tarmväggen.

33.2 
De specialiserade immunologiska cellerna, molekylerna och funktio​nerna i det medfödda immunförsvaret

Neutrofila granulocyter är de mest förekommande leukocyterna i blodet, ca 4000-10 000 per mm3! Vid en infektion kommer cytokiner att produceras av flera celler, och dessa cytokiner stimulerar produktionen av neutrofiler så att den snabbt ökas. Neutrofiler är ofta de första cellerna som svarar på en infektion, särskilt bakteriella infektioner och svampinfektio​ner. De ”äter upp” mikrober både i cirkulationen och extravaskulära (”utanför kärlen”) vävnader, och dödar dem intracellulärt. Utanför cirkulationen dör de inom några timmar.

Monocyter är inte lika många som neutrofilerna, 500-1000/mm3 blod. Dessa celler kan över​leva mycket längre tid i vävnader, och när de tar sig ut från blodkärlen differentierar de till makrofager. Residenta (”bofasta”) makrofager finns i bindväv och i alla kroppens organ.

Båda dessa celltyper binder till adhesionsmolekyler i endotelet och kan på så sätt migrera ut i vävnaderna. När residenta makrofager känner igen in mikrob kommer den att producera lös​liga proteiner som kallas cytokiner. Två av dem heter TNF (Tumour Necrosis Factor) och IL-1 (interleukin-1), dessa stimulerar endotelcellerna att snabbt visa upp två adhesionsmole​kyler som heter E- och P-selektin. Dessa selektiner känns då igen av neutro​filer och leuko​cyter ute i blodet och de binder löst till dessa. 

När en leukocyt binds till selektin, kommer selektin att binda till cellväggen och blod​strömmen gör att bindningen bryts men det skapas snabbt en ny bindning. På så sätt ”rullar” leukocyten längs endotelväggen. 

När dessa celler rullar mot det infekterade stället kommer makrofager i vävnaderna och en​dotelceller att producera chemokiner. Dessa chemokiner binder till endotelceller och kommer därför att finnas i hög koncentration vid infektionen. När leukocyten kommer rullande kom​mer chemokinerna att stimulera att snabb ökning i leukocytens affinitet för liganderna i en​dotelet. Detta stoppar leukocyten och den kommer istället att omorganisera sitt cytoskelett, och cellen ”sprids ut” på endotelet. Sedan flyttar sig leukocyten genom kärlväggen till infek​tionen. När det samlas mycket leukocyter, och kärlet blir mer permeabelt, kallas tillståndet inflammation.

Leukocyter, monocyter och makrofager känner igen mikrober i blod och vävnader genom ytreceptorer som är specifika för just mikrobiska strukturer. Toll-like-receptors (TLR) är spe​cifika för olika delar av mikrober. TLR-4 känner igen bakteriell lipopolysacharid (LPS eller endotoxin) och TLR-9 känner igen ometylerade CpG nukleotider. Makrofager uttrycker också receptorer för cytokiner, t.ex interferon-γ (INF γ), som är en akti​verar fagocyternas mikrob​dödande förmåga.
Komplementsystemet är en samling membran-associerade proteiner som cirkulerar i blodet. Många komplementproteiner är proteolytiska enzymer och komplementsystemet är en akti​vering av dessa enzymer, en enzymatisk kaskad. 

Andra plasmaproteiner som deltar i det medfödda immunförsvaret är mannos-binande lectin (MBL); som är ett protein som känner igen kolhydrater på mikrober och kan klä in dessa för fagocytos eller aktivera komplementsystemet. Surfactantproteiner i lungorna skyddar luftvä​garna från infektioner och de hör till samma familj som MBL, Collectin.familjen.

C-reaktivt protein (CRP) binder till fosforylkolin på mikrober. CRP klär in mikroberna så att de kan fagocyteras av makrofager som har en receptor för CRP. Dessa proteiner (CRP och MBL) ökar snabbt i plasma efter en infektion, och kallas därför akut-fas-proteiner.

34• Beskriva de tre principiella vägarna för aktivering av komplementsystemet och

dess effektorfunktioner. (S2)

Komplementsystemet är en kaskad av proteiner i blodet, som aktiveras vid en immunreaktion och komplementerar det adaptiva och konstitutiva försvaret. 

Komplementsystemet kan aktiveras på tre sätt, två som är oberoende av antikroppar och därför kallas en del av det konstitutiva försvaret, och en som aktiveras av antikroppsbinding, och därför kallas en del av det adaptiva immunförsvaret:

1) Alternativa vägen- Proteinet C3, som ingår i komplementkaskaden, klyvs och blir till C3b vilket binder kovalent till polysackarider eller peptider på en mikrobs yta. Detta leder sedan till en vidare aktivering av fler C3 ( C3b som även fäster på den främmande mikroben. 

2) Lecitin-vägen: Mannosbindande lecitin (MBL) binder till en mikrobs yta. MBL är strukturellt mycket likt komplexet C1 som ingår i komplementkaskaden, detta gör att MBL kan aktivera resten av komplementkaskaden. (se nedan)

3) Klassiska vägen- Denna väg stimuleras av att antikroppar, (IgM eller speciella subtyper av IgG), binder till en mikrobs yta. Då antikroppen binder till mikroben exponeras dess Fc-ända, vilket aktiverar proteinet C1 i komplementkaskaden. C1 binder sedan till sig ytterligare två proteiner, C3 och C4. Dessa tre bildar ett komplex, som utgör en C3-konverterare, som aktiverar C3 till C3b, vilket binder till mikrobens yta. 

Kaskaden: Resultatet av de tre olika aktiveringsvägarna är att mikroberna täcks av en yta av C3b proteiner. Efter att detta skett är kaskaden densamma för de tre olika vägarna. En rad av proteaser aktiverar varandra, och slutresultatet är aktiveringen av proteinet C9. 

(för en mer ingående beskrivning av komplementkaskaden se sid 150 i lilla Abbas)

Effekter: Detta protein (C9) polymeriserar och skapar en por genom mikrobens membran, genom vilken vatten och joner kan passera vilket resulterar i mikrobens död. 

C3b i sig själv kan även innebära utgöra en hjälp för immunförsvarets celler. Bindning av C3b på en mikrobs yta ökar chansen att den ska fagocyteras via att det finns C3b receptorer på fagocyterande immunceller. C3b utgör alltså ett opsonin. 

Peptidfragment från proteinerna C3, C4, C5 utgör kemotaktiska substanser, vilka drar till sig neutrofiler. Peptiderna ökar även utsöndringen av inflammatoriska mediatorer från leukocyter. De verkar även på endotelcellerna i kärlen, och ökar permeabiliteten i kärlväggen, så att fler leukocyter kan passera ut i vävnaden.

På detta sätt hjälper alltså komplementkaskaden till att mediera ett inflammatoriskt svar.

(Fakta från Abbas 33,149-155, + föreläsning)
35• Redogöra för begreppet inflammation inkluderande fenomen som

kemotaxiinducerad rekrytering och extravasering av leukocyter. (S2-3)

Inflammation är en vävnadsreaktion med 5 olika symptom, som orsakas av cytokiner utsöndrade av immunförsvarscellerna. Rubor-Rodnad. Tumor- Svullnad. Calor-Värme. Dolor-Smärta samt Nedsatt Funktion.

Vid en immunreaktion aktiveras först neutrofiler som finns ute i vävnaden. Dessa utsöndrar en rad olika cytokiner, ex olika interleukiner samt TNF-alfa, som verkar kemotaktiskt på andra immunförsvarsceller, och får dem att migrera till den skadade vävnaden. Monocyter som når vävnaden utsöndrar i sin tur ytterligare cytokiner och kemokiner som bland annat orsakar de fem vävnadssymptomen på en inflammation. 

TNF-alfa och IL-1 verkar på endotelcellerna i blodkärlen och ökar permeabiliteten, vilket leder till att mer blod strömmar till det skadade området, samt att immunförsvarsceller har lättare att gå ut i vävnaden. Detta förstärks även av peptider från komplementsystemet, som både har effekter på kärlväggen samt verkar kemotaktiskt. Det ökade blodflödet ut i vävnaden orsakar svullnaden, rodnaden samt värmen, som indikerar en inflammation.

