Jagarens—samlarens immunsystem
moter fattigdom och overflod

Sammanfattat

system och energireglering?

e Immunsystemet balanserar standigt mellan & ena sidan att utlosa skyddande immunsvar mot smittamnen
och tumdrer, a andra sidan immunologisk tolerans mot ofarliga strukturer.

* Immunsystemet drivs och kontrolleras av ett stort antal signaler, cytokiner, som i infektionsforsvaret
orsakar inflammation och vavnadsskada.

* Fattigdomens patologi, karakteriserad av frekventa infektioner och undernéring, kan férvarras av att
cytokiner dkar leptin som minskar aptiten och darmed 6kar undernéringen.

* Cytokiner, hormoner och neurotransmittorer visar ofta ett nara samspel.

e |L-1,IL-2, IL-6 och TNF, bl a bildade i hypotalamus, stimulerar i ett komplext samspel HPA-axeln, paverkar
naringsintag via leptinstimulering och insulinproduktion/insulinresistens.

» Kan fetal-perinatal undernaring och frekventa infektioner paverka den tidiga programmeringen av immun-

Manniskans immunsystem har ut
o o oH
vecklats under nagra armiljoner hos hg

minider och ménniskor som levde ef |=

avsevart annorlunda liv, vad det galld
bade infektionsférekomst och nutrition
an vad vi gor idag. Kan det vara sa a|
detta immunsystem, trots sina mang
skyddande funktioner, inte fungeral
riktigt optimalt i dagens samhélle dar e
stor del av vérldens befolkning lever
fattigdom och en annan stor del i 6vel
fléd?

Om immunsystemet
Det ursprungliga stimulus som fram
for allt fatt immunsystemet att utveck-
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Antigen (>100 000 strukturer

lkﬁnns igen)

Cell som presen-
terar antigenet for
immunsystemet -
ofta dendritisk cell

Immunsvar Immunclogisk tolerans
férsvarar mot: for:
bakterier, virus egen vivnad
svamp, tumbrer fadedmnen
transplantat kvalster
pollen ete,

las har sékerligen varit be-
hovet av skydd mot pato-
gena  mikroorganismer.
Immunsystemets uppgift,
att selektivt reagera mot
potentiellt farliga mikro-
organismer, men inte mot
egen vavnad eller fodo-
amnen, stéller stora krav
pa fininstéllda mekanismer
som kan avgora néar en for-
svarsreaktion behdvs.
Immunsystemets T- och
B-lymfocyter har specifika
receptorer som kanner
igen 100 000-tals olika
strukturer — antigener. Nér
ett antigen presenterats for
immunsystemet maste det-
taavgora om ett skyddande
immunsvar skall fa starta,
eller om immunologisk to-
lerans skall bli resultatet
(Figur 1). | det senare fallet
kommer inget eller ett ned-
reglerat svar att félja, som
inte orsakar nagra biolo-
giskt matbara effekter (ex-
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Denna styrning och finin-

stéllda balans ar bland an-

Figur 1. Antigen tas upp av en antigenpresenterande
cell, oftast en dendritisk cell. Antigenet bryts ner och
presenteras for immunsystemets lymfocyter. Den

- . o dendritiska cellen kommer med hjalp av de lokala
tationsenheten, aneInmgen for kir- signalerna, cytokinerna, att avgéra om de lymfocyter

