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Ofta studeras orsaker till sjukdom, men séllan pratar vi om de
faktorer som bidrar till att vi héller oss friska. Med tanke pa alla
de bakterier som finns i vir omgivning ir det egentligen hip-
nadsvickande hur sillan vi blir sjuka. Uppenbarligen forfogar
kroppen over ett effektivt forsvarssystem. Kunskapen om detta
system, som ofta kallas naturligimmunitet (innate immunity),
har genomgétt en fantastisk utveckling under de senaste 20
aren.

Den forste som gjorde observationer rorande kroppens sétt
att eliminera mikroorganismer var Ilya Mechnikov. Han tillde-
lades Nobelpriset redan 1908 for sina upptickter om hur vita
blodkroppar fagocyterade bakterier, dvs hur vita blodkroppar
kan »svilja« mikroorganismer for att sedan ddda dem. Mechni-
kovsammanfattade sjilv sina studier i sin Nobelforeldsning [1]:
»The bacilli are within a short space of time seized by the white
corpuscles which accumulate in quantity at the inoculation
point. Once inside the phagocytes, the bacilli die within a com-
paratively short time.«

Forsta linjen i mycket gammalt system

I slutet av 1960-talet upptécktes att vita blodkroppar fran pati-
enter som led av kronisk granulomatos sjukdom hade defekter
i det syreberoende system som avdédar bakterier. Emellertid
var dessa vita blodkroppar - eller, mer specifikt, neutrofila gra-
nulocyter - frén patienter med denna sjukdom dnda relativt ef-
fektiva pa att doda bakterier in vitro, vilket pekade pa fore-
komsten av effektiva icke-syreberoende mekanismer for av-
dodning av bakterier [2].

Intensiv forskning kunde senare ocksa pavisa att flera basis-
ka peptider/proteiner var ansvariga for denna icke-syrebero-
ende process [3]. Saledes var Mechnikov mycket fore sin tid i
sina studier av hur vita blodkroppar dédar bakterier; han ob-
serverade effekten av antimikrobiella peptider redan fére
1908, men hade inga redskap att identifiera och karakterisera
dessa sma proteiner.

Parallellt med studierna om kronisk granulomatés sjukdom,
vilka utgick fran denna ovanliga sjukdom som drabbade min-
niskan, studerade Hans G Boman insekters immunitet i borjan
pa 1970-talet. Han fascinerades av att insekter kunde leva i
djurs avforing utan att do av bakteriella infektioner. Detta blir
an markligare av det faktum att insekter saknar var motsvarig-
het till cirkulerande immunceller (B- och T-celler), som &r
nyckelceller i det férvirvade immunsystemet, vilket ar upp-
byggt kring antikroppar och immunologiskt minne. Boman in-
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»Med tanke pa alla de bakterier som finns i var
omgivning ar det egentligen hdapnadsvackande
hur séllan vi blir sjuka.«

jicerade fjarilspuppor med bakterier och kunde efter 8 ars ar-
bete isolera och sekvensbestimma den forsta antimikrobiella
peptiden i fjirilen Hyalophora cecropia, som da fick namnet
cekropin [4].

Samtidigt gjorde en grupp vid University of California Los
Angeles (UCLA) under ledning av Robert Lehrer en uppfolj-
ning av fynden vid kronisk granulomatos sjukdom. Lehrer och
hans medarbetare identifierade nagra av de peptider som
fanns i neutrofiler och som var ansvariga for den icke-syrebe-
roende avdédningen av bakterier i vara vita blodkroppar [5].
Dessa peptider gavs namnet defensiner efter sin férsvarsfunk-
tion.

Nar sedan Michael Zasloff upptéckte flera av dessa antimik-
robiella peptider i grodors hud, vilka han kallade magaininer
efter hebreiskans ord for »skold«, var cirkeln i stort sett sluten
[6]. Nu kunde man ana att dessa peptider var mycket spridda i
naturen och att ménga levande organismer utnyttjade peptider
isitt forsvar mot mikroorganismer.