Andra inflammatoriska mediatorer är till exempel histamin och leukotriener, (som utsöndras av mast-celler och basofila granulocyter och har vasoaktiva egenskaper, dessa är kanske mest aktiva vid allergi) samt NO. NO kommer ut i vävnaden från fagocyterande celler, som använder gasen för att döda mikrober. NO orsakar vävnadsskada och resulterar på så vis i smärta i det inflammerade området.  

Extravasation:

Cytokinerna TNF och IL-1 gör även så att endotelcellerna ökar sitt uttryck av E-selectin och P-selektin, vilka är två adhesionsmolekyler som möjliggör för monocyter och neutrofiler att adherera till kärlväggen för att sedan genomgå diapedes (passera genom kärlväggen.) Leukocyterna binder först mycket lätt till kärlväggen, via selektinmolekylerna. Detta orsakar en ”rullning” på kärlväggen, så de vita blodkropparna börjar att flöda långsammare. 

Därefter kommer andra adhesionsmolekyler på leukocyten, kallade integriner, att fästa på ligander på endotelcellerna. Detta får leukocyten att fästa hårdare på kärlväggen, och stanna. Cytokiner som utsöndras från aktiverade neutrofiler och monocyter ute i vävnaden ökar affiniteten för dessa integriner, vilket gör att leukocyter har en större tendens att fastna på just det ställe där inflammationen äger rum. 

Efter att leukocyten adhererat stabilt kommer en omkonformering av cellskelettet att ske, vilket får cellen att breda ut sig över kärlväggen. Därefter kommer cellen att bryta sig igenom kärlväggen och börja migrera mot den punkt där cytokin och kemokin-koncentrationen är som störst. Detta kallas kemotaxiinducerad rekrytering, och innebär att leukocyterna rör sig mot källan som utsöndrar de kemotaktiska substanserna, alltså mot inflammationen!

(källa, främst Abbas, kapitel 2. Bra bild sid 27)

36• Redogöra för systemiska konsekvenser av inflammation inkluderande akutfas

svar och feber. (S2-3)

Systemiska effekter av cytokiner
De cytokiner som utsöndras från monocyter, neutrofiler, T-hjälparceller ute i vävnaden vid inflammation har inte bara lokala effekter, utan kommer även att gå ut i blodbanan och verka i andra delar av kroppen. Cytokinerna TNF, IL-1 samt IL-6 är de som har störst systemiska effekter. Alla tre är pyrogena, vilket betyder att de orsakar feber till en följd av påverkan på hypothalamus i CNS. 

Levern kommer även att reagera på inflammation genom att utsöndra så kallade akutfasproteiner. Denna aktivering av hepatocyterna sker via IL-6. Akutfasproteinerna innefattar bl.a CRP, (C-reaktivt protein) och MBL (Mannan bindande Lecitin) vilka båda två verkar som opsoniner (binder till bakterier och underlättar fagocytos) samt aktiverar komplement-kaskaden. 

(främst lektionsanteckningar, lektion 2)

37. Redogöra för B-cell receptorers och antikroppars struktur och funktion. (S2)

· kap 4, lilla abbas

· föreläsning II (PowerPoint)

· kap 8, lilla abbas s.146 och framåt.

· Kap 7 lilla abbas s. 125

· http://en.wikipedia.org/wiki/B_cell
Antikroppar består av två identiska Heavy chains och två identiska Light chains. 

Det finns 5 olika Heavy chains:  IgG-A-M-E-D i kedjornas konstanta del och 2 olika light chains: kappa eller lambda i dessas konstanta del.

De två heavy tillsammans med de två light kedjorna bildar två skänklar (se bild) och varje del, dvs varje separat heavy chain och light chain har en konstant och en variabel del. Konstant = C-terminal. Variabel = N-terminal.

Själva benet på Y-et kallas för Fc-regioner. De två armarna på Y-et kallas Fab-regioner.  

Hela komplexet hålls ihop av disulfidbryggor som synes på bilden.

De variabla delarna binder till sitt antigen via 

( väte-

( jon-

( van der Waals bindningar

( eller/och hydrofoba interaktioner.


En viktig funktion har de så kallade ”hinge” - gångjärns regionerna som ser ut som loopar på antikropparna. (se bild).

Dessa ger upphov till fri rörlighet mellan Fab och Fc-regionerna vilket ger ökad flexibilitet i vinkeln mellan de två antigenbindande delarna. (Antikroppar nöjer sig oftast inte med att bara binda ett antigen för att aktivera lymfocyter, utan kräver flera. Därför är detta bra vid igenkännande av epitop. Epitop= den del av antigenet som känns igen av antikroppen)


Immunoglobulinernas funktion: Antikropparna har en rad olika funktioner:

1. Dels kan de neutralisera antigenet som då inte kan utföra sina patogena funktioner. (något som eftersträvas vid vaccination). Detta kan göras på tre olika sätt a) genom att antikropparna finner microbet innan det hunnit infektera en cell och därmed hindra microbet från att göra skada, b) genom att binda microbet som redan hunnit infektera en cell och är ”på väg” till nästa cell. Antikroppen tar den på vägen så att säga. c) En ytterligare egenskap antikropparna har är att blockera toxiner (ämnen som är skadliga för celler och som utsöndras av microberna) och därmed motverka nekros. (fig 8,2 i lilla Abbas) 

2. Opsonisering/ Opsonisation innebär att antikroppen, genom att fästa till antigenet, gör att antigenet lättare känns igen av fagocyterande celler (makrofager, neutrofiler) och bidrar till en effektivare fagocytos.  De fagocyterande cellerna har nämligen Fc-receptorer som känner igen antikropparna på detta sättet.  

3. Complement fixering – innebär att antikropparna hjälper till att rekrytera proteiner i komplementkaskaden som i slutändan innebär att antigenet förstörs. (se punkt 34!)

4. ADCC står för Antibody Dependent Cell mediated Cytotoxicity och som hörs på namnet så kan immunoglobulinerna dra till sig bland annat NK-celler och CTL’s (CD8 mördar T-lymfocyter) och på så sätt signalera till andra celler att den (antikroppen) har hittat en cell som måste förstöras. Denna funktion har framförallt IgG.

5. Som en femte och sista egenskap kan antikroppar även aktivera mastceller, eosinofiler och basofila granulocyter via Fc-receptorer och på så sätt inducera degranulering och utsöndring av mediatorer. Denna funktion har framförallt IgE och är mkt användbar på microber som är för stora att fagocyteras och som därför måste elimineras på andra sätt (fig 8,4 lilla Abbas). Betänk – här är det viktigt med switch-funktionen som antikropparna har!

BCR – receptorer: Är antingen IgM eller IgD (som sedan kan switchas i löslig form till Ig G, A och E. När B-cellen sedan switchar och uttrycker IgG, A eller E, uttrycks den fortfarande i
membranbunden form, och så småningom i både membranbunden och löslig utsöndrad form samtidigt (direkt citerat av Klas Kärre som jag var tvungen att maila för att få klarhet..). 

De membranbundna formerna är nonkovalent bundna till två protein; Igα och Igβ (då heter det BCR-komplex istället. B-cells receptorn är alltså själva antikroppen). Det är dessa protein ,Igα och Igβ alltså, som förmedlar signaltransduktionen i B-cellerna vid aktivering av Immunoglobulinet. Denna aktivering kräver en korslänkning av minst två Ig-receptorer och fungerar som tyrosinkinaset i insulinsignaleringen i (endast) den initiala signaleringsmekanismen.

38. Redogöra för de olika faserna i B-cellsvaret inkluderande begrepp som:

proliferation, differentiering till plasma celler, Ig produktion, affinitetsmognad (se punkt 32) samt B cell minne. (S2-3)

· Kap 7, lilla abbas

Humoral respons är den gren av det adaptiva immunsvaret som medieras av B-cellerna genom att neutralisera och eliminera microber och toxiner (se punkt 37) enligt beskrivna principer. 

Naiva B-celler känner igen antigen, men utsöndrar inte antikroppar utan differentieras istället till så kallade effektor celler. Det är dessa som kan utsöndra antikroppar. De olika faserna: Som tidigare skrivet, har naiva B-lymfocyter IgM och IgD på sig som utgör receptorer på dessa B-celler (se föregående punkt om BCR).