urgi; samtliga Goteborgs Universi-  som kanner igen delar av det nedbrutna antigenet skall
tet. f& utveckla ett immunsvar eller immunologisk tolerans.
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nat resultatet\aett 100-tal gtokiner, njurtransplanterade i dessatstudier rande betydelse for nutritionen. Detta
som skiter kommunikationen mellan de Behandlingen a njurtransplanterade aterkommer vi till nedan.
deltagande cellerna. Dessa sieenpelvis patienter i den aktuella studien skiljer
lymfocyter, dendritiska celler (de vikti sig fran den i Serige gingse behand  Fattigdomens patologi
gaste antigenpresenterande cellerndingen, \arfor liknande studier i &rige och immunsystemet
monogter/makrofiger neutrofler, eosi  kansle kan klarlagg betydelsen va Jordens befolkning har just passerat
nofiler, basoiler, NK-celler (naturligqc 1L-10-genpolymorismen. Sadana +e sex miljarder Cirka 1,2 miljarder feer
mordarceller), kratinogter, epitelceller sultat talar for att vi @mmer att na en i extrem fattigdom, och deras antal for
och endotelceller (som bland annat-ockokad forstdelse for indiduella \ariaa  vantas oka med ytterge en miljard
sa kanara antigenpresenterande) [1]. Etioner i kliniska forlopp ®inflammate inom nagra decennieMed dennadt
40-tal & dessa ytokiner ar kemokiner riska tillstand som allgier, autoimmu  tigdom foljer en typisk patologi domi
med speciell formamatt fora in inflam na sjukdomar transplantatzstétning nerad & frekventa infektioner och un
matoriskt aktra celler och infektionsforsar i vévnader Det dernaring. A& barn som dor fore fem ars
Denna lomplexitet beror dels pa kra &r uppenbart att inte baraxponering alder ateifins cirka 98 procent aftiga
vet att dstadkmma reaktioner som kanfér antigen, utan i hog grad derander [13]. Narmare 12 miljoner barn
kanna igen och stoppa manglika sor  genetiska rgleringen & cytokinsvaren dor arligen, framfor allt i infektioner
ters patogener och sannolikt malignhestammer nén pa den immunologis som diarréey andningsgigsinfektioner
celler, dels pa att denna reaktet i ka swarsreaktionen. Graderw inflam- masslingoch malaria. Br drygt 50 pre
egen\dvnad ar inflammatorisk octéiv-  mation, tolerans eller immunologiskcent bidrar undernéring till dodsfen.
nadsskadande och rent kan ddda i sjukdom &rigrunden beroendelmm Halften as Sydasiens barn oclaxt tred
extremfall. Kontrollfunktionerna &r binationen a alleler for vissaytokiner je as Afrikas ar undernarda, och pa-fle
darfér mang och langt mer samman och g/tokinreceptorer Tidiga resultat ra hall fonarras detta tillstand [14].
vavda an vi annu kanvérblicka. talar for att en genpolymasin for Aven om goda insatser gosstdand
Immunsystemets inflammatoriskaCD14-molelylen, receptorn for bakte annat WHO och UNICEF [14] s& &r de
mekanismer dr inte slappas I6sa motriella lipopolysackarider pa inflamma alldeles otillracklig.. Att utrota &ttig-
egna normala &nader mot fédodm toriska celler som mongter-makre domen och darmed férebygglenna
nen, mot tAmligen oskdiga inhalerade fager skulle kunna ha betydelse for-rispatologi wre helt genomférbart. De
amnen som pollen och &lster eller ken att uteckla IgE-antikroppsformed summor som belws utgor bara en liten

mot de gna tarmbakterierna som &r vilade allegiska sjukdomar [5]. del av vad den industrialiseradéniden
tala for \Ar halsa. Immunsystemets-ak arvander arligen for glass, vinagen
tiva s\ar i form a immunologisk tole Intim sammankoppling etc.
rans forhindrar immunologiska sjukdo  med neurendokrina systemet Men var kommer immunsystemet in
mar, som autoimmunitet och altger, Immunsystemets breda fornggll i detta? Undernéaringen, sarskilt i form
och spelar sannolikt en roll vid inflam reaktion via noggrant instéllda och-baav &en mattlig brist pa vitamin A
matoriska tarmsjukdomar lanserade signaler kareskorklarar att (> 100 miljoner barn) och zink, skadar
immunsystemet ainds i oganismen immunsystemet, medan forst uttalad
Vissa indvider ar langt utanfér den uppgift vianligen kalori—proteinundernaring haAmmar4im
hégproducenter v TNF tanker pa, infektionsforsaret. ImmuR munswaret [15].

