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T- og B-celler/autoantistoffer kan vaere det primeere
ved en raekke sygdomme, som hidtil har vaeret opfat-
tet som autoimmunt betingede. En diskussion af
dette kan sesi [14].
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Pattern recognition receptors (PRR) er centrale senso-
rer i det medfpdte immunsystem [1]. De findes pa el-
ler i flere celletyper dog overvejende i fagocytter og
dendritceller. De dannes ikke ved genetisk rekombi-
nation, modsat tilfzeldet for det adaptive immunsy-
stems T- og B-lymfocyt-receptorer, og antallet af for-
skellige PRR er begreanset. Alligevel kan PRR skelne
mellem self og hundreder af mikroorganismer, idet de
genkender og aktiveres af relativt fi, men fylogene-
tisk velbevarede molekylere mgnstre pd mikroberne,
pathogen-associated molecular patterns (PAMP). Til
disse hgrer bl.a. lipopolysakkarid i gramnegative bak-
teriers endotoksin, lipoteikonsyre og peptidoglykaner
i grampositive bakterier, nukleotidsekvensen CpG,
som hyppigt forekommer i bakterier, DNA og RNA i
virus, mannaner, glukaner og en raekke andre mikro-
bielle strukturer.

TOLL-LIKE RECEPTORS OG NOD-LIKE RECEPTORS

Til gruppen af PRR hgrer toll-like receptors (TLR) og
NOD-like receptors (NLR) ogsé kaldet nucleotide-bin-
ding domain, leucine-rich repeat containing proteins
(NLR) (Figur 1). TLR genkender primeert strukturer
fra bakterier, virus og svampe, og de er tidligere be-
skrevet i Ugeskrift for Laeger og i talrige oversigtsar-
tikler i andre tidsskrifter [2, 3]. I modsetning til TLR-
familien, som er membranbundne receptorer, bestér

NLR-familien af oplgselige proteiner, der »overvéger«
cellernes cytoplasma for intracellulert non-self. De
findes iseer i monocytter/makrofager og granulocyt-
ter, men ogsé i epitel-, endotel og mucosaceller, som
er de primare ydre og indre bolveerker mod mikrobiel
invasion. Der er flere grupper af NLR, herunder de for
tiden fem kendte NOD og mindst to beneevnt NOD-
like receptor protein 1 og 3 (NLRP1 og NLPR3), sidst-
navnte tidligere kaldet kryopyrin [4].

NOD1 og NOD2 er intracellulare sensorer af
bakterielle PAMP. Mutation i den PAMP-bindende
komponent i NOD2 er associeret til Crohns sygdom,
formodentlig fordi muteret NOD2 muligggr prolifera-
tion i tarmen af potentielt patogene bakterier [5].