I dagens lage ar detta ett accepterat faktum, eftersom pepti-
derna har detekterats fran lagtstaende organismer som svamp
upp till minniska [7]. Antimikrobiella peptider ar saledes ett
mycket gammalt system som hjilper till att ge ett skydd mot
alla de mikroorganismer som finns i vr omgivning. Aven mén-
niskan har utvecklat ett aktivt naturligt férsvarssystem dér an-
timikrobiella peptider dr den forsta linjen.

I den hér 6versikten sammanfattar vi den senaste kunskapen
om antimikrobiella peptider och sitter in dem i ett medicinskt
sammanhang med fokus pa nagra av vara vanliga sjukdomar.

Receptorer och effektorer drar igang kaskad av reaktioner

Eftersom ménniskan lever i en virld av bakterier, dr det natur-
ligt att det ocksa har utvecklats system for att kinna igen dessa.
Kroppen ir utrustad med receptorer for gemensamma méns-

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Antimikrobiella peptider &r
sma, positivt laddade moleky-
ler som bildas av blod- och
epitelceller hos manniska. De
drvalbevarade genom evolu-
tionen och forekommer hos i
stort sett alla organismer fran
primitiva svampar upp till
manniska.

Dessa peptider dodar bakteri-
er, virus och svampar effektivt
genom att l6sa upp cellmem-
bran. Avdédningen gar snab-
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bare d@n vad mikroorganismer-
na kan foroka sig.

Aven det adaptiva immunfor-
svaret kan aktiveras av anti-
mikrobiella peptider, vilket
sannolikt kan utnyttjas for att
forbattra effekten av vaccina-
tion.

Ldakemedel som paverkar den
naturliga immuniteten har
b6rjat komma ut pa markna-
den, och fler dr att vanta un-
der de ndrmaste aren.
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TABELL I. Ett urval av antimikrobiella peptider som omnamns i texten.
Notera att endast psoriasin ar negativt laddad, medan 6vriga antimik-
robiella peptider dr positivt laddade. (Aa = antal aminosyror; pl = iso-
elektrisk punkt.)

Art Aa pl Lokal
Alfadefensiner
HNP-1 Human 30 8,68 Vita blodkroppar
HNP-2 Human 29 8,67 Vita blodkroppar
HNP-3 Human 30 8,33 Vita blodkroppar
HNP-4 Human 34 8,43 Vita blodkroppar
HD-5 Human 31 8,95 Paneth-celler, tunntarm
HD-6 Human 30 8,29 Paneth-celler, tunntarm
Betadefensiner
HBD-1 Human 36 8,87 Epitel, slemhinnor
HBD-2 Human 41 9,30 Epitel, slemhinnor
HBD-3 Human 45 10,08 Epitel, slemhinnor
HBD-4 Human 49 9,45 Epitel, slemhinnor
Cathelicidiner
LL-37 Human 37 10,61 Epitel, testis, vita blodkroppar
CRAMP Mus 34 10,22 Epitel, testis, vita blodkroppar
CAP-18 Kanin 37 11,54 Epitel, vita blodkroppar
rCRAMP Ratta 43 10,51 Epitel, testis, vita blodkroppar
Ovriga
Psoriasin Human 89 6,77 Hud

terstrukturer hos bakterier (patterns), t ex lipopolysackarider,
peptidoglykaner och bakteriellt DNA. Bindning till och aktive-
ring av dessa receptorer ir helt nédvandigt for att ett adekvat
immunsvar ska kunna initieras.

En grupp av receptorer som formedlar detta immunsvar kal-
las toll-lika receptorer (TLR) och aterfinns pa cellytan hos epi-
telceller och blodceller, men dven i endosomer hos fagocyte-
rande celler. Denna grupp av receptorer upptécktes forst hos
bananfluga och snart direfter kunde de minskliga homologer-
naklonas.

Man har ocksé inne i virdcellerna funnit andra receptorer
for mikrober, s k nod-lika receptorer (NLR) [8].

Det har ocksa visat sig att ligander (bindningsmolekyler) for
bade TLR och NLR inte bara utgérs av mikrobiella molekyler.
Aven kroppsegna substanser som urinsyra, hyaluronsyra, DNA
och RNA kan binda till dessa receptorer.

