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Immunsystemet og ojet
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Resume

@jets seerstatus i forhold til immunsystemet beror pé et veeld af
overlappende anatomiske, fysiologiske og immunologiske meka-
nismer. Disse mekanismer bevirker tilsammen, at gjets fine
anatomi beskyttes mod synstruende inflammation og infektion.

| stedet for inflammation inducerer antigen i gjet via milten en art
tolerance. Fordi denne tolerance er antigenspecifik og systemisk,
kan den muligvis udnyttes til behandling af immunologiske
sygdomme.

Vavsfremmede celler i form af neoplasmer, transplanteret
veev, autoantigener eller infektion med mikroorganismer
medforer i storre eller mindre grad aktivering af immun-
systemets innate og adaptive mekanismer, hvilket resulterer
i et inflammatorisk immunsvar. I gjet kan dette immunsvar
vere destruktivt for synet. Her medferer uhaemmet inflam-
mation dels destruktion af celler og strukturer, der har be-
grenset evne til regeneration, dels skrumpning af strukturer
ved arvaevsdannelse. I gjet vil dette resultere i, at lyset ikke
fokuseres i plan med retina, og synet vil dermed blive nedsat.
Ofte opstar der faktisk ikke inflammation i gjet til trods for
placering af antigener i gjets forskellige veev. Allerede i 1948

erkendte Medawar, at alloantigener placeret i gjets forkammer
ikke inducerede inflammation og dermed ikke afstednings-
reaktion. P4 denne baggrund foreslog han, at gjets serstatus
skyldtes passiv immunologisk isolation, bl.a. i form af mang-
lende lymfedraenage [1]. Siden da har man fundet ud af; at
antigener i forkammeret bliver genkendt af immunsystemet,
og at det systemiske immunapparat faktisk er szerdeles aktivt.
Imidlertid bliver der ikke dannet et konventionelt
immunsvar, men snarere en form for tolerance mod antigenet
[2]. Af denne arsag betegnes ojet som immunprivilegeret; et
begreb, der er defineret med baggrund i transplantations-
immunologien som en forlenget - til tider varig - overlevelse
af allogent transplanteret veev [3].

Der er beskrevet analoge immunprivilegerede forhold for
glaslegemet og det subretinale rum, men de gelder ikke for
hele ojet, f.eks. ikke for conjunctiva [4]. Tilsvarende mekanis-
mer er beskrevet for andre organer, bl.a. hjernen, binyrerne,
testes og den gravide uterus [3].

De specielle immunologiske forhold i gjet er grundlaget
for, at man igennem de sidste 50 ar har gennemfort transplan-
tation af cornea som en rutineoperation. I dag er corneatrans-
plantation den hyppigst udferte transplantation af fast vaev.
Alene i USA udferes der ca. 32.000 allogene transplantationer
arligt [5]. I et stort studie er graftoverlevelsen efter fem opgjort
til 88% og efter ti ar til 80% [6] til trods for, at der oftest ikke er
blevet anvendt vaevsforlig eller systemiske immunsuppressiva.
I Danmark udferes der drligt ca. 150 transplantationer med en
tilsvarende succesrate [7, 8].

Vv fra immunprivilegerede organer kan i sig selv be-
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tegnes som immunprivilegeret. Dele af cornea kan sdledes
underga forleenget overlevelse efter allogen transplantation til
et immunokompetent omrade [9]. Dette kan tages som et
bevis for, at det ikke alene er fysiske forhold som blod- oku-
leer-barrieren og manglende lymfedrenage, der ligger bag
immunprivilegiet [10].

Forstelsen af immunprivilegiet er stadig ikke komplet.
Serligt hvad angér forholdene i gjet, har man dog gennem de
seneste ca. 30 ar pa baggrund af funktionelle dyremodeller pa
iszer mus kunnet karakterisere en hel reekke ansvarlige passive
og aktive faktorer, der tilhorer bide det innate og adaptive
immunsystem (Tabel 1). Ud over de rent fysiske forhold
findes der i det indre oje sdledes et vald af cellebundne og
opleselige immunregulerende faktorer, hvis samtidige til-
stedeverelse skaber et immunregulerende mikromilje, der pa
den ene side beskytter gjets anatomi mod edeleggende
inflammation og pa den anden side beskytter mod infektion
[3]. Man mener, at de samme forhold gelder i det humane
system.