NLRP3 er ogsé et intracelluleert protein i familie
med NOD1 og NOD 2. En mutation i genet for dette
protein er grundlaget for familial cold autoinflamma-
tory syndrome, deraf navnet kryopyrin [6]. Dette
medlem af NLR-familien er interessant, fordi muta-
tioner i NLRP3-genet ud over relationen til kulde-
induceret inflammation er associeret til en reekke an-
dre, overvejende arvelige sygdomme, der er praget
af inflammation. Disse relativt sjeeldne sygdomme
udger nu en hovedgruppe blandt de autoinflammato-
riske sygdomme (Tabel 1) [7]. Af stgrre medicinsk
interesse er det imidlertid, at NLRP3 har vist sig at
veere af betydning ogsa ved hyppigere forekommende
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immuninflammatoriske sygdomme, idet det er en IL-1B, IL-18 og IL-33 til de inflammatorisk aktive cy-
central komponent i dannelsen af de sékaldte inflam-  tokiner. Disse secerneres fra den afficerede celle, eller
masomer [8, 9]. de frigives i forbindelse med cellebeskadigelse/celle-
ded, og resultatet bliver en lokal inflammatorisk re-
INFLAMMASOMER aktion. Inflammationen kan herefter forlgbe uden el-
Et inflammasom er et intracelluleert kompleks af pro- ler med bidrag fra T- og B-celler, og den kan forblive
teiner, som kan aktivere en familie af cysteinprotea- lokal eller disseminere med induktion af cytokiner i
ser kaldet caspaser (Figur 1) [9]. Disse enzymer er af ~ blodets leukocytter og i karbanen fulgt af feber og in-
betydning for programmeret celledgd (apoptose), og duktion af akutfaseproteiner.
de kan katalysere omdannelsen af visse cytokiner fra
deres inaktive forstadier til aktive inflammations- Aktivering via danger
fremmende mediatorer; det geelder bl.a. interleukin Ud over at veere et afggrende element i immunsyste-
(IL)-1B, IL-18 0og IL-33 [10]. Aktivering af inflamma- mets reaktion pd PAMP associeret til bakterier, virus
somer kan finde sted bade via TLR og NLR. Intracel- og andre mikrober kan inflammasomer aktiveres af
luleere mikrober vil f.eks. aktivere NLR, som derpa fg-  endogene danger-signaler [1]. Man har laenge vidst,
rer til dannelse af caspase 1-inflammasomer med at forskellige former for stress af celler, f.eks. hypoton
pafplgende omdannelse af de inaktive forstadier af beskadigelse med efterfglgende lav intracellulaer kali-
]
Danger-induceret aktivering af inflam- Gramnegative Grampositive Eksogene DAMP: Inflammation

masomer. Det medfgdte immunsystems bakterier

TLR og NOD aktiveres af mikrober og

bakterier

— krystaller: urat, Ca-pyrofosfat
— partikler: asbest, silikat

signalerer gennem NF-kB til produktion
af TNF-a,, FasL og inflammatorisk inak-
tive proformer af flere cytokiner. I naer-
var af eksogene eller endogene DAMP
aktiveres NLRP3/kryopyrin og AIM2, en
cytoplasmatisk sensor af dsDNA, til
formering af cytoplasmatiske protein-
komplekser, NLRP3- respektive AIM2-
inflammasomer. Disse katalyserer
omdannelsen af pro-caspase-1 til enzy-
matisk aktiv caspase-1, som spalter cy-
tokinproformer til de kraftigt inflamma-
tionsfremmende IL-18, IL-18 og IL-33.
Endogen DAMP inkluderer nukleinsyre-
holdige kernekomponenter inkl. ds-
DNA, som frigives ved cellulaer stress og
celledgd. ROS og lav K*-koncentration
kan indga som koaktivatorer.

Eksogene DAMP og mulige medicinske
associationer inkluderer bl.a. urat- og
pyrofosfatkrystaller (arthritis urica og
pyrofosfatartritis), asbest- og silikatpar-
tikler (asbestose og silikose), alumi-
nium (adjuvans i vacciner), kolesterol
(arteriosklerose), B-amyloid (Alzhei-
mers sygdom), uv-lys og hudirritanter
(aktiniske og kemisk inducerede hudli-
delser).
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umkoncentration, kan aktivere caspase-1 med induk-
tion af IL-1pB [9]. Denne aktivering er afthengig af in-
flammasomdannelse, og den ses iser i celler, der
tilhgrer det medfgdte immunsystem, specielt i ma-
krofager. Men ogsd eksogene faktorer kan signalere
danger med induktion af NLRP3-inflammasomer, ka-
liumeffluks og frigivelse af aktivt IL-13 samt andre
inflammatoriske cytokiner (Figur 1). Flere af disse
faktorer har medicinsk betydning, og en bedre forsta-
else af bade endogen og eksogen danger-induceret
inflammation kan eéendre vort syn pa en reekke immun-
inflammatoriske sygdomme, herunder autoimmun-
sygdomme. Nogle eksempler kan anskueligggre
dette:

Krystal- og partikelinducerede sygdomme

Urinsyre er slutproduktet for purinkatabolismen, og
urinsyre findes i hgj koncentration i cytoplasmaet i
mange celler. Frigivelse af urinsyre fra »stressede« el-
ler fysisk beskadigede celler kan i et ekstracelluleert
miljg med hgj natriumkoncentration danne natrium-
uratkrystaller, og disse er kraftige aktivatorer af