Kompleiteten i immunsystemet arsystemet &r bland annat myptkntimt Vi har ryligen sett uttalade skillna
alltsa asevard och langt forbi ad vi sammankpplat med det neuroendokri der mellan etniska grupper i allelupp
tidigare kant till. Det foreemmer bland na systemet. Marago/tokiner kommu  séttningen i kappagenerna for antikrop
annat rgelmassigt en polymasim hos nicerar med centrala nervsystemet sopar mot den viktig patogenen Hae
de gener som anakar for produktionen har receptorer for bland annat lir1 mophilus influenzae typ b [16].iWet
av cytokiner. Detta innebér att manipo och B, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, M-CSF &annu inte om \¥en sadana skillnader
pulationen kanifna indvider som &r (monogte-colory stimulating &ctor), skulle kunna forklara sdmre immuiasv
hégproducentenadet inflammations- GM-CSF (granulogte-monogte-col  och séamre sidd i vissa grupper [17].
skapandeytokinet TNF (tumor necro ony stimulating &ctor), och TGH Under den lang tid som hominider
sis factor) som vi et ingar i patogene (transforming grath factorf) [6]. och manniskr levde som samlare och
sen for mang sjukdomarDess kliniska Nagra gtokiner tycks kunna bildas ijagare upptradde de sannolikt i sma
betydelse stodsvade goda kliniska re hypotalamus. Bssage via blod—hjarn grupper — jordens befolkningaw &nnu
sultaten g att bloclera TNF vid Crohns barridren féoreekmmer troligen, men ar 8000 fKr endast cirka fyra miljoner
sjukdom och reumatoid artrit [2]. Detinte klarlagd. Celler i immunsystemetRisken for smittspridningar formodIi
finns &en resultat som talar for 6kadkan bilda de flesta peptidhormoner oclgen bgrénsad och dsten ar myclet
risk for asstotning & s&al njur som neurotransmittorer [7]. Hormoner somannorlunda [18], bland annat med ett
hjarttransplantat hos recipienter med aprolaktin, leptina-melanogtstimule  fettintag kansk sa lagt som tre procent
lelen for h6g TNF-produktion [3, 4].  rande hormon och melatonin styr olik§19] och med brist p4 mat periodvis.