Denna princip av exogena (mikrobiella molekyler) och endo-
gena (kroppsegna substanser) ligander till TLR och NLR har
beskrivits som »stranger«- respektive »danger«-signaler [9].
Saledes ar TLR och NLR inblandade bade i vart fé6rsvar mot in-
fektioner och i autoimmuna reaktioner [10].

Det har fram till alldeles nyligen saknats avgorande bevis for
betydelsen av TLR vid sjukdom hos méinniska. Hosten 2007
kunde dock en fransk forskargrupp under ledning av Jean-
Laurent Casanova visa att defekt signalering hos TLR-3 leder
till okad kénslighet fér herpes simplex typ 1-encefalit [11].
Samma grupp har dven visat att defekt TLR-1-medierad signa-
lering &r relaterad till 6kad férekomst av pneumokockpneu-
monier hos barn [12].

Aktivering av TLR och NLR leder till en kaskad av reaktioner
ivérdcellen, inkluderande frisidttning av cytokiner, kemokiner
och antimikrobiella peptider. Cytokiner och kemokiner verkar
frimst genom aktivering och rekrytering av andra immuncel-
ler, t ex en infektionshard.

De antimikrobiella peptiderna kan beskrivas som den natur-
liga immunitetens »svird«, dvs de molekyler som utoévar den
egentliga bakteriedédande effekten hos vita blodceller som
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neutrofila granulocyter, makrofager och NK-celler, men &ven
hos vara epitelceller, vilka stindigt 4r exponerade for den bak-
terierika yttre miljon.

Antimikrobiella peptider dodar bakterier, virus och svampar
Antimikrobiella peptider ar positivt laddade peptider och har
darfor en affinitet till bakteriemembran, som oftast dr negativt
laddade. Peptiderna dédar mikroorganismer genom att forst6-
ra deras membran, och avdédningen sker mycket snabbt ge-
nom lysering. Denna mekanism - och att peptiderna verkar
snabbare dn vad mikroorganismer forokar sig — 4r formodligen
orsaken till att de varit s& framgangsrika under evolutionen.

Diggdjur har tva huvudklasser av antimikrobiella peptider,
defensiner och cathelicidiner. Defensiner kanisin tur delasini
tva grupper, alfa och beta.

Mainniskan har fyra alfadefensiner (human neutrofil peptid
1-4 [HNP-1-4]) i granula i vita blodkroppar. Dar utgor de cirka
80 procent av innehallet och ir saledes viktiga for neutrofilens
bakteried6dande funktion. I tunntarmens Paneth-celler har vi
alfadefensin 5 och 6 (human defensin 5 och 6 [HD-5 och HD-
6)]), vilka frisatts ut i tarmmukosan och bidrar till att halla
tunntarmen i det ndrmaste steril.

Betadefensiner produceras i vara epitelceller i huden, mun-
nen, lungorna, tarmen och i urogenitalvivnaden [13]. I motsats
till de ménga defensinerna finns det bara en medlem av cathe-
licidinfamiljen i ménniska. Denna antimikrobiella peptid har
fatt namnet LL-37, eftersom den bestar av 37 aminosyror och
boérjar med aminosyrorna Leu-Leu. LL-37 produceras bade i
epitelceller och i cirkulerande blodkroppar (neutrofiler, mo-
nocyter, gammadelta-T-celler, B-celler och NK-celler) [14] (Ta-
bell I).

Antimikrobiella peptider kan ocksa aktivera immunforsvaret
Forutom att ddda mikroorganismer kan dessa peptider paver-
ka vart forvarvade immunsystem pa flera olika nivaer. Anti-
mikrobiella peptider kan attrahera olika immunceller till en
infektionshird, en process som kallas kemotaxis. Pa detta sitt
uppnas en dubbel effekt av peptiderna som verkar bade direkt
mot lumen i en slemhinna men dessutom rekryterar vita
blodkroppar, vilka kan eliminera mikrober och pa sa sétt utgo-
raen andravag av forsvar [15]. Det nyligen lanserade begreppet
»alarmin« har foreslagits som en beskrivning av molekyler
med dessa egenskaper [16].