Hensigten med denne oversigt er pd baggrund af centrale
originalartikler og storre oversigtsartikler at gennemga den
nuvarende viden pa omradet. Materialet er fundet ved sog-
ning pa Medline og internettet med relevante negleord inden
for hvert af nedenstiende afsnit.

Fysiske forhold

Blod- okulzer- barrierer

Der er to storre barrierer mellem det systemiske kredsleb og
indre dele af ojet: blod-kammervaeske-barrieren og blod-re-
tina- barrieren. Blod- kammervaeske- barrieren er lokaliseret til
den forreste del af gjet. Den bestér af to cellelag, der er for-
steerket af tight junctions: endotelceller i blodkar i iris samt det
indre upigmenterede epitellag i corpus ciliaris. Barrieren er
ikke fuldsteendig tet, men den virker som et filter [11].

I den bagerste del af ojet findes blod- retina- barrieren. Den
bestar dels af endotelceller i retinale blodkar, der adskiller re-
tina fra plasma, dels af retinale pigmentepitelceller, der
adskiller retina fra det karrige choroidea [11]. Ogsa blod-
retina-barrieren er forsterket af tight junctions, og denne bar-
riere er ligeledes heller ikke absolut. Siledes kan bl.a. T-celler
treenge igennem [12]. Imidlertid er det pavist, at de retinale
pigmentepitelceller har en raekke neutraliserende effekter pa
T-celler [13]. Da T-celler kun kan traenge ind i ojet gennem

Tabel 1. Anatomiske,
fysiologiske og immuno-
logiske faktorer af betyd-
ning for de seerlige im-
munologiske forhold i
gjet.

Blod-okulzer-barrierer

Nedsat lymfedreenage

Veevsvaeske dreeneres af blodkar

Nedsat ekspression af major histococompa-
tibility complex (MHC) | og Il

Konstitutiv ekspression af Fas-ligand
Immunsuppressivt mikromiljg

Tolerogene antigenpraesenterende celler
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passage af det retinale pigmentepitellag, kan dette derfor
opfattes som en specifik og funktionel immunologisk
barriere [12].

Dranage af lymfe- og kammervaske

Almindeligvis antages det, at gjet er isoleret fra lymfesyste-
met. Imidlertid er det i enkelte tilfzelde lykkedes at pavise
konjunktivale og uveosklerale lymfekar, som drenerer til
submandibulzere lymfeknuder [14]. Yderligere er det kon-
stateret pd mus, at intraokulert antigen i opleselig form kan
genfindes i adskillige regionale lymfeknuder pa hoved og
hals [15]. Den funktionelle betydning af disse fund er uklar.
Men eftersom man endnu ikke har kunnet pavise 4bne lym-
fekar fra de immunprivilegerede zoner, som omfatter for-
kammeret, glaslegemet eller det subretinale rum, s3 star det
fast, at vaevsvaeske fra disse zoner draeneres til det venose

kredsleb.

Cellebundne faktorer af betydning for immunprivilegiet
Major Histocompatibility Complex

Den vigtigste funktion for major histocompatibility complex-
kodede overflademolekyler (MHC I og II) er at praesentere
egne eller fremmede antigene peptider, hvilket er en forud-
sztning for aktivering af T-celler. En begraenset ekspression af
MHC resulterer i mindre antigengenkendelse og dermed
mindre immunreaktivitet. I ojet er ekspressionen af bade
MHC I og Il minimal [16].

Natural killer (NK)- celler er en komponent i det innate
immunapparat og udger et forsvar mod fremmede eller infi-
cerede celler, der har en lav MHC I- ekspression. Umiddelbart
efter genkendelse udever NK-celler siledes cytolyse af MHC
I-negative celler. Den begrensede ekspression af MHC 1 i gjet
disponerer derfor til NK- celle-medieret lyse. Endotelceller pa
cornea og retinale celler udtrykker imidlertid sikaldte MHC
Ib-molekyler, der ikke kan praesentere antigen, men som
specifikt kan haemme NK- cellernes funktion [17]. Dermed er
disse celler, der har en meget begraenset evne til at dele sig,
dels beskyttet mod T-celle-medieret cytotoksisk angreb i
tilfzelde af virusinfektion, dels er de beskyttet mod NK- celler-
nes cytotoksiske kontrolfunktion.