Aktivering av naiva B-lymfocyter kräver signal 1 som utgörs av själva antigenet samt signal 2 som erhålls av T-celler och cytokiner av olika slag. 

Signal 2 kan vara T-cells beroende eller T-cells oberoende. 

Är antigenet ett protein är det T-cells beroende och behöver då en Helper T-cell för att kunna få sin signal 2 – denna utgörs av CD40L på Helper T-cellen och CD40 (receptor) på B-cellen. CD40L (ligand) stimulerar den klonala expansionen samt syntesen och utsöndringen av antikropparna.

Är antigenet en polysackarid, lipid eller något annat icke-protein är B-cells aktiveringen T-cells oberoende. De antikroppar som produceras i T-oberoende immunsvar får relativt liten affinitetsmognad och lite ”switching”. Komplement systemet utgör en viktig signal 2 för denna T-oberoende B-cells aktivering eftersom inga T-celler används i den oberoende aktiveringen! (fig 7,4 lilla Abbas) Ett komplementprotein – C3d (obs! skilj på C3d och C3b – C3b är ett fragment som binder till microbet och fungerar som ett proteolytiskt enzym – se mer i punkterna om komplementssystemet eller s. 33 i lilla Abbas.) C3d binder till microbet och till en receptor på B-cellen, en så kallad complement-receptor, som inducerar biokemiska signaler inuti B-cellen och därmed aktiverar den.

Allt detta resulterar i.

(1) klonal expansion. Definition på det finns i punkt 32. 
(2) Differentiering av dessa specifika B-celler följer därefter. Nu blir de till effektor celler, i detta fallet plasma celler som är B-cellernas effektor celler, som effektivt kan utsöndra antikroppar. Ig produktionen börjar alltså i och med differentieringen. Plasma cellerna har ett ovalt utseende. Obs! Dessa plasma celler har förstås samma specificitet som de initala naiva B-lymfocyterna som blev aktiverade. Plasmacellerna är alltså en differentierad form av de naiva B-lymfocyterna, men specificiteten är intakt.

(3) Under differentieringen kan antikropparna börja bilda antikroppar med annorlunda heavy chain – klasser = isotyper. (se mer om det i punkt 39). Denna process kallas ”switching”.
(4) Blir antikropparna utsatta för samma antigen flera gånger, genomgår de en så kallad 

affinitetsmognad. Jag har skrivit mer om det i punkt 32, men i grund och botten går det ut på att affiniteten för Ig blir högre och högre ju oftare man blir utsatt för antigenet. 

Antikropparnas funktioner (som du kan läsa om i punkt 37) ökar på grund av detta.

(5) B-cells minne innebär att en del av de aktiverade B-cellerna överlever och på så sätt ”minns” den attacken som kroppen blivit utsatt för i flera år (det finns exempel på minnesceller som överlevt ca 65 år!) Detta gör att om kroppen blir utsatt för samma antigen igen så utlöses en sekundär respons som genererar ett högre kvantitativt och kvalitativt svar mot antigenet. Kvantitativt i den mening att det genereras många många fler antikroppar. Kvalitativt  i den mening att de antikroppar som genereras är bättre – de har en mer välutvecklad affinitetsmognad samt en snabbare ”switching” eftersom den med en gång vet vad som ska göras. Mindre energi går åt att ”anpassa” immunsvaret, utan det blir helt enkelt rätt och mycket på en gång. (fig 7,2 i lilla abbas).

När en B-cell aktiverats sker 3 grejer:

För det första får den ett ökat uttryck av B7 – kostimulatorer som i sin tur utgör signal 2 för T-cellerna!! 

För det andra ökar den sitt uttryck av cytokiner som T-cellerna behöver.

Slutligen - eftersom B-cellen aktiverats av en T-cell så befinner den sig inte i rätt position, den befinner sig i lymfknutorna, därför minskar den sitt uttryck av kemotaktiska receptorer för att låta sig ledas mot den anatomiska platsen som är infekterad, dvs, dit den behövs.

Humoral respons initieras i de sekundära lymfoida organen (mjälte, lymfknutorna, MALT)

39. (Redogöra för olika immunoglobulinisotypers struktur, funktion och lokalisation samt reglering av antikroppsproduktion och övergång (”switch”) mellan immunoglobulinklasser. (S2)

Källa: Stora Abbas kap 4+sid 228.

Immunoglobuliner (gammaglobuliner) består av två tunga kedjor och två lätta. Dessa sitter i ett symmetriskt komplex fästa till varandra med sulfidbryggor. Den 

Det finns fem olika sorters immunoglobulin vilket inberäknar IgA, IgD, IgE, IgG och IgM. Det finns dessutom undergrupperna IgA(1-2) och IgG(1-4).

Jag kompletterar kanske med något här. Har inte hunnit.
40. Känna till T-cellberoende och oberoende antikroppssvar. (S1)

Källa: Lånat från gamla duggasammanfattningar

T-cellsberoende och T-cellsoberoende antikroppsvar. 

I de flesta fall (90%) kräver en B-cell Th-cells interaktion för att fullständig aktivering. Det finns dock fall där en B-cell kan börja proliferera och mogna utan T-cellers hjälp. Istället krävs vissa större peptider som ensamma orsakar en signal stark nog för B-cellen. TI-1 & 2 antigener kan orsaka ett T-oberoende antikroppssvar. Viktigt att notera är att B-celler ej kan bli 100% aktiverade utan Th när det gäller minnesutveckling och komplett klassbyte.

TI-1 antigen

Sker genom typ av PAMP-receptor (toll like receptor-4)


vilken binder LPS i ytan på gramnegativa bakterier.

TI-2 antigen

Upprepade eptitoper (polysaccarider) aktiverar IgM produktion.

41. Känna till mekanismer för B-cell tolerans. (S1)

· Kap 9, lilla abbas, s. 162-163 + 171-172

B- cell tolerans = B-cellerna låter bli att aktivt reagera mot den egna kroppen. 

Trots att lymfocyter ständigt genereras m.h.a ett system som utgår ifrån att de kan känna igen kroppens egna antigen (positiv selektion) så har lymfocyterna så kallad immunologisk tolerans. Hur går detta till? 

När lymfocyter träffar på ett kroppseget antigen kan två saker ske:

1. Lymfocyten kan bli inaktiverad eller dödad = tolerance

2. Eller helt enkelt inte reagera på nåt sätt = ignorance

Våra kroppsegna antigener är därför tolerogena eller ignorerade..(främmande antigener är immunogena).

Om lymfocyten ska aktiveras, inaktiveras/dö eller ignorera bestäms dels av antigenet (förstås), dels av själva lymfocyten i fråga samt hur antigenet är ”presenteras” för immunsystemet – ett och samma antigen kan tas emot på olika sätt beroende på vart och hur det upptäcks!

Det finns två typer av tolerans: Central tolerans utvecklas när antigenerna stöter på lymfocyterna i de generativa lymfoida organen, under deras mognadsutveckling, och perifer tolerans induceras när lymfocyterna sen stöter på ett kroppsantigen ute i de perifera vävnaderna.

För B-celler gäller: 

Eftersom våra kroppsegna polysackarider, lipider och nukleinsyror m.m principiellt sett skulle kunna kännas igen av B-cellerna, måste det finnas mekanismer som gör att B-celler kan tolerera vårt kroppsegna material.

Under B-cellernas mognad, går de igenom en negativ selektion i likhet med T-cellerna. B-celler som känner igen kroppsegna antigener dör eller så gör de något unikt för just B-celler och ändrar sin specificitet genom att via genrekombination börja uttrycka en ny Ig light chain! Detta sker alltså i benmärgen under den negativa selektionen. Denna nya light chain associerar med den ”gamla” heavy kedjan och bildar en ny antikropp som förhoppningsvis inte känner igen kroppsegna antigener och alltså är tolerogen. Detta kallas för receptor editing och är en form av central tolerans. 