Dessutom dr det visat att antimikrobiella peptider binder till

Figur 1. Lokalisation av HD-5
(gront) i humana Paneth-celler
med immunhistokemi. Fran:
Ghosh D, Porter E, Shen B, Lee
SK, Wilk D, Drazba J, et al. Pa-
neth cell trypsin is the proces-
sing enzyme for human defen-
sin-5. Nat Immunol. 2002;3:583-
90 [20]. Publiceras med tillstand
fran Macmillan Publishers Ltd:
Nature Immunology.
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TLR och pa sa vis aktiverar det adaptiva immunforsvaret [17].
Séaledes kan antimikrobiella peptider fungera som »internt« el-
ler kroppseget adjuvans. Man férsoker utnyttja detta fenomen
genom att anvinda antimikrobiella peptider for att forstarka
effekten av vaccination [18].

Peptiderna har aven visat sig kunna ha helt ovintade funk-
tioner. Nyligen publicerades en rapport diar en betadefensin
hos hund visade sig kunna binda till melanokortinreceptorer
och pa sa vis styra hundars pigmentering [19]. Detta illustrerar
att antimikrobiella peptider sannolikt inte bara ar viktiga for
kroppens férsvar mot mikroorganismer utan ocksi kan ha
funktioner som inte direkt dr kopplade till immunforsvaret.

Antimikrobiella peptider kan kopplas till vanliga sjukdomar
HD-5 skyddar mot Salmonella. I var tunntarm produceras
defensinerna HD-5 och HD-6 (Figur 1). Speciellt HD-5 ir
mycket aktiv mot tarmpatogenen Salmonella typhimurium.
Denna bakterie orsakar en relativt lindrig, icke-dodlig infek-
tion hos ménniska, medan moss diaremot ar mycket kinsliga
och dor av relativt laga méngder bakterier.

For att undersokta om det 4r HD-5 som skyddar ménniskan
mot Salmonella typhimurium framstéilldes en transgen mus
som producerar den ménskliga peptiden HD-5 i musens Pa-
neth-celler. Nir dessa »humaniserade« moss smittades med
salmonellabakterier peroralt fann man att de 6verlevde till
skillnad fran kontrollméss. De transgena mossen hade ocksa
signifikant mindre antal bakterier i avforingen &n kontroll-
mossen. Vid intravenés administration blevbada grupperna av
moss sjuka och inget skydd av HD -5 kunde ses.

. %= lokalisation av cathelicidin
(CAP-18) i kanin. | den 6vre
Y figuren (A) ses uttrycket av
CAP-18 hos frisk kanin i ko-
" lonepitelceller. | figuren i
mitten (B) férsvinner signa-
s len specifikt i epitelet (pil-

t huvuden), medan neutrofi-
la granulocyter infiltrerar

< submukosan (pilar). | den

4 nedre figuren (C) kan en
744 uppreglering av den specifi-
ka epitelfdrgningen for CAP-
18 observeras efter butyrat-
% behandling.

Fran: Raqib R, Sarker P,
Bergman P, Ara G, Lindh M,
Sack DA, et al. Improved

' outcome in shigellosis as-
sociated with butyrate in-

- duction of an endogenous
peptide antibiotic. Proc

' NatlAcad Sci US A. 2006;
103:9178-83 [27]. Publice-
ras med tillstand av forfat-
tarna.

¥ % Figur 2. Inmunhistokemisk
P
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Studien visar pa ett 6vertygande sitt att HD-5-peptiden i
tunntarmen hos méinniska kan vara viktig i kroppens forsvar
mot infektion med Salmonella typhimurium [21].

Kan brist pa tarmpeptider leda till Crohns sjukdom? En
relativt ny forskningslinje har knutit brist pa HD-5 till Crohns
sjukdom. Hos vissa patienter med Crohns sjukdom har man
funnit mutationer i den intracelluldra receptorn NOD-2, som
kanner av ndrvaron av bakterier. Man har ocksa visat att fore-
komst av mutationen leder till 1igre nivaer av den antimikrobi-
ella peptiden HD-5 [22]. Det dr sedan lidnge ként att patienter
med Crohns sjukdom har 6kad méngd av bakterier i tarmen
och att dessa bakterier befinner sig ndrmare sjilva tarmepite-
let in hos friska. Man har dock aldrig kunnat beskriva mekanis-
men bakom detta [23].