Corneas status som immunprivilegeret veev knytter sig
ogsd til dette fznomen. Der er saldes ingen ekspression af
MHCI pa corneas endotel, og alle lag i den centrale cornea
mangler MHC II-ekspression [18].

Komplementregulerende proteiner

Komplement udger ligesom NK-cellerne en del af det innate
immunsystem. Aktivering af komplementsystemet danner
reaktive proteiner, som tiltreekker granulocytter og som med-
forer inflammation og vaevsskade. Under normale forhold er
komplementsystemet faktisk aktivt i gjet. Dets proteolytiske
komplementkaskade bliver imidlertid konstant holdt i skak af
komplementregulatoriske proteiner. Siledes har man pavist,
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at cellerne i det indre af ojet udtrykker membrane cofactor pro-
tein (MCP/CDA46), decay-accelerating factor (DAF/CD55) og
membrane inbibitor of reactive lysis (MIRL/CD59), der alle
hammer aktiveringen af komplement [19].

Fas-ligand og apoptose

Apoptose spiller en central rolle i immunsystemet. I modszt-
ning til celledod ved nekrose med frigorelse af proinflamma-
toriske mediatorer, medferer apoptose kun meget begrenset
inflammation. I ejet udtrykkes Fas-ligand (FasL) konstitutivt i
cornea, retina, iris og corpus ciliaris. Ved interaktion med Fas-
receptoren (Fas) induceres apoptose i den receptorbarende
celle. Fas udtrykkes bl.a. pd infiltrerende lymfocytter, og
FasL/Fas er dermed en mekanisme, der er med til at begrense
inflammatoriske reaktioner i ojet [20]. Yderligere er det en
vasentlig mekanisme bag den gode graftoverlevelse ved
corneatransplantation. Transplantation af FasL-negative cor-
neatransplantater i en musemodel medforer saldes afstodning
i nzesten alle tilfzelde [21].

Der findes andre overflademolekyler, der ligesom FasL kan
inducere apoptose. Hertil regnes bl.a. TNF-related apoptosis-
inducing ligand (TRAIL). 1 gjet udtrykkes TRAIL konstitutivt
pa de samme strukturer, hvor man har pavist FasL. Det vil sige
iner forbindelse med blod- okulzer- barriererne. Man har ikke
kunnet pavise TRAIL- specifikke receptorer pd normale celler,
men kun pa cancer- og pa transformerede celler. Det formo-
des derfor, at TRAIL bidrager til tumorovervagning i ojet og
fungerer som en kompensation for det lokalt heemmede
immunsystem. Betydningen af TRAIL er dog endnu uafklaret
[20, 22].

Oplgselige faktorer af betydning for immunprivilegiet
Kammervesken virker i sig selv immunsupprimerende og
antiinflammatorisk. Dette skyldes indhold af en lang raekke
molekyler, bl.a. cytokinerne/kemokinerne transforming
growth factor-B (TGF-B) og macrophage migration inbibitory
factor (MIF) samt neuropeptiderne O-melanocyte-stimulating
hormone (Q- MSH), vasoactive-intestinal peptide (VIP), calcitonin
gene-related peptide (CGRP) og somatostatin [23, 24].

Introduktion af antigen et givent sted i organismen resulte-
rer i dannelse af et immunsvar. Nar antigenet opfanges af pro-
fessionelle antigenprzsenterende celler, kan det groft sagt
resultere i to forskellige immunsvar: enten et cellemedieret
eller et humoralt. Det cellulzere medieres af Ty1-celler og er
den type immunsvar, der resulterer i den kraftigste form for
inflammation. Det humorale medieres af Tr2- celler og resul-
terer i antistofproduktion. Det er ikke fuldt klarlagt, hvad der
afgor, om det enkelte antigen inducerer et Tyl- eller Ty2-
medieret immunsvar. Men det er klart, at det bl.a. er en
balance i cytokinprofilen, der er afgorende [25].