 Perifer tolerans: B-celler i perifer vävnad som känner igen kroppseget antigen blir, i brist på aktiveringssignaler från omkringliggande Helper T-celler, anergiska – inaktiverade – och kan aldrig mer svara på den signalen. Dessa anergiska B-celler körs ut från lymffollikeln (inga kemotaktiska signaler håller dem kvar där längre – de är ju inaktiverade) och till slut begår de apoptos i brist på nödvändiga överlevnadssignaler. 

42. Redogöra för basala principer för antikroppsbaserade analyser som ELISA, RIA, immunofluorescens, flödescytometri, immunoprecipitation och Western blot (S1-2)

Källa:Föreläsningen och egna erfarenheter.

Grundprincipen är att man ska kunna påvisa ett ämne med hjälp av speciella antikroppar för dessa. Dessa behövs då ämnet själv ej är detekterbart med någon annan slags mekanism.

Till exempel kan man binda in antikroppar som är preparerade så att konstanta kedjan tillexempel sänder ut strålning (RIA), absorberar och emitterar ljus vid vissa våglängder (Immunofluorescens), eller kanske fäster till andra detekterbara ämnen (ELISA). Då gäller det att man spolar bort de andra antikropparna för att se så att endast de antikroppar som har bundit stannar kvar för annars får man ett falskt positivt svar. Därför bör man ha kunnat fästa det ämne man letar efter så att man endast får kvar och endast kvar de bundna komplexen man är ute efter.

43. Känna till principerna för hur mångfalden av T- och B-cellsreceptorn samt antikroppar genereras på molekylär nivå (S1)

Källa: Föreläsningen

De gener som reglerar de sex (tre på lätta och tre på tunga kedjan) olika avsnitten på receptorerna finns i flera uppsättningar direkt efter varandra. Med flera uppsättningar menas gener som ej är lika, men kan ge fungerande proteinavsnitt på just den positionen och därför är utbytbara mot varandra. Det betyder att cellen slumpmässigt kan välja vilken av den första genen den ska använda och vilken av den andra och så vidare. Enligt multiplikationsprincipen kommer man då få lika många varianter som produkten av de olika antal gener för varje avsnitt. Detta kallas  rekombination. Dessutom finns det i dessa celler en större risk än i andra celler att muteras vilket även detta kan ge upphov till nya kombinationer. Antikroppar är ju variationer av B-receptorn vilket förklarar även dessas variationer. De har ju dessutom olika tunga kedjor (se punkt 39). Variationerna som teoretiskt skulle kunna uppkomma är mer än 10^15 st.

44• Redogöra för struktur och funktion för T cell receptorer, MHC klass I och II molekyler, samt deras roll vid bearbetning och presentation av antigen. (S2-3) och 

46• Redogöra för begreppen professionella antigen-presenterande celler, costimulerande molekyler och samverkan mellan T-celler och andra celler vid aktivering av immunsvar. (S2)

T-cellsreceptorn är antigenspecifik tack vare alternativ splicing. T-cellsreceptorns membranfästande del är likadan i alla T-cellsreceptorer och de är alltid membranbundna. T-cellsreceptorerna känner igen korta peptider bundna till en MHC-molekyl på en annan cell – antigenet måste alltså monteras på en annan cell för att T-cellerna ska kunna attackera. Koreceptorerna CD4 respektive CD8 gör antigenbindningen starkare.

T-hjälparcellens t-cellsreceptor tillsammans med koreceptorn CD4 binder MHC II. MHC II sitter på professionella antigenpresenterande celler (APC) det vill säga dendritceller, monocyter/makrofager och B-celler. APC:s tar upp extracellulära protein, bryter ner dem till tretton till tjugofem aminosyror stora rester och presenterar dem på cellytan bundet till MHC II. T-hjälparcellerna aktiverar makrofager och B-celler.

T-mördarcellens t-cellsreceptor tillsammans med koreceptorn CD8 binder MHC I. MHC I sitter på alla våra celler förutom erytrocyter och trombocyter (vilket möjliggör blodgivning). De presenterar nedbrutna åtta till elva aminosyror stora rester av alla intracellulära protein som syntetiseras, så cellytan visar ett fingeravtryck av cellen. Om cellen tvingats syntetisera ett virus’ protein kommer apoptos induceras så cellen dör. T-mördarcellen binder infekterade celler och får dem att begå apoptos.

Alla celler (även APC som ju har både MHC I och MHC II) är alltså antigenpresenterande inför T-mördarceller. Men det är bara APC:s som är professionella antigenpresenterande, dvs inför T-hjälparceller.
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Struktur av MHC I och MHC II

MHC är en grupp antigenpresenterande cellytsproteiner (kodade från MHC-gener, varav de tre generna ABC i MHC klass I och de tre generna DPDRDQ i MHC klass I har mycket stor individuell variation). Uttrycket av MHC-molekyler stimuleras av IFNγ (”interferon gamma”), vilket är ett så kallat cytokint protein (signalerande mellan celler och i sig självt kapabelt att döda antigen eller ”avvikande” celler) som utsöndras av immunförsvaret vid infektion.

MHC class I består av en längre membranbunden α-kedja som bildar tre domäner och en kortare β2-kedja som bildar en domän. 

MHC class II består två ungefär lika stora membranbundna kedjor, en α-kedja och en β-kedja.
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Sturktur av TCR

T-cellsreceptorn består av två membranfästade peptidkedjor, i den vanligare t-cellsreceptorn alfa-beta eller i den ovanligare gamma-delta. Den membranbundna delen är konstant och den yttre delen variabel tack vare alternativ splicing. Endast en antigenbindande site finns.
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TCR till vänster med kristallstruktur och till höger mer schematiskt.

Jämförelse mellan T-cellsreceptorn och B-cellernas antikroppar/immunoglobuliner
B-cellernas antikroppar/immunoglobuliner

· Membranbundna med lokal effekt OCH utsöndrade med perifer effekt

· Binder, ”känner igen”, fritt antigen

· Två antigenbindande sites (per enhet)

· Står för igenkänning och effektorfunktion

· Genomgår isotypswitch D+M→G/A/E efter igenkänning av antigen


T-cellsreceptorn

· Endast membranbundna med lokal effekt

· Binder, ”känner igen”, MHC-bundet antigen

· En antigenbindande site

· Står endast för igenkänning

· Förändras inte efter igenkänning av antigen, och den konstanta delen av TCR är identisk för alla T-celler.

45• Redogöra för thymusberoende utveckling av T celler (positiv och negativ selektion), tolerans, klonal selektion, expansion och utveckling av minne inom T-cellssystemet. (S2-3)

Utveckling av dubbelpositiva t-celler:

1. Från den lymfoida stamcellen kan i benmärgen en pro T-cell bildas. Från benmärgen transporteras den till thymus där den snabbt börjar dela sig. 

2. Då pro-T-cellen har skapat genen för β-kedjan i sin receptor och kedjan visas upp på cellytan har den blivit en pre-T-cell. Cellerna delar sig mycket snabbt både före och under tiden de bygger genen för sin receptor

3. När också genen för α-kedjan har bildats och en fullständig receptor har bildats har vi en färdig T-cell. Även generna för CD4 och CD8 slås på och eftersom cellen nu kan bli antingen en T-cytotoxisk cell eller en T-hjälparcell kallas den för en dubbelpositiv T-cell.

Positiv selektion (useful & harmful förökar sig, useless dör): TCR genereras slumpmässigt till en extrem mångfald av t-celler genom den alternativa splicingen. De flesta t-celler som bildas har TCR som inte kan binda kroppseget MHC, medans en mindre andel t-celler kan det (the usefuls and the harmfuls). I thymus finns på dess epitelceller samma sorts MHC-receptorer som det finns i resten av kroppen. De t-celler som lyckas binda MHC-molekylen får en signal att självmordsprogrammet inte ska slås på. Den stora merparten övriga celler är useless och dessa begår apoptos. 

Denna process kallas för positiv selektion och ansågs klassiskt ske i barken (”cortex”) av thymus. Om cellen här binder till MHC-I kommer den att behålla CD8 på sin yta och ta bort CD 4 = T-cytotoxisk cell, medan det omvända händer om den binder till MHC-II = T-hjälparcell. 