En ny hypotes ar att epitelet hos patienter med Crohns sjuk-
dom inte kan kontrollera tarmfloran pa grund av bristen pa
HD-5. Man tror att det lokala skyddet pa sa vis har minskat och
bakterierna kommer nirmare tarmepitelets yta, vilket orsakar
en kontinuerlig immunaktivering och kronisk inflammation.
Mycket aterstar dock att utforska kring denna hypotes. Exem-
pelvis saknas fortfarande kunskap om hur kroppen kan skilja
mellan normalflorans bakterier och patogena mikroorganis-
mer.

Dessutom har senare studier visat att forekomsten av NOD-
2-mutationer vid Crohns sjukdom varierar kraftigt mellan oli-
ka geografiskt spridda populationer [24]. I flera europeiska
studier har NOD-2-mutationer pavisats hos 50 procent av pa-
tienterna jamfoért med 20 procent hos friska kontrollpersoner
[25]. T en svensk tvillingstudie var kopplingen mellan muta-
tionsforekomst och sjukdom betydligt 1agre [26].

Kan Shigella-dysenteri behandlas med fiberrik kost? Dys-
enteri (rédsot) var férr en vanlig orsak till dédsfall, sérskilt un-
der krigstider med dalig hygien och trangboddhet. Bakterien
Shigella dysenteriae ger denna allvarliga diarrésjukdom och ar
mycket virulent: 10-100 bakterier ricker for att orsaka sjuk-
dom. Numera ir denna infektion en stor orsak till barnadodlig-
hetiden fattiga delen av virlden.

Hur kan d& denna bakterie vara sé aggressiv? Vi har visat att
Shigella har férméaga att minska produktionen av cathelicidin-
peptiden LL-37 i tjocktarmens epitellager, dir bakterien inva-
derar var kropp [28]. Vi kunde ocksa visa att bakteriellt kromo-
somalt DNA eller plasmid-DNA kunde mediera denna nedreg-
lering. Parallellt kunde vi visa att butyrat (smorsyra), som bil-
das i tjocktarmen genom jasning av kostfiber, hade forméga att
6ka produktionen av LL-37 i kolonepitelceller [29].

Detta ledde till hypotesen att smorsyra skulle kunna anvin-

Figur 3. Immunhistokemisk
lokalisation av cathelicidin
(CRAMP) i musnjure efter in-
fektion med E coli. Peptiden
(gron) frisatts fran njurepite-
let ut i tubulilumen dar bakte-
rierna aterfinns. Fran: Chro-
mek M, Slamova Z, Bergman
P, Kovacs L, Podracka L,
Ehren |, et al. The antimicro-
bial peptide cathelicidin pro-
tects the urinary tract against
invasive bacterial infection.
Nat Med. 2006;12:636-41
[30]. Publiceras med tillstdnd
av forfattararna.
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Figur 4. Fingrarna hos en férsoksperson inokulerades med S aureus
och E coli under 30 minuter. Dérefter trycktes fingrarna forsiktigt pa
agarplattor och inkuberades 6ver natten. Dagen efter kunde effekten
av hudens naturliga férsvar mot E coli tydligt ses, eftersom denna
bakterie effektivt dddades, medan riklig véxt av S aureus kunde ob-
serveras. Fran: Glaser R, Harder J, Lange H, Bartels J, Christophers E,
Schroder JM. Antimicrobial psoriasin (5100A7) protects human skin
from Escherichia coli infection. Nat Immunol. 2005;6:57-64 [31].
Publiceras med tillstand fran Macmillan Publishers Ltd: Nature Im-
munology.

das for att lindra infektion med Shigella. I en kaninmodell dir
man kan framkalla dysenteri mycket lik ménniskans gav vi
halften av kaninerna koksalt och hilften smorsyra. Resultatet
visar pa ett 6vertygande sitt att den butyratbehandlade grup-
pen liker ut sjukdomen signifikant béttre 4n kontrollgruppen
(Figur 2). Detta resultat uppnas sannolikt via 6kad syntes och
frisdttning av cathelicidinpeptiden CAP-18 i kanin [27]. Studier
hos minniska pagar, dir dysenteripatienter far smorsyra ge-
nom ett lavemang,.