Interferon-y (IFN-Y) er et af de cytokiner, der er central i
udviklingen af et cellemedieret immunsvar. Kammervzskens
indhold af immunsuppressive molekyler bevirker en haem-
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Faktaboks

@jets funktion er afggrende afhaengig af de billeddan-
nende strukturers anatomiske relationer.

Immunsystemet udger en potentiel trussel mod synet.

Anatomiske, fysiologiske og immunologiske mekanismer
hindrer dannelsen af konventionel inflammation i gjet.

Disse mekanismer involverer dannelsen af en systemisk
tolerans, der muligvis kan udnyttes til behandling af im-
munologiske sygdomme.

ning af Tu1-celler og dannelsen af IFN-y og pavirker dermed
balancen mellem et Tx1- og et Th2-medieret immunsvar til
fordel for minimal inflammation. Siledes vil antigen i gjet
primeert inducere et humoralt immunsvar. I de tilfzelde, hvor
der rettes et cellemedieret immunsvar mod antigen i ojet,
bevirker de immunsuppressive molekyler yderligere en
hamning af centrale effektorceller som f.eks. makrofager og
neutrofile granulocytter [24].

En del af de beskrevne cellebundne faktorer findes ogsa i
opleselig tilstand. Saledes indeholder den intraokulzre vaeske
ogsa de komplementregulerende proteiner MCP, DAF og
MIRL [26]. Og man finder opleselig FasL (sFasL), der er et
klevningsprodukt af det membranbundne FasL. sFasL binder
ogsa til Fas, men inducerer ikke apoptose. Funktionen af sFasL
er ikke fuldsteendigt klarlagt, men det er en mulighed, at sFasL
afbalancerer den beskedne proinflammatoriske effekt af FasL
[20].

MIF og TGF- 3 heemmer derudover specifikt NK- cellernes
cytolytiske funktion og udger dermed en beskyttelse mod
NK- cellemedieret lyse af celler med lav ekspression af
MHCI [23].

Endelig har kammervaskens indhold af iseer TGF- 3
betydning for de antigenpraesenterende cellers funktion og
induktion af tolerance. Mere herom nedenfor.

Toleranceinducerende (tolerogene)
antigenpraesenterende celler

Hvis antigen optraeder i forkammeret, udleser det en lang
raekke begivenheder, der munder ud i et systemisk, men
afvigende immunsvar (Figur 1). Da de oprindelige studier i
mus knyttede sig til antigen placeret i forkammeret, er feno-
menet benaevnt anterior chamber-associated immune deviation
(ACAID) [27]. En subtype af antigenpraesenterende celler
(APC) er centrale for induktionen af ACAID. Disse celler
findes bl.a. 1 iris og corpus ciliaris, hvor de er i naer kontakt
med den immunregulerende kammervaske [28]. Kammer-
vaskens indhold af serligt TGF- 3 har afgerende indflydelse
pé APC [29]. Men ogsa forekomsten af FasL og komplement-
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Figur 1. Milten fungerer som gjets regionale lymfeknude og er central i induktio-
nen af den antigenspecifikke forkammerassocierede immundeviation benaevnt
anterior chamber-associated immune deviation (ACAID). Det ACAID-inducerende
signal er indeholdt i de blodbarne antigenpreesenterende celler, der har opfanget
antigen i gjet.

Ag = antigen; APC = antigenpraesenterende celle; NK = natural killer-celle;

B = B-celle; yi =yA-celle; CD4 Treg = CD4-positiv regulatorisk T-celle;

CD8*Treg = CD8-positiv regulatorisk T-celle. Modificeret efter [29].

proteinet C3 er en forudsztning for, at APC kan inducere
ACAID [20, 30].

24-48 timer efter optraeden af antigen i forkammeret vil
disse APC migrere ud af ojet med kammervzesken gennem
Schlemms kanal til det systemiske kredsleb, hvor de primeert
vil indfanges i den marginale zone i milten [29, 31]. Den meget
sparsomme forekomst af draenage til lymfekar fra indre struk-
turer i ojet har formentlig betydning for, at disse APC netop
vil opfanges i milten, der kan opfattes som ejets regionale
lymfeknude. Imidlertid er det klart, at TGF- 3 har afgerende
betydning. Man har siledes i en musemodel vist, at APC, der
er udsat for antigen i nzerveer af TGF-f3 in vitro efter injektion
vil migrere til milten [27].