Vad diller det for antigenpresenta funktioner i immunsaret och ar i sin Leptinets formag att rglera aptit och
tion och for cellférmedlad immunitettur pderkade & flera g/tokiner [8- enegiomsattning [20] kan ha avit
immunsuppressa ¢/tokinet IL-10 ar 11]. funktionell i denna situation.
resultaten motsagelsefulla. Hjarttrans Immunsystemet har dartill ratvér- Men idag, med semiljarder manni
planterade patienter med allelen for hogaskande visat sig ha en viktig roll vidskor pa jorden och med 96-98 procent
produktion & IL-10 tycks ha en mins styrningen ®& graviditeten, fran det avde ryfoddaide éttigaste landerna, ar
kad risk for astotning, medan njur befruktade &ggets implantation i deciupprepade infektioner myek vanliga
transplanterade patienter med hog-pralua till trofoblasternas uéxt, placentas pa grund & trangboddhet, brist pa rent
duktion & IL-10 tycks ha en 6kad risk produktion & hormoner och induktio vatten, latriner och utbildning. De fles
for avstétning. Denna skillnad kannen & prostaglandinsyntes som resulta a7 dessa barn avén undernarda.
bland annat bero pa olikheter i immunterar i férlossning [12]. Vid i stort sett arje infektion dkar
suppressi behandling och matchning Vidare visar sig immunsystemetbland annat de inflammationsinduce
fér HLA-antigener mellan hjart- ochvara inblandat i mekanismev avgé- rande och symtomgande gtokinerna
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IL-1 och TNF Dessa ytokiner 6kar man drastiskt 6kande problem med destiansinducerande ytokiner som bland
leptinnivderna, villet ansesara en &  sjukdomarDe upptrader sarskilt i urbanaannat bildas vid de flesta infektionsom
sentlig orsak till aptitforlusten i sam populationer och man diskuterar fére IL-1, IL-6 och TNFE Individer med den
band med infektionervén om ocksa komsten & en »thrifty phenotype» [28] allel for TNF som leder till hog produk
andra &ktorer bidrar [20-22]. Dartill baserat pa teorin om stord prograramdion kan fonantas att darigenonveén &
okar leptinet metabolismen och kroppsring i fetalt och neonataltvi[29]. Tidig hogre leptinnider [35]. Samtidigt gle-
temperaturen, och minskar allts& fobrist pd naringsamnen skulle badda faar glulokortikosteroider ner sal oyto-
dointaget och darmed kroppsvikten ockjukdomar senare wmet. For att anpassa kiner som leptin [22, 36]. Detta &r sanno
fetthalten [23]. Nar barnet bever all sig till brist pa foda blir dessa iniler likt en viktig kontrollfunktion.
tillg &nglig enegi for att bekédmpa infek mer efektiva i att lagra engr. Darmed Leptinets roll &r sérskilt intressant ti
tionerna minskas dess mojligheter atilir de &en mer benagna for fetma. digti livet eftersom det bildasvsevard
gora det. Den engrsom @r at i infek Studier & de bakmliggande meka mangd i placenta och darmed Okar-lep
tionsforsaret minskar barnets tiixt. nismerna vid fetma jamte foljdsjukdo tinnivaerna bade hos fostret, desfiGu-
U-landsbarnens ofta daligutgdngslage mar har visat pa den centrala rollAdP da och den grada kvinnan. Samtidigt
foljs av en undermalig tillixt med axeln spelar [30]. Med denna mekanismelaterar leptinet till kroppsvikt och
kortvuxenhet som resultat [14]. Dettakan indviden pa ett ééktivt satt klara fetthalt, liksom hos vuxna. Leptinet
spads sannolikt p&deptinets ngativa akut stress genom atbiitikotropinfrisat  skulle kunna ha en central roll for
roll. Undernéaringens stress ledered tande hormon (CRH) induceralCAH, fostrets och denyfidddes uteckling.
till stimulering as den typotalamiska-, vilket resulterar i friséttandet &ortisol. Leptin tycks kunna iglera tillvaxt, st
hypofysara-, adrendalktikala-(HRA)- Upprepad och/eller igkhanterbar stressmulera hematopoes och lymfopoes
axeln och okar &rtisolnivan. kan medf6ra att HRaxeln inte klarara samt inhibera insulinsekretion och- re
A andra sidan ingy leptin struktu att normalisera m&n a kortisol. Detta ducera insulintranskription. Degfidd-
rellt i cytokinfamiljen och fungerar som kan bland annat resulterayidertoni, fet  de nas ¥en a leptin via bréstmjolen
ett gstokin. Enligt firska resultat frAn ma och sa smaningom insulinresistens[20, 36].
djurforsok stimulerar leptin-fymfocy- Aterigen, \ar kkmmer immunsyste Nyligen har vi i en rattmodell kunnat
ter as typ 1 (T,1), de som star for cell metin i detta? Fleraytokiner har djup visa att restriktioner i intagetvavissa
formedlad immunitet mot intracellularagdende dékter pa bland annat leptinessentiella fettsyror i moderdjuretssk
parasiter [24]. Detta skulle karskun och HRA-axeln. Sambanden &ar annikan awéndas for att gdera leptin
na stodja det infekterade och undernainte klarlagda och uppenbadiplexa, nivderna hosi&omman [opubl data].
da barnets infektionsforav Enligt men féljande informatioririns. Vi har vidare preliminéra resultat som
andra tidigre djurforsék ses dock IL-1, som kan bildas iypotalamus, antyder att en isokalorislokt med ke
framfor allt defekten i cellférmedlad paverkar HR-axeln och 6kar leptinmén litativt olika fettintag &en ger immuneo
immunitet i samband med zinkbrisf20]. IL-1 tycks behtas for leptinets sig logiska efekter hos det urg djuret
[25]. Nyligen har man obsegvat att nalsystem och géerar dartill insulinpre [opubl data].
zinkbrist 6kar leptinniderna [9]. Sam duktion [31]. Mdare fungerar det somen Med hansyn till att fettprden i kos
tidigt som leptin stimulerar J-celler tillv &xtfaktor for hjarnan [32]. ten drastiskt forandrats iastérlden
hammar det J2-celler Det ar darmed  IL-2, som ocksa bildas iyipotala under de senaste decennierna kan det
mojligt att antikroppssar hdmmas. mus, stimulerar HR-axeln, dels via inte uteslutas att tidig pérkan pa lep
Samtidigt kan leptin hdAmma TNF-indu CRH, dels via £TH. IL-2 inducerar tin ochimmunologisk reaktitet kan ha
cerad dddlighet i férsdksdjur och karACTH &nnnu dektivare &n CRH [7].  betydelse fér den dramatiska 6kningen
kansle balansera en del ale mang IL-6, &en bildat i lypotalamus, sti av allemgier och diabetes som vi nu ser
skadligp efekterna & TNF [21]. mulerar likasd HR-axeln [8]. IL-6 har Det forefller alltsd sannolikt att tidég
Bilden ar leptinets roll &r &nnu ofull patagliga efekter pa nutritionen genomstorningr i naringsintaget kan ge pa
standig, men lkar star att for det under att stimulera fettceller att ta upp gk tagliga langtidsefekter Detta och mgj
narda och ofta infekterade barnetiatt f Det stimulerar oxideringevalykos och ligen ocksa frekenta infektioner skulle
tigt land har leptinet erdknplicerad dub  fettsyror och frisatter glukagonoktisol  kunna paerka utecklingen och kansk
belroll som troligen inte &r helvgodo. och insulin. IL-6 6kar &rmeproduktion styra den tidig programmeringenva
En brittisk forskagrupp i Gambia och mattnadskansla viaflera centralaméarnet sa att bland annat dess immun
fann ryligen att dodligheten relateradekanismer som prostaglandinsyntes octystem och HR-axel kan orsaka pro
till fodelsesasong. Jamfért med barstimulering & CRH och HR-axeln [33].  blem, eentuellt sjukdom, senare vét.
fodda under skrdesasongen sd dogbar TNF 6kar leptinnian och stimulerar Men det ar ocksa mdjligt att vi med
nen fédda under dengeiga delen @ HPA-axeln. TNF kan, liksom IL-6, bil mera kunskaper kan lara oss att styra
aret, med brist pa foda och marigfek  das i fettcellerOverproduktion @ TNF,  denna programmering rétt.
tioner, cirka tio ginger sa ofta fore 40 &rssom anses foreliggvid obesitas, orsa  Studierna i Gambia kamoknma att
alder mest i infektioner [26]. Orsakna kar insulinresistens [33]. ge oss egorande information om den
till denna drastiska skillnad &r &nnu Leptin, som framfér allt bildasva na problematik. Kangkkan de visa hur
oklar, men man kan diskuteraantuella fettceller paverkar neuropeptid Y somtidiga infektioner och/eller felnaring
negativa efekter pa den tidig program har efekt pa ss&al tyreotropin, CRH kan orsaka ett daligt fungerande-im
meringen & immunsystemet, dar blandoch typotalamus—yipofys—tyreoidea- munsystem med en drastiskt 6kad-dod
annat leptin skulle kunna spela en viktigxeln som HR-axeln. Nedrglering a  lighet, framfor allt i infektioner senare i
roll genom sina éékter pa flera cellslag neuropeptid Y via leptin resulterar ilivet.

