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+ Innate lymphoid cells ILCs

+ NKT cells

+  T cells

HEMATOPOTISKA 
CELLER SOM BIDRAR 
TILL IMMUNSYSTEMET

Adapted from Kuby, 
7th ed

T OCH B CELLER (LYMFOCYTER) –
ADAPTIV IMMUNITET

Adapted from 
Kuby, 7t edition

‐Undermålig selektionmot autoreaktiva T‐ och B‐
celler i tymus och/eller benmärg

‐Undermålig perifer reglering av autoreaktiva kloner 
med hjälp av Tregs och Bregs

AUTOIMMUN SJUKDOM
= AVSAKNAD AV IMMUNOLOGISK TOLERANS

APECED
(Autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy)

• Sällsynt monogen autoimmun sjukdom
• I Finland 1:25 000
• Många autoimmuna attacker

o Typ 1 diabetes
o Vitiligo
o Addisons sjukdom
o ..mm….

APECED
Defekt i aire genen
Aire = leder till uttryck av 
~1500 gener från ”hela 
kroppen” i tymus
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PROBLEM APECED

• Vad som kan presenteras i tymus = selektion
• Vad som kan presenteras i periferin = immunsvar

KOPPLING HLA ALLELER–
AUTOIMMUNA SJUKDOMAR 

Adapted from Ku
7th ed

Dendritisk cell 
Makrofag

B CELLS URVAL (SELEKTIONEN) I BENMÄRGEN

50-75% av alla B celler som bildas i 
benmärgen är autoreaktiva

Method: single cell cloning and assay
IHC: Hep-2 reactivity

ELISA: ssDNA, dsDNA, insulin, LPS

Meffre Wardemann 2008

FEL I URVALET FRÅN BENMÄRG TILL PERIFERIN?

Ja!
För T1D, RA & 

MS!

Meffre JCI 2013

INITIERING AV ETT T-CELLS 
BEROENDE B-CELLS SVAR

Adapted from 
Nat Rev Imm

ÖVERLEVNAD AV PLASMACELLER

Långlivande plasma celler -
återfinns i benmärgen 
– tas hand om av flera celltyper 

Adapted from 
Kuby, 7th ed
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MINNES-CELLER KAN BLI GAMLA

• >90 år gamla minnesceller!

CNS ÄR IMMUNPRIVILIGERAT - BBB 

Engelhardt, 2012

BBB – EN DUBBELTÄTNING

Engelhardt, 2012
Daneman, Cold Spring 
Harb Perspect Biol, 2015

”SLUSSARNA ÖPPNAS” VID 
SKADA/INFLAMMATION

Daneman, Cold Spring 
Harb Perspect Biol, 2015

BBB BREAKDOWN

Obelmeier et al Nature Medicine 2013

CELL ADHESION- ETT KRAV FÖR MIGRATION

D.T. Selewski et al. AJNR Am J Neuroradiol, 2010
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NATALIZUMAB – FÖRHINDRAR 
ADHESION…=MIGRATION

D.T. Selewski et al. AJNR Am J Neuroradiol, 2010

RITUXIMAB – SLÅR PÅ ALLA B CELLER 
– DOCK INTE PLASMACELLER

Notera ej anti-CD20 i och med att Rituximab är anti-CD20; kan ev. maskera

Trouvin et al Clin Exp
Imm 2015

RITUXIMAB BEHANDLING 
- UTSLAGNING AV BREGS?

SLE patient (26-y old), severe SLE, 
Rituximab treatment, development
of psoriasis

RA patient (52-y old), no effect
anti-TNF - Rituximab treatment, 
development of psoriasis after
second round of treatment

IMMUNSUPRESSION -
GENERELLT

Adapted from Kuby, 7th ed.

PDL-1 -
PD1
interaktion?

Angel of the West, Julian Voss-Andreae

Tack för att du lyssnade!

Frågor? At your service!