Negativ selektion (useful förökar sig, harmful dör): Nästa utbildningssteg ansågs klassiskt ske i thymus märg (”medulla”). De celler som binder mycket starkt till MHC + självantigen är farliga för den egna kroppen, och dessa t-celler får en signal genom MHC-molekylen som slår på dess självmordsprogram.

De T-celler som överlever både positiv och negativ selektion är alltså de som är ofarliga för kroppen men som kan binda in till MHC om ett främmande antigen visas upp – useful cells skolas att binda kroppseget MHC + kroppsfrämmande peptid! 

Central tolerans

Central tolerans innebär just det som beskrivits ovan att omogna T-lymfocyter genomgår ett tufft träningsprogram i thymus men ska ändå vara toleranta mot kroppsegna ämnen.

Perifer tolerans

Perifer tolerans innebär att mogna T-celler ute i den perifera vävnaden känner igen kroppsegna antigen och då dör eller blir funktionellt inaktiva då T-cellen binder in till MHC och får signal 1 men signal 2 (costimulatorer som B7) inte skickas.

Klonal selektion: när en naiv t-cell aktiveras av ett antigen på en APC

För att en naiv (ännu ej aktiverad) T-cell skall aktiveras krävs två signaler, som förmedlas via två olika molekyler/molekylkomplex på den antigenpresenterande cellen;

Signal 1: T-cellsreceptor känner igen MHC -molekyl med antigenpeptid

Signal 2: Kostimulatorisk receptor på T-cellen känner igen kostimulatorisk molekyl på APC


CD40 på APC binder till CD40L på t-cell, samt


CD28 binder till CD80 eller CD86

Klonal expansion

Aktiverad t-cell delar sig och behövd klon tillväxer.
T-cellsminne

Under den klonala expansionen kommer mestadels effektor-T-celler bildas (TH+TC), men även minnes-T-celler. Dessa ligger kvar efter infektionen (kan vara vaccinationen) och gör att nästa gång samma patogen kommer till kroppen kommer immunsvaret att ske snabbare och kraftigare.

Sammanfattning av t-cellsmognad:

1. Även autoimmuna receptorer

2. Naiv repertoar – inklusive useless cells

3. Effektorrepertoar

4. Minnesrepertoar

Källor (internetsidor hämtade 2008-01-24):

www.mtc.ki.se/mtccourses/exams/duggamedsvar_040209.pdf (nåns tenta)

http://en.wikipedia.org/wiki/T_cell_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex
http://en.wikipedia.org/wiki/MHC_class_I
http://en.wikipedia.org/wiki/MHC_class_II
http://search.eb.com.proxy.kib.ki.se/eb/article-215571 (encyclopedia britanica - direktlänk för proxy)

http://search.eb.com.proxy.kib.ki.se/eb/article-215572 (encyclopedia britanica - direktlänk för proxy)
http://en.wikipedia.org/wiki/Antigen_presenting_cells
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47• Redogöra för basal genetik och mångfald hos MHC molekyler, samt hur detta kan påverka olika medicinska tillstånd och beslut. (S2)

MHC= Major Histocompatibility Complex

MHC är genkomplexet som finns i vårt DNA och innehåller alltså gener som kodar för bl.a. MHC molekyler. Komplexet består av minst 50 olika gener, där de flesta kodar för MHC molekyler och utgör då MHC klass I och II där dessa gener uttrycks på celler med cellkärna, men inte alla gener kodar för de klassiska MHC molekylerna. De övriga generna som inte kodar för MHC molekylar kodar för immunologiska relevanta proteiner som TAP, vissa komplement faktorer och TNF. De gener som kodar för dessa proteiner utgör MHC klass III och dessa proteiner sitter inte på celler utan finns i serum och andra kroppsvätskor. (följande text kommer att fokusera på MHC klass I och II iom att det var dessa två klasser som det lades mest vikt på under föreläsningen)

MHC kallas för HLA(Human Leucocyte Antigen) i människan och komplexet är lokaliserat på en och samma kromosom, kromosom 6.

Hos människan och de flesta andra arterna är MHC både polygenic (det finns flera MHC klass I och MHC klass II loci- dvs. flera gener utav dessa klasser) och polymorphic (det finns flera alleler utav varje lokus (>100); Lokus = position (ställe) på en kromosom där en gen är belägen; dvs. det finns flera alternativa versioner av en gen. Människan har dubbeluppsättning av sina kromosomer - totalt 23 kromosom par, vilket betyder att vi har två exemplar av varje lokus, där varje lokus kan innehålla olika alleler. 
· MHC klass I gener innehåller tre stora huvud loci: HLA-A, -B, -C samt andra icke identifierade mindre loci. 

· MHC klass II gener innehåller också tre stora huvud loci: HLA-DP, -DR, -DQ

Nedärvning: Generna i MHC komplexet ligger mycket nära varandra därför är sannolikheten för crossover vid meiosen väldigt låg. Man ärver MHC som en grupp gener på en kromosom (generna ligger så nära varandra att de i praktiken alltid nedärvs tillsammans) - en Haplotyp- en maternal och en paternal- dvs. man ärver en kombination av sina föräldrar(se bild på nästa sida). Varje haplotyp består av olika varianter av gener(alleler), vilket gör att det finns en stor MHC variation hos människan. Man kan totalt ärva 6 MHC klass I molekyler (3 från respektive förälder) och 12-20 olika MHC klass II molekyler. Anledningen att man kan ärva fler MHC klass II molekyler än MHC klass I är att MHC klass II molekylerna innehåller två kedjor som kodas för av generna i MHC komplexet, till skillnad från en kedja hos klass I molekylerna. Dessa två kedjor är en alfa och en beta kedja som kan kombineras olika, antingen i cis (båda kedjor från samma förälder eller trans (en från respektive förälder), detta bidrar till mångfalden av MHC klass II molekyler.  MHC molekyler uttrycks co-dominant, dvs. produkter från både mamma och pappa hittas på en och samma cell.
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Medicinska tillstånd och beslut
Variationen leder till att väldigt få individer har likadana MHC komplex. Fördelen med detta är att olika virus inte skall kunna slå ut en hel population eller art- dvs. ett skydd mot virus. Nackdelen är dock immunologisk avstötning vid transplantation om man inte lyckas matcha MHC komplexen, vilket är näst intill omöjligt om man inte har en enäggstvilling, vilket väldigt få personer har. Dock har studier visat att om HLA-DR, -A och -B matchar så är risken mindre för immunologisk avstötning. Därmed är vissa HLA gener viktigare att analysera än andra vid benmärgstransplantation. Om MHC Komplexen inte matchar vid benmärgstransplantationer kan det uppstå Gvhd (graft versus host disease) som är livshotade tillstånd om det lämnas obehandlat. Vid Gvhd kommer de T-celler som följer med transplantatet inte känna igen MHC molekylerna hos värden och reagerar på dessa som främmande, även när man har HLA-identiska tvillingar kan Gvhd uppstå iom att de peptider som presenteras i HLA fickan skiljer sig från individ till individ, minor Histocompatibility Complex, därmed kan T-cellerna reagera mot dessa som kroppsfrämmande och då sker en immunologisk avstötning av transplantatet.  

48• Redogöra för de olika huvudsakliga funktionerna hos T-mördarceller, T-hjälpceller

inkluderande Th1 och Th2, samt regulatoriska T-celler. (S2)

T- lymfocyter mognar i Thymus Har receptorer som bara binder en typ av 
molekyl = specifika.
· T-mördarceller: (cytotoxiska T-celler): Är involverad i cell medierad immunitet och dödar celler som blivit infekterade, t.ex. av virus eller andra patogener. T-cellen känner igen en specifik antigen som presenteras av MHC klass I. Det bildas en synaps mellan T-mördarcellen och den infekterade målcellen, där T-cellen ”avfyrar” lytiska granula innehållandes två olika klasser av cytotoxiner: Perforin - som formar porer i målcellens plasmamembran, då kommer vatten och joner strömma in i cellen och de osmotiska krafterna som då uppstår tvingar cellen att lysera. Det andra cytotoxinet är Granzymer, en typ av serinproteaser som aktiverar apoptos i cellen genom att de aktiverar s.k. caspaser. På så sätt förgör t-mördarceller dessa infekterade celler.