Var forhoppning &r att butyrat ska kunna utgora en ny be-
handlingsprincip mot bakteriella gastroenteriter, vilka kan
vara svarbehandlade med traditionella antibiotikapreparat be-
roende pa den 6kande antibiotikaresistensen hos Shigella och
andra tarmpatogener. I gamla tider i Bangladesh gav médrarna
sina diarrésjuka barn gréna bananer som lindrade diarrén.
Kanske ricker det med grona bananer eller annan fiberrik kost
- som leder till hogre halter av smorsyra i tarmen - for att 1ika
ut eller forhindra en Shigella-infektion?

Cathelicidin skyddar urinvigarna mot bakterier. Normalt
ir urinen steril, vilket kan forefalla underligt nir urinroret
mynnar sa nira tarmen, som ir en av kroppens mest bakterie-
tita miljéer. Anatomiska forhéllanden ar naturligtvis viktiga,
t ex ventilfunktionen av urinrérets inpassage i blasan, vilket
forhindrar uppatstigande bakterier. Dessutom skoljer ett re-
gelbundet urinfléde bort de bakterier som envisas med att sitta
fast.

Men forutom rent fysiska mekanismer har ny forskning visat
att urinvdgarnas slemhinna ar utrustad med ett kemiskt for-
svar i form av antimikrobiella peptider. I humanstudier och
med hjilp aven musmodell av urinviagsinfektion har vi kunnat
visa att cathelicidinpeptiden bidrar till urinvigarnas férsvar
mot infektion med E coli (Figur 3) [30].

Hudens starka skydd mot E coli. Hur kan frisk hud vara s&

motstandskraftig mot den vanliga tarmbakterien E coli nar
Staphylococcus aureus s girna frodas pa samma stélle? Denna
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till synes enkla fraga fick nyligen sitt svar nir man kunde visa
att det antimikrobiella proteinet psoriasin var den viktigaste
komponenten i hudens férsvar mot just E coli. Psoriasin dodar
bakterier genom att binda zink. Detta kan jamforas med lakto-
ferrin, ett annat och mer kint antimikrobiellt protein som
hindrar bakterietillvixt genom att binda jarn. Figur 4 illustre-
rar pa ett tydligt sitt att var kropp &r utrustad med ett férsvars-
system i form av antimikrobiella peptider mot specifika bakte-
rier [31].

Vitamin D och tuberkulos - kopplingar till LL-37.1en upp-
mirksammad studie som nyligen publicerades i tidskriften
Science uppticktes att makrofagers formaga att doda tuberku-
losbakterier till stor del medieras av LL-37 [32]. Uppreg-
leringen av LL-37 i makrofager visade sig vara beroende av vi-
tamin D. Detta vitamin bildas i huden med hjalp av UV-bestral-
ning och gar direfter - via hydroxylering i lever och njure - uti
cirkulationeniform av1,25-vitamin D3 och verkar pa sina mal-
celler runt om i kroppen.

Forfattarna till den aktuella studien kunde ocksa visa att far-
gade individer hade ldgre vitamin D-nivaer &n kaukasier och
uppvisade simre avdddning av tuberkulosbakterier i sina mak-
rofager dn kaukasier. Nar makrofagerna fran de firgade for-
sokspersonerna substituerades med extra vitamin D kunde av-
dodningen forbattras.

Sedan ldnge har man vetat att fargade 4r mer mottagliga for
tuberkulos och far en svarare sjukdom &n kaukasier. Saledes f6-
refaller solljus - som 6kar koncentrationerna av vitamin D —
leda till ett béttre infektionsforsvar mot tuberkulos. Detta
skulle, enligt forfattarna, kunna férklara mekanismen bakom
den gamla behandlingen av lupus vulgaris (hudtuberkulos)
med frisk luft och solljus.