och ogansystem [20, 22]. nedsatt aptit, 6kad sympatikustonus
. och enggiarvandning, liksom andring i
Overflédssjukdomar den perifera metabola miljon [20]. Lagt Referenser
och immunsystemet leptin forefller folias & lagt IL-10,  4.Sankaran D, Asderakis A, Ashraf S, Roberts
Fetma och dess foljdsjukdomay-h som &r ett viktigtimmunsuppressoch ISD, Short CD, Dyer PA. Cytokine gene
pertoni, typ 2-diabetes odfjart—karl anti-inflammatoriskt gtokin [34]. polymorphisms predict acute graft rejection

- o . . . X o . followi I't lantation. Kid
sjukdomar har natt pandemiska fpro Denna information visar pa en till-sy 10933'283%‘;‘_8?&”5" antation. Kidney Int

portioner [27]. Aren i fattiga lander ser nes central roll for en rad ofta inflamma 6.Fabry z, Raine CS, Hart MN. Nervous
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och med 1996.

Fullstandig referenslista

till artiklar i papperstidningen finns
pa sajten. Pa nattidningens sida
Denna vecka - www.lakartidningen.
se/html/denna_vecka.htm - ligger
lank till Fullstandiga referenslistor.
Dessa listor kommer ocksd, med 3
veckors fordrdjning, att finnas pa
arkivet, klickbara fran respektive
artikel.

Innehallet via e-post
Information om innehallet i veckans
nummer av Lakartidningen kan du
bestélla pa natet. Varje onsdag
sander vi dig ett e-postmeddelande
med klickbar Iank till veckans
innehall. Anmal ditt intresse pa
www.lakartidningen.se/LT/default.htm

Nytt och kort

Notiser - ibland med klickbara
lankar till artiklar, myndigheter,
organisationer, m m. Lank finns pa
var hemsida www.lakartidningen.se
Marita Onneby

PS. Jag tar tacksamt emot era
notisforslag!
marita.onneby@lakartidningen.se
Tel 08-790 34 98
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