· T-hjälpceller: utsöndrar olika cytokiner som aktiverar B-celler, T-lymfocyter och makrofager. Cytokiner medierar immun och inflammation reaktioner. De får B och T-lymfocyter att prolifiera och differentiera. T-helper celler är involverade i B cell antibody class switching (dvs. mekanismen där antikroppen byts ut från en klass till en annan), aktivering och tillväxt av cytotoxiska T-celler och maximerar fagocyternas aktivitet.  

T- helper celler förekommer i typerna:

· Th1 involverad i cellmedierad immunitet. Maximerar effektivitet hos makrofager att döda bakterier och ökar proliferation av cytotoxiska CD8+ T cells.
· Th2 Antikropp medierad immunitet. Stimulerar B-celler att prolifiera för att inducera B-cell antibody class switching för att inducera och öka antikropps produktion. .
· regulatoriska T-celler: har en viktig roll i att hindra immunförsvaret från att attackera den egna kroppen. Detta sker genom att regulatoriska T-celler hindrar andra, vanliga T-celler från att dela sig, vilket därmed hindrar dem från att orsaka skada. Enzymet IDO har i vissa fall visat sig vara inblandat i att hindra T-celler från att dela sig. IDO bryter ned den essentiella aminosyran tryptofan. Vid brist på tryptofan hindras T-celler från att delas eftersom de ej själva kan tillverka denna aminosyra. 
49• Känna till olika subklasser av lymfocyter, såsom NK-celler, NKT-celler, T-celler

med γδ-receptor, samt vissa molekylgrupper som superantigener, icke klassiska

MHC-molekyler. (S1).

NK-celler: NK-celler känner igen celler som blivit infekterade och som saknar MHC klass I-komplex och dödar dessa celler genom att initiera programmerad celldöd (apoptos). Vid avsaknad av MHC klass I komplex på målceller kan inte NK cellens inhibitoriska receptorer (receptorer som ger inhiberande signaler till NK cellen vid bindande till MHC-klass I) känna igen cellen, istället kommer aktiverande receptorer på NK cellen känna igen ligander på målcellen vilket leder till en aktivering av NK cellen som då ”dödar” målcellen. Detta fenomen upptäcktes av Professor Klas Kärre vid Karolinska Institutet och döptes till "the missing self hypothesis". Flera virus besitter förmågan att stänga av cellernas uttryck av MHC-klass I, vilket därigenom blir en signal att cellen är virusinfekterad. Även många tumörceller förlorar MHC-klass I-komplexet, vilket gör att NK-celler är en viktig del av kroppens skydd mot cancer.

NK-celler har även förmågan att aktivera andra celler i immunförsvaret. Bland annat makrofager aktiveras genom att NK-celler utsöndrar ett cytokin vid namn interferon-gamma (IFNγ).

· NKT-celler: NKT-celler är T-celler med en αβ TCR. Dessa celler reagerar på glykolipider antigener som presenteras av cellytsstrukturer som CD1d istället för peptidantigener som presenteras av MHC molekyler. NKT - cellernas funktion är inte helt klar. Flera olika funktioner har presenterats, så som reglering av autoimmuna sjukdomar, undanröjning av intracellulära bakterier och bortstötning av vissa tumörer. 

· T-celler med γδ-receptor: 5-10% av T-cellerna i kroppen har dessa receptorer. Dessa T-celler finns det mycket utav i epitel och de känner igen mikrober där. 

· Superantigener Staphylokocker och Streptokocker kan utsöndra en rad olika sorters toxiner (gifter). En av dessa toxinfamiljer kallas superantigener. Ett superantigen är ett protein, skapat av en bakterie eller ett virus, som överaktiverar värdens T-celler i immunsystemet. Vid en normal infektion aktiveras ungefär 0,001 procent av värdens T-celler. Detta gör att värden kan försvara sig specifikt mot den invaderande bakterien utan att angripa sin egen vävnad. Vid en superantigenmedierad infektion kan så många som 20 procent av T-cellerna vara aktiverade. Detta leder till ett massivt ospecifikt immunsvar som sätter immunsystemet ur spel och leder till överproduktion av en rad olika signalmolekyler, vilket kan leda till flera olika sjukdomstillstånd. Mekanismen för hur superantigen aktiverar T-celler är i huvudsak känd sedan länge, men senare forskning har visat att superantigen kanske också kan verka på annat sätt. Det har visats att flera olika superantigen kan binda till ett protein som finns på ytan av de flesta mänskliga celler. Proteinet är en så kallad cytokinreceptor. Cytokiner är en sorts 

signalmolekyler som celler använder sig av för att kommunicera med varandra. En cytokinreceptor är alltså ett protein på cellytan som känner igen cytokiner och signalerar in i cellen.
· icke klassiska MHC-molekyler: Immunologiska relevanta proteiner som TAP(Transporter associated with Antigen Processing), vissa komplement faktorer och TNF(en typ av cytokin), gener som kodar för dessa proteiner utgör MHC klass III. Dessa proteiner sitter inte på celler utan finns i serum och andra kroppsvätskor.
Källor: 

Internet:

http://jimmunol.org/cgi/content/full/172/7/4314 (Fråga 47)
http://pathmicro.med.sc.edu/ghaffar/mhc2000.htm (Fråga 47)
http://en.wikipedia.org/wiki/Cytotoxic_T_cell (Fråga 48)
http://en.wikipedia.org/wiki/T_helper_cell#Th1.2FTh2_Model_for_helper_T_cells(Fråga 48)
Böcker:

Lilla Abbas; Kapitel 1, 2, Kapitel 4 (sida 71) (Fråga 48,49)

50• Redogöra för hur immunologiska svar regleras, hur detta påverkas av olika

konstitutionella och omgivningsfaktorer (S2)

Regleringen av immunsystemet sköts av olika signalsubstanser. De måste kunna få de lymfatiska cellerna att dela på sig, men även att reduceras då de har fullgjort sin uppgift, de måste även röra sig mot rätt ställe i kroppen.

Immunsystemet delas in i två delar, det konstitutiva försvaret, som är medfött och det adaptiva försvaret som hela tiden utvecklas under livstiden.

Det konstitutiva försvaret består av monocyter, dendritiska celler, makrofager och olika granulocyter. Dessa celler är s.k. antigenpresenterande celler (APC). Det som karakteriserar det konstitutiva försvaret är att de olika cellerna alla har flera olika sorters receptorer på ytan som känner igen olika antigen. Dessa receptorer känner igen olika mönster, s.k. PAMP, dessa mönster finns inte hos mänskliga celler, utan bara hos främmande organismer. Då en antigenpresenterande cell fagocyterar eller pinocyterar en molekyl bryts molekylen ner i en endosom och visas sedan upp på APC-cellen. Det som visas upp kallas för en antigen. För att dessa antigen ska kännas igen så måste de dendritiska APC gå med blodet till lymfknutorna där de sedan kan visa upp antigenen för det adaptiva systemet (T- och B-celler). För att sedan en T-cell ska aktiveras så krävs det att den känner igen antigenen, men även har en speciell co-faktor som den kan binda till, annars så kan inte aktiveringen ske.  Den aktiverade T-cellen kan sedan gå ut i vävnaden till inflammationen. Vad T-cellen gör beror på om den är en T-mördarcell eller T-hjälparcell om det är en mördarcell så får den den främmande cellen att begå apoptos. Antingen genom att göra hål i dess cellmembran eller att binda via FAS-ligand receptorer. 

Men om det är en hjälparcell så kan den antingen innan den lämnar lymfknutan aktivera en B-cell, som i sin tur kan utföra klonal expansion och vandra ut i vävnaden där den sedan blir en plasmacell som utsöndrar antikroppar. Dessa antikroppar kan sedan binda till det specifika antigenet och markera för andra celler att det ska fagocyteras. Men antikroppar kan inte själva bryta ner den främmande cellen med antigenet på sig. Utan antikroppen måste kännas igen av andra celler som kan bryta ner cellen som har antigenen på sig. T-hjälparcellerna kan även utsöndra cytokiner som får andra celler att röra sig mot det inflammerade området och hjälpa till att bekämpa inflammationen. Det adaptiva systemet har förutom B- och T-celler gamma/delta-T lymfocyter som inte cirkulerar mellan blod och lymfa, utan finns ute i vävnaderna som ett första försvar. NK-celler är en annan celltyp som är svår att dela in i ett av försvaren. De har flera olika receptorer, kan ej utföra klonal expansion, de kan dessutom utsöndra cytokiner och interagerar mellan de båda systemen.