Denna uppméirksammade studie illustrerar ocksa en skill-
nad mellan ménniskor och moss. Homologen for LL-37 i mus,
CRAMP, dr ndmligen helt okénslig f6r vitamin D-stimulering. I
ett evolutionsperspektiv behover forklaringen inte vara sa
langsokt. MOss dr mest aktiva nattetid, och att da vara beroen-
de av solljus for sitt infektionsforsvar ar inte den basta 6verlev-
nadsstrategin. Det dr ocksé visat att den bakteriella avdédning-
en i neutrofiler och makrofager dr mer beroende av kviveoxid
hos mus &n hos méanniska.

Den refererade studien viicker en rad intressanta fragor. Ska
vitamin D anvindas som tillagg till infektionsbehandling? Ska
var hudfarg i form av méngd pigment fa avgéra hur mycket vi-
tamin D som ska ordineras [32]?

Atopiskt eksem och psoriasis. Det har linge varit en gata
varfor de sar som uppstar hos patienter med psoriasis sa sillan
blir infekterade. Detta kan jaimforas med sar hos atopiker som
ofta blir koloniserade och senare infekterade med en rad olika
hudbakterier.

Man har kunnat visa att huden hos psoriasispatienter har en
kraftigt 6kad produktion av LL-37 [33] och betadefensin 2
samtidigt som atopikers hud har visentligt 1igre nivaer av des-
sa bada antimikrobiella peptider [34]. Detta skulle kunna vara
en del av forklaringen till varfor atopiker sa ofta drabbas av in-
fektioner i sina sar.

Vad giller psoriasis har man vetat att plasmacytoida dend-
ritiska celler (pDC) spelar en stor roll fér sjukdomsutveck-
lingen genom att producera alfainterferon (IFN-o). Dessa
pDC finns i huden och &r specialiserade pa att kdnna igen
DNA frén bakterier genom sitt endosomala uttryck av TLR-9.
Normalt reagerar pDC inte pa kroppseget DNA. Hos psoria-
sispatienter frisiatter pDC pa nagot séitt o-IFN utan att mik-
roorganismer ar narvarande. Interferonfrisittningen gor att
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»Den naturliga immuniteten ar foremal for en
intensiv forskning vad avser méjliga tillamp-
ningar for att bota infektioner, forhindra auto-
immuna sjukdomar och férbdttra adjuvansprin-
ciper ...«

T-celler rekryteras och den kroniska inflammationen i pso-
riasishuden underhalls.

Exakt hur pDC aktiveras i psoriasishud och vilken signal som
startar interferonproduktionen har varit okint. I en nyligen
publicerad studie i tidskriften Nature letade man specifikt ef-
ter den substans i psoriasisplack som aktiverade pDC. Man
fann att cathelicidinpeptiden LL-37 i komplex med kroppseget
DNA stimulerade pDC att frisdtta o-IFN via en TLR-9-
beroende mekanism [35].

Saledes har man visat att LL-37 ar den molekyl som gor att
kroppen startar en autoimmun reaktion mot kroppseget DNA
vid psoriasis. Situationen blir mer komplex nir man betdnker
att vitamin D utgor en viktig behandlingsform for psoriasis.
Detta borde - som vi diskuterat ovan - enligt logiken leda till
6kade LL-37-nivaer och saledes 6kad inflammation.

Svaret pa denna uppenbara paradox ir adn sa linge holjt i
dunkel. Forfattarna till den aktuella artikeln tror dock att det
faktum att LL-37 sa effektivt bryter toleransen mot kroppseget
DNA kan utnyttjas i vaccinsammanhang. LL-37 skulle kunna
anvindas som adjuvans i samband med exempelvis DNA-vac-
cination [35, 36].

Hur skyddas hjirnan mot infektioner? Bakterier fore-
kommer ofta i blodbanan vid en rad infektionstillstand. Trots
detta drabbas hjirnan mycket sillan av invasiva bakteriella
infektioner. Man har tidigare ansett att detta beror pa det fy-
siska hinder som blod-hjiarnbarridren utgér. Nu vet man att
blod-hjérnbarridrens celler dessutom aktivt kidnner igen
bakterier och kan utsondra en rad cytokiner och kemokiner
[38].

