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Immunitetslara

Nagot om upptackten av det humorala
Immunforsvaret.

Av ldo Leden, Kristianstad

Den forsta artikeln om immunitetslara finns i REUbulletinen nr 55, mars
2003.

Redan under antiken noterade man att personer som 6verlevt en svar
infektionssjukdom, exempelvis pest, darefter tycktes vara
oemottagliga (immuna) for sjukdomen i frdga. | Thukydides
skildringar av pestens harjningar i Aten 430 f. Kr. beréttas att de som
tillfrisknat ofta klarade att skéta andra pestsjuka utan att pa nytt
sjalva bli sjuka. Under de féljande arhundraden framlades manga
fantasifulla teorier om vad detta kunde bero pa. Tankvarda sddana
framlades p& 1800-talet av bl.a. Louis Pasteur, en av immunologins
pionjarer, som funderade 6ver om immunitet kunde bero pa att vissa
for mikroorganismer essentiella tillvaxtfaktorer med tiden
forbrukades.

Det definitiva genombrottet kom 1890 d& Emil von Behring och hans
japanske medarbetare Shibasaburo Kitasato publicerade sina férsok
dar forsoksdjur injicerats/immuniserats med difteritoxin och
tetanustoxin. Dessa djur visade sig ha formagan att bilda motgifter,
antitoxiner, mot de insprutade bakteriegifterna (toxinerna). Behring
visade ocksa att dessa antitoxiner fanns i serum och att
skyddsformagan kunder 6verforas till andra djur. Genom att
immunisera stora djur (hastar) skapades mdjligheter att utvinna stora
mangder immunsera.
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Figur 1. Emil von Behring (1854 — 1917). Professor och direktdr vid institutet for
Hygien och experimentell terapi i Marburg. Den forste Nobelpristagaren i fysiologi
och medicin (1901). Hans laroméastare Robert Koch fick inte sitt Nobelpris forran
1905.

Julnatten 1891 provades for forsta gangen behandlingen pd manniska.
I Berlin gavs da difteriantitoxin till ett barn med livshotande difteri.
Darmed var serumterapin fédd. For denna upptéackt tilldelades Behring
1901 det forsta Nobelpriset i fysiologi och medicin.

Antitoxinerna kom sedan att kallas antikroppar och Paul Ehrlich,
Nobelpristagare 1908, publicerade redan 1897 en metod for att méata
méangden difteriantitoxin i serum. Darmed gavs mdjlighet att
standardisera de sera som anvandes. Det radde nu inget tvivel om att
humorala faktorer var av storsta betydelse for immunitet. Ehrlich fick
sitt Nobelpris for sin forskning inom detta omrade. Han framlade
ocksa en teori for hur antikropparna bildades, den berémda
’sidokedjeteorin”. Med denna teori kunde han foérklara
immunsystemets specificitet. Difteriantitoxiner neutraliserade ju bara
difteritoxin, ndgot annat skydd gav det inte. Specifiteten forklarade
Ehrlich med att sidokedjorna, receptorer i modernt sprakbruk, var
strukturellt avpassade, var och en for sitt séarskilda antigen.
Immunsvaret tolkades som att antigenet gav stimulans till extra
sidokedjebildning, varefter de nybildade specifika kedjorna lésgjordes
fran cellytan for att fritt forekomma i blodet.
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Figur 2. Paul Ehrlich (1854 — 1915). Fran 1896 chef for seruminstitutet i Berlin —
Steglitz (fran 1899 forlagt till Frankfurt am Main som institut for experimentell
terapi). Delade med Metchnikoff (se Reumabulletinen nr 55, juni 2003) 1908 ars
Nobelpris i fysiologi och medicin. De fick priset for sina upptéackter inom
immunitetslaran.

Man insag snart att det fanns olika typer av immunitet.
Antitoxinbildning var bara en av kroppens forsvarsmekanismer. Den
tyske bakteriologen Richard Pfeiffer (mononukleosens upptackare)
visade i eleganta férsok med koleravibrioner att marsvin bildade
lytiska substanser mot vibrionerna som skyddade djuret vid
inocculation men att dessa substanser inte gav nagot skydd emot
sjalva koleratoxinet. Han kallade detta bakteriolytisk immunitet och
den humorala faktorn for bakteriolytisk antikropp. Pfeiffer kunde inte
pavisa nagon bakteriolytisk effekt av sddana antikroppar utanfor
djuret medan uttalad reaktion/lys foreldg sa fort dessa introducerades
i organismen. Han postulerade darfor att kroppen pé nagot vis
forfogade Over ett aktiveringssystem for dessa antikroppar.

Belgaren Jules Bordet, som under aren 1894 — 1901 arbetade vid
Pasteurinstitutet i Paris, var den som 1895 kunde forklara detta
fenomen. Han visade att bakteriolys av vibrionerna och ocksd manga
andra mikrober forutsatte narvaro av tva faktorer. Dels en termostabil
antikropp (amboceptor enligt datida terminologi), som bildats i djuret
vid immunisering, dels en termolabil faktor som finns hos alla djur och
som inte dkar i mangd vid immunisering. Denna senare faktor kom
sedan att kallas for komplement, se tabell. Bordet var ocksa den
forste som systematiskt studerade vad som hande om artframmande
celler injicerades i djur. Han gjorde bl.a. forsok dar marsvin tillférdes
roda blodkroppar av ratta. Marsvinet bildade da antikroppar som i
narvaro av komplement lyserade rattans blodkroppar. Ett viktigt
experiment som visade att bildning av specifika antikroppar var ett
generellt biologiskt fenomen.
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Figur 3. Jules Bordet (1870 — 1961). Den forste forestandaren foér Pasteurinstitutet
i Bryssel som grundades 1901. Professor i bakteriologi 1907. Nobelpristagare i
fysiologi och medicin 1919.

Dessa studier inspirerade Wasserman och andra forskare, vilket ledde
till utvecklandet av Wassermantestet och andra komplement-
fixationstest. Nar Bordet atervande till Belgien och Bryssel blev han
direktor for det dar nybyggda Pasteurinstitutet och senare professor i
bakteriologi. Han bidrog med méanga ytterligare immunologiska och
bakterielogiska upptackter. For detta tilldelades han 1919 ars
Nobelpris i fysiologi och medicin.

Tabell

Komplementsystemets upptéckt

1895 pavisade Bordet att lys av bakterier i immunsera forutsatter narvaro av
termolabil serumfaktor.

1. Kolibakterier + farskt specifikt antiserum: lys

2. Kolibakterier + antiserum 56° i 30 minuter: agglutination men ej
lys.

3. Kolibakterier + antiserum 56° i 30 minuter + farskt
normalserum: lys

4. Kolibakterier + farskt normalserum: ej lys
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