Hur regleras då allt detta?

Jo det regleras av: makrofager och dendritiska celler som finns ute i vävnaderna och kan börja arbeta så for som man råkar ut för en skada innan en inflammation hinner ske. För att bekämpa skadan så behöver makrofagerna och dendriterna hjälp, de utsöndrar därför cytokiner. Cytokinerna gör att det blir en inflammation. Denna inflammation gör att blodkärlen uppregleras, de svullnar upp och binder kemokiner på ytan. Dessa kemokiner kan sedan kännas igen av olika granulocyter. Granulocyterna kan binda till kemokinerna och ta sig genom epitelväggen ut i vävnaden och hjälpa till med bekämpningen av det inflammatoriska ämnet.  Dendriterna kan förutom att avge cytokiner vandra till lymfan där de aktiverar T-celler (genom att presentera antigen för dem) som antingen går ut i vävnaden för att hjälpa till med nedbrytningen eller aktiverar B-celler som kan gå ut i vävnaderna och utsöndra antikroppar och på så vis hjälpa till med nedbrytningen.  Makrofagerna däremot de stannar i vävnaden och migrerar inte. De fagocyterar bara de främmande molekylerna och dör sedan. De dendritiska cellerna kan avge olika signalsubstanser beroende på vad de har varit med om och vad som skett, detta leder till att olika B och T-celler aktiveras. De dendritiska cellerna utsöndrar även costimulatoriska faktorer, utan dessa så kan inte T-cellerna aktiveras. Om en T-cell skulle aktiveras felaktigt så finns det s.k. regulatoriska T-celler, dessa utsöndrar cytokiner som hämmar T-cellsaktiveringen(felaktigt aktiverade T-celler dör.

Det finns olika signalmolekyler. De kan vara membranbundna, lösliga eller intracellulära. De membranbundna kräver kontakt med målcellen, t.ex. PAMP, TCR, APC, adhesionsreceptorer, kemokinreceptorer. De lösliga receptorerna kan vara s.k. mediatorer (ej polypeptider som påverkar cellaktiviteten), kan även vara komplementfaktorer och akutfasreaktanter (binder till bakterier och ger på det viset upphov till en kaskad) de kan även aktivera lysering av peptider m.h.a. antibakteriella peptider. De intracellulära signalmolekylerna kan vara antingen enzym, som hjälper till med nedbrytning av bakterier. De kan även vara olika joner eller polypeptider som deltar i olika signaltransduktionssystem, t.ex. aktivering av olika kinas eller fosfatas. Detta påverkar i sin tur cellrörelse, transkription, replikation etc.

Från början regleras systemet genom att bara de celler som kroppen tror att den kommer att behöva väljs ut i thymus, dessa förbättras sedan vid infektion. Det sker genom att receptorerna måste bli allt bättre för att kunna binda till antigenen. Antigenen förändrar sig också för att den inte ska bli igenkänd(ständig modifiering av immunsystemet.

B-cellerna är sådana att de kan bilda minnesceller. Detta innebär att första gången som kroppen drabbas av en infektion å tar det tid för kroppen att mobilisera och aktivera B-cellerna. Men när kroppen har slagit ut sjukdomen så bevaras endel B-celler som s.k. minnesceller som hela tiden cirkulerar i vävnaderna och kan ingripa om samma infektion skulle inträffa igen ( immunitet.

Det som främst påverkar immunsvaret är utsöndringen av olika cytokiner som på olika sätt påverkar cellrörelse till inflammatorisk plats och uttryck av gener. T.ex. IFN-gamma ( ökat uttryck av MHC molekyler ( mer antigen presenteras(lättare för T-cellerna att hitta en felaktig cell och bryta ner den. Ett annat exempel är thymosin, som är en hel grupp av ämnen med positiv effekt på T-lymfocytbildningen. Det finns två olika T-hjälp system. De båda systemen påverkar olika processer i kroppen och motverkar varandra för att bara en av processerna ska ske.

TNF, eller enbart Tumor Necrosis Factor är ett cytokin som utsöndras av neutrofiler och makrofager vid infektion. TNFs huvudsakliga funktion är att aktivera inflammation i kroppen genom olika mekanismer. Bland annat rekryterar TNF neutrofiler och monocyter från blodet, ökar uttrycket av adhesionsmolekyler på endotelcellerna, ökar utsöndring av plasmaproteiner från levern (t ex CRP och komplement), inducerar feber via hypotalamus samt har även förmågan att skapa blodproppar genom att koagulera blod.

Sammanfattningsvis är TNF den viktigaste inflammatoriska budbäraren vid en akut infektion, och är ansvarig för att aktivera och samla ihop kroppens immunförsvar för att bekämpa inkräktaren. TNF är den huvudsakliga orsaken till septisk chock, ett livshotande tillstånd som uppstår vid allvarliga bakterieinfektioner, där TNF orsakar inflammatoriska förändringar som leder till kardiovaskulär kollaps.

Interferon är proteiner som bildas av kroppens celler när de infekteras av virus. Interferon hämmar bildandet och frisättningen av nya virus från den infekterade cellen.

C-reaktivt protein, CRP, är ett protein i familjen pentraxiner. CRP finns i vanliga fall löst i blodplasman och som vid en bakteriell infektion kan det öka kraftigt i koncentration. CRP är en del av försvaret mot bakterier, och har förmågan att binda till vissa bakterietypers kapsel och därefter aktivera makrofager som oskadliggör inkräktaren. CRP kan även aktivera komplementsystemet. CRP bildas i levern och räknas som ett akutfasprotein.

Immunsystemet påverkas även av vår kost, om vi inte äter näringsriktigt så kan det inte bildas så mycket immunceller som vi behöver, vilket leder till att vi lättare drabbas av infektioner. En rad faktorer påverkar hur vårt immunförsvar fungerar. Åldern har stor betydelse, i allmänhet är barn och äldre människor mer mottagliga för infektionssjukdomar. Undernäring och hormonrubbningar är andra faktorer som kan öka mottagligheten för infektioner. Vissa sjukdomstillstånd påverkar också immunförsvaret.

Cytokiner är små proteiner (under 30 kDa) som fungerar som signalmolekyler mellan celler och produceras av immunförsvaret, både det medfödda och det adaptiva immunförsvaret. Cytokiner utsöndras ofta av cellerna men ett fåtal typer av cytokiner är membranbundna. De agerar alltid över korta avstånd (parakrin eller autokrin signalering). Över 25 olika cytokiner har identifierats.

Cytokiner produceras ofta som svar på en infektion. De stimulerar produktion och differentiering (färdigmognad) av lymfocyter – B-celler och T-celler, men påverkar även andra celltyper som makrofager.

Många av cytokinerna heter interleukiner. Från början menades med detta namn cytokiner som både produceras av lymfocyter och utövar sin verkan på lymfocyter. Dock har många cytokiner felklassats i bägge riktningarna, och man upptäcker också allt fler funktioner hos de flesta kända cytokiner. Interleukiner förkortas vanligen med bokstäverna IL och en siffra. Några vanliga cytokiner är interferoner, TNF-α samt IL-1, IL-2, IL-6, IL-12 och IL-13.

Interferon är ett naturligt förekommande protein, producerad av kroppens celler som svar på attacker av virus, maligna celler samt mot intracellulära parasiter. Interferon tillhör den typ av signalmolekyler som kallas cytokiner. Det finns flera typer av interferon, med olika funktioner. En av de vanligaste är gamma-interferon (förkortat IFN-γ) som utsöndras av bland annat NK-celler och aktiverade T-hjälpar-celler vid påträffande av antigen. IFN-γ aktiverar immunförsvaret bland annat genom att göra makrofager mer aggressiva och potenta fagocyter, B-celler genomgår class switch som innebär att de börjar producera en typ av antikroppar som binder komplementproteiner. Dessutom ökar tätheten av MHC-komplex på många celltyper i immunsystemet som svar på IFN-γ stimulering.