Vi har dessutom kunnat visa att cathelicidinpeptiden
CRAMP forekommer i blod-hjarnbarriiren hos méss som in-
fekterats med Neisseria meningitidis (meningokocker), men
inte hos friska moéss (Figur 5). Dessutom var bdde CRAMP-
peptiden och den humana homologen LL-37 mycket effektiva
mot flera vanliga meningokockisolat in vitro. Den bakteried6-
dande effekten forbéttrades dessutom i niarvaro av karbonatjo-
ner, vilka forekommer lokalt i hoga koncentrationer vid exem-
pelvis sepsis och meningit [37-40].

Det ar alltsé sannolikt att antimikrobiella peptider dven fore-
kommer i ménniskans blod-hjarnbarriir, &ven om detta ater-
star att helt faststélla.

Framtida behandlingsmajligheter

Den naturliga immuniteten dr féremal fér en intensiv forsk-
ning vad avser mojliga tillimpningar for att bota infektioner,
férhindra autoimmuna sjukdomar och forbéattra adjuvansprin-
ciper [41]. Ett aktuellt exempel ér det i Sverige godkéinda like-
medlet imikvimod (Aldara), vilket fungerar som en ligand till
TLR-7 och TLR-8.

Imikvimod, som appliceras som en krim, verkar frimst ge-
nom frisittning av IFN-o fran immunceller i huden och ar god-
kant pa indikationerna kondylom, aktinisk keratos samt basa-
liom. Imikvimod &r det forsta exemplet pa en TLR-ligand till-
ganglig for kliniskt bruk, <http://www.fass.se>. Aven antimikro-
biella peptider har foreslagits som mojliga kandidater for in-
fektionsbehandling. Man kan ténkas sig att leverera renfram-
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Figur 5. Pdvisande av den an-
timikrobiella peptiden
CRAMP i mushjarna efterin-
fektion med Neisseria me-
ningitidis. Immunhistoke-
misk dubbelfargning dar
peptiden (gront) aterfinns i
endotelceller (r6tt) 6—24 tim-
mar efter infektion. Fran:
Bergman P, Johansson L,
Wan H, Jones A, Gallo RL,
Gudmundsson GH, et al. In-
duction of the antimicrobial
peptide CRAMP in the blood-
brain barrier and meninges
after meningococcal infec-
tion. Infect Immun. 2006;74:
6982-91 [37]. Publiceras med
tillstand av forfattarna.

stélld peptid antingen systemiskt eller lokalt till en infektions-
héard.

Tyvérr ar peptider dyra att framstélla och svara att administ-
rera. Dessutom kan sjilvabehandlingen innebéra flera allvarli-
ga nackdelar: dels finns resistensutveckling mot antimikrobi-
ella peptider beskriven hos bakterier [42], dels finns risken att
peptidernainte bara dédar bakterier utan ocksa rekryterar im-
munceller, vilket hypotetiskt skulle kunna férvirra inflamma-
tionen eller férstirka en autoimmun process.

Mer lovande forefaller det vara att stimulera kroppens egen
produktion av antimikrobiella peptider med exogena substan-
ser som butyrat eller vitamin D. Detta skulle kunna anvindas
ensamt eller i kombination med antibiotika, vilket har visat sig
fungera relativt vil i experimentella modeller (diskuterat
ovan). En 6kad kunskap om hur antimikrobiella peptider regle-
ras i specifika vivnader ter sig i detta fall helt n6dviandig for att
rikta terapin till det angripna organet.

Forstaelsen for hur vi kan halla oss friska i en varld full av
mikroorganismer har 6kat dramatiskt under de senaste aren.
Genom studier av individer som insjuknat i specifika infek-
tionssjukdomar har man kunnat hérleda defekter i naturlig im-
munitet [43]. Det pagar for narvarande intensiv forskning om
hur denna nyvunna kunskap ska kunna omséttas till effektiv
terapi mot infektioner och behandling mot autoimmuna sjuk-
domar samt hur vacciner ska bli effektivare genom béttre adju-
vans.

Inom nagra ar kommer vi sannolikt att se flera nya likemedel
pa marknaden som stérker kroppens naturliga immunitet och
pa sa vis utokar var arsenal inom infektions- och inflamma-
tionsbehandlingen.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.
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