En lille andel af APC vil blive opganget i thymus i stedet
for i milten. Dette medferer dannelse og frigivelse af NK1.1-
celler, der ligeledes vil opfanges i milten [32].
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I milten indgar APC i en selvforsteerkende interaktion med
adskillige celler, bl.a. y&, NK-, NK1.1- og B-celler [31]. Dette
vil inden for en uge efter optreeden af antigen resultere i dan-
nelsen af to antigenspecifikke regulatoriske T- celle- popula-
tioner (Treg), der er karakteriseret ved henholdsvis CD4 og
CD8. Disse celler er de egentlige mediatorer af ACAID. CD4
Treg fungerer i milten og andre sekundzre lymfoide organer,
hvor induktionen af et cellemedieret immunsvar hemmes.
CDB8' Treg heemmer ekspressionen af et cellemedieret immun-
svar bl.a. i gjet [27]. Siledes medferer ACAID, at induktion og
ekspression af et cellemedieret immunsvar haemmes.

Man har eksperimentelt kunnet pavise ACAID hos mus,
rotter, grise og aber, og man mener siledes, at det er en egen-
skab alle pattedyr, herunder mennesket, besidder [29].

Det er en forudsztning for induktionen af ACAID, at de
naevnte organer, dvs. gje, thymus og milt, er intakte. Fjerner
man et af organerne inden for 72 timer efter indgift af antigen,
udvikles der ikke ACAID, men - i de fleste tilfzelde - i stedet et
konventionelt immunsvar med inflammation som resultat
[31]. De tre organer har det til flles, at de er innerveret af det
sympatiske nervesystem. Dette faktum har ansporet til under-
sogelser, der har klarlagt, at kemisk sympatekomi ligeledes
hindrer induktion af ACAID [33].

Det er bemerkelsesvaerdigt, at det ACAID-inducerende
signal kan isoleres og overfores til et andet individ. Hvis man
saledes opfanger de APC’er, der optraeder i blodet to degn
efter antigenindgift i forkammeret pa én mus, kan man ved
intravenes overforsel af cellerne til en anden mus inducere
antigenspecifik ACAID i denne [28].

Perspektiver

Ligesom de fleste komponenter, der betinger ojets immun-
privilegium, ikke er unikke for gjet, s er Ty, ikke unikke for
ACAID. Séiledes mener man, at Treg har en vigtig rolle for
reguleringen mellem reaktivitet mod et fremmed antigen og
tolerance over for autoantigener. Desuden kan T, opsta i
andre perifere vav, og den regulatoriske funktion kan over-
gives til andre T-celler [34].

Imidlertid er det unikt for de ACAID-inducerede Theg, at
man har udviklet metoder til at inducere en antigenspecifik
dannelse af disse in vivo i mus. Hvis man siledes inkuberer
APC in vitro med antigen i nerver af TGF- [ og siden injice-
rer sammenblandingen intravenest, vil man i modtageren
inducere dannelsen af de to navnte Treg, der inducerer
tolerance mod det givne antigen [35].

Eftersom dannelsen af dette ACAID-inducerende signal
foregar uden for organismen, sd er induktionen af de tole-
rogene celler uathzengig af, om vertens immunsystem har
modt antigenet for, eller om der allerede er en igangvaerende
inflammatorisk reaktion mod antigenet. Det er nrliggende at
forestille sig de enorme potentialer i dette til behandling af
afstodningsreaktion mod et corneatransplantat eller autoim-
mun sygdom i ejet som uveitis. Man skal desuden bemzrke,
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at centrale dele af immunsystemet er med i dannelsen af disse
Treg- Den opndede tolerance vil derfor vere systemisk, og
man kan séledes forestille sig, at det kan blive muligt at indu-
cere tolerance mod alle kendte allo-, auto- og allergener i
organismen. Dette kan eksempelvis vaere medvirkende til at
beskytte mod afstedning af transplanterede organer, eller det
kan vere en specifik behandling af allergiske sygdomme med
kendt allergen eller afhjelpe af autoimmune sygdomme.
Disse perspektiver ligger dog fortsat langt ude i fremtiden.
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