Till skillnad från IFN-γ är Interferon alfa (IFN-α) och Interferon-beta (IFN-β) mindre specifika cytokiner och utsöndras som svar på virusinfektioner. När en cell infekteras av vissa typer av virus börjar den utsöndra IFN-α eller IFN-β. IFN-α utsöndras framförallt av immunceller medan IFN-β utsöndras av andra celltyper (t ex fibroblaster). Dessa två interferoner skyddar celler som ännu inte blivit infekterade av virus genom att öka genuttrycket av vissa enzym som interferar med virusets replikationscykel (t ex genom klyvning av virus RNA eller DNA).

Interleukin 2 (IL-2) är ett cytokin och en av de viktigaste signalmolekylerna i immunförsvaret. IL-2 utsöndras av naiva T-celler som precis aktiveras av ett antigen och ska genomgå klonal expansion. IL-2 är en autokrin budbärare som utsöndras av samma celler den verkar på. IL-2 stimulerar T-cellerna till mitos och mängden specifika T-celler ökar för att eliminera patogenet.

IL-2 är även en potent aktiverande signal för NK-celler och B-celler. Samt har till uppgift att stimulera regulatoriska T-celler för att stänga av immunsvaret när infektionen är eliminerad.

Interleukin 12 är ett cytokin som är en viktig signalmolekyl i immunförsvaret. Den utsöndras av makrofager som svar på antigen och stimulerar NK-celler och T-celler att producera bland annat interferoner.

Större delen av faktan har jag fått från föreläsningarna, men även från seminariet om immunsystemet.

Mycket bra sida: 

http://www.faktasamlingcbrn.foi.se/filer/b_sidor/4/3.html
Sida med de olika cytokinerna, produktionsställe och funktion: 

http://microvet.arizona.edu/courses/MIC419/Tutorials/cytokines.html
För mer information om de olika immunoproteinerna gå in på wikipedia och sök på: immunförsvarsproteiner.

51• Känna till skillnader mellan immunologisk reglering i några centrala organsystem

(S1)

Huden utgör ett mekaniskt skydd mot omvärlden och bidrar till vätskebalans och värmereglering. Kemiska ämnen i hudens utsöndringsprodukter skyddar också mot patogener, epitelcellerna producerar peptider med anti-mikrobiella egenskaper.

Makrofager finns i nästan alla vävnader och börjar bekämpa infektionen genom att fagocytera de inflammatoriska substanserna, men även utsöndra IL-1, som hjälper till att dela blodkärlens endotelceller så att fler vita blodkroppar kan komma ut i vävnaderna och bekämpa infektionen. De utsöndrar även TNF. I lungorna håller makrofagerna alveolerna rena från mikrober och farliga partiklar.

I vävnaderna så börjar försvaret med aktivering av makrofager och dendritiska celler. I blodet så transporteras de olika immuncellerna. Upptaget från blodkärlen och mängden immunceller som rör sig till en inflammation styrs av olika cytokiner. Det är lymfsystemet som aktiverar det adaptiva systemet. Detta system kan sedan skicka antikroppar och T-celler ut i blodet där de sedan kan tas upp genom blodkärlen vid en inflammation. Väl i vävnaden så kan de sedan utföra sitt försvar.

Jag vet inte riktig vad det är som man vill ha fram med målet…

52• Känna till de huvudsakliga immunologiska faktorerna som kan påverka

uppkomst eller förlopp vid svåra infektioner, autoimmuna sjukdomar, allergier,

cancer, transplantation (S1)

- Allergier: Barns immunsystem måste utsättas för bakterier eller andra mikroorganismer för att stimuleras och utvecklas på rätt sätt. Risken är annars stor att immunsystemet av olika skäl felprogrammeras, med allergier och överkänslighet som följd.

Specifika immunceller känner igen olika proteinstrukturer och hjälper immunsystemet att utveckla en tolerans för att inte kroppen ska reagera mot ofarliga ämnen, detta sköts av så kallade regulatoriska T-celler, dessa måste stimuleras vid tidig ålder för att kroppen ska förstå att vissa ämnen inte är farliga och utvecklar en allergi mot dem.

- Autoimmuna sjukdomar: Vid autoimmuna sjukdomar så angriper det egna immunsystemet kroppsegna celler. Detta beror på att det har skett ett fel i selektionen av lymfocyter i thymus. I thymus så ska celler som har receptorer för kroppsegna ämnen selekteras bort. Om detta ej sker så kommer dessa receptorer att känna igen kroppsegna celler och attackera och förstöra dem eftersom att de då kan binda till deras receptorer

- Cancer: Cancerceller är kroppens egna celler. De är samtidigt främmande på så sätt att de har förvandlats från friska till sjuka celler. Immunförsvaret har dock ofta svårt att effektivt oskadliggöra cancercellerna.

Det finns i dag tre olika metoder för immunterapi. Den första är att använda monoklonala antikroppar, den andra att vaccinera och den tredje att använda immunförsvarets egna signalsubstanser, så kallade cytokiner. 

Monoklonala antikroppar odlas så att de allihop är exakt likadana. I dag finns flera sådana läkemedel godkända i Sverige, och varje år tillkommer ytterligare. Ett används för behandling av vissa former av non-Hodgkins lymfom, en cancerform i lymfkörtlarna. Andra används vid bröstcancer och avancerad tarmcancer. Ännu används de inte som första behandlingsalternativ utan främst vid återfall. Men det väntas inte dröja särskilt länge innan de blir alternativa som första efterbehandling vid dessa cancerformer.

Det pågår också intensiv forskning om vacciner mot cancer. Ännu finns inget sådant godkänt i Sverige. Däremot finns ett vaccin mot malignt melanom i Kanada. Ett vaccin mot cancer fungerar på samma sätt som vacciner mot infektionssjukdomar, som influensa, gulsot, röda hund med flera. Det ska förmå immunförsvaret att bilda antikroppar och så kallade mördarceller som angriper cancercellerna. Vid infektioner bekämpas virus de eller bakterier som orsakar sjukdomen.

Det finns dock en annan skillnad. Cancervaccinet ges i allmänhet inte för att förebygga sjukdom utan för att behandla den som redan är sjuk. Det kallas därför för terapeutiskt – behandlande – vaccin. Man diskuterar att vaccinera personer som man vet löper mycket stor risk att få en cancer. Ett exempel är människor med födelsemärken (dysplastiska nevi) som kan utvecklas till hudcancertypen malignt melanom. Det pågår flera vetenskapliga studier där vacciner prövas på patienter.

Det finns många olika cytokiner som förmedlar kontakter mellan olika delar av immunförsvaret. Det som använts längst – sedan 1970-talet – i behandling av cancer är interferon. Det finns flera olika interferoner. De används framför allt för behandling av vissa typer av leukemi, men också för malignt melanom, njurcancer och neuro-endokrina tarmtumörer (carcinoider).

Andra cytokiner som används i behandlingen är GCSF och GMCSF. Det är ämnen som stimulerar tillväxt av vita blodkroppar. De kombineras med exempelvis cytostatika, vilka som biverkan kan minskar antalet vita blodkroppar. 

· Transplantation: vid transplantation så kan det egna immunsystemet angripa det transplanterade organet, detta eftersom att immunsystemet är programmerat att bara tillåta kroppsegna celler att överleva, men det transplanterade organet har inte samma celler som mottagarens kropp. Detta gör att immunsystemet attackerar det donerade organet. Det är de främmande MHC cellerna som gör att organet stöts bort. Man försöker alltid hitta en donator med så lika MHC celler som mottagaren som möjligt. Det är oftast donation från ett syskon eller en nära släkting, enäggstvillingar har likadana MHC molekyler, så där förekommer ingen avstötning

Bild: Nedärvsningsmönster, MHC komplexet finns på båda kromosomerna i ett kromosompar(t.ex. Kromosompar från pappa P1 och P2), nedärvningen kan kombineras på olika sätt (t.ex. P1-M2) vilket ökar variationen då varje lokus på respektive kromosom innehåller olika alleler. 
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