B

Autoinflammatoriske sygdomme?®

NLRP3-relaterede

Familial cold autoinflammatory syndrome

Cryopyrin-associated periodic syndrome

Chronic infantile neurological cutaneous and articular syndrome
Neonatal-onset multisystem inflammatory disease

Familizer middelhavsfeber

Hyper immunglobulin D-syndrom

Schnitzlers syndrom

Normocomplementemic urticarial vasculitis

Muckle-Wells syndrom

Pyogenic arthritis with pyoderma gangrenosum and acne syndrome
Blaus syndrom

Sweets syndrom

TNF-receptor-relaterede

TNF-receptor-associerede periodiske syndromer (tilbagevendende feber, abdominal/pleuritisk
smerte, hudlaesioner, konjunktivitis, myalgier, artritis)
Inflammasomrelaterede sygdomme

Crohns sygdom

Behcets syndrom

Systemic-onset juvenil idiopatisk artritis

Adult-onset-Stills sygdom

Urate crystal arthritis (gout)

Asbestose?

Silikose?

Type 1- og type 2-diabetes?

Arteriosklerose?

NLRP: NOD-like receptor protein; TNF = tumornekrosefaktor.
a) Listen er ikke komplet og udvides Igbende.

NLRP3-inflammasomer [11]. Urinsyre er séledes et
danger-signal, og den beskrevne procesvej regnes nu
for at veere af direkte patogenetisk betydning ved
arthritis urica.

Urinsyre som danger-signal i andre situationer er
ogsd kommet i spgelyset. Det drejer sig f.eks. om dets
rolle som bidragyder til inflammationen ved malaria
og arteriosklerose samt som trigger-mekanisme for
T- og B-celle-autoreaktivitet ved multipel sklerose og
type 1-diabetes (T1D) [4].

Det er ikke alene krystaller, der som danger kan
aktivere det medfpdte immunsystem. Ogsd partikler,
f.eks. silica og asbest, kan via »frustreret fagocytose«
aktivere fagocytter til inflammasomdannelse [12].

Aluminium er ogsa et effektivt danger-signal,
hvilket kan forklare adjuvanseffekten af aluminium-
hydroxyd tilsat vacciner [4].

Type 1-diabetes

Type 1-diabetes (T1D) er patofysiologisk karakterise-
ret ved en initial selektiv beskadigelse af insulinpro-
ducerende B-celler. Arsagen eller arsagerne til dette
er fortsat ukendt, men autoreaktive T-celler og auto-
antistoffer har i mange &r veeret betragtet som cen-
trale patogenetiske komponenter. Det har leenge vee-
ret kendt, at inflammation (insulitis) med infiltration
ide langerhanske ger med mononuklezre celler er et
tidligt patogenetisk karakteristikum ved T1D [13], og
man har leenge vidst, at IL-1 er toksisk over for insu-
linproducerende B-celler [14]. Med den ny viden om
det medfgdte immunsystems rolle ogsa for induktion
af T- og B-celle-aktiviteter og ikke mindst dette sy-
stems aktivering via danger abnes der mulighed for
alternative modeller til forklaring af sygdommens pa-
togenese.

Et scenarie i den tidlige fase af T1D kunne f.eks.
vaere danger- og/eller stressbetinget aktivering af
NLRP3-inflammasomer med IL-1B-frigivelse og B-
celle-beskadigelse til fglge. En sddan immunologisk
set uspecifik beskadigelse af B-celler kunne sekun-
deert lede til frigivelse af (andre?) danger-signaler,
som kan koaktivere T- og B-celler til specifik autore-
aktivitet mod self-komponenter fra de beskadigede B-
celler [15, 16].

I den indledende sygdomsproces behgver der sé-
ledes ikke at indga specifik autoimmunitet mod B-
celler. Processen behgver end ikke primeert at om-
fatte B-celler, da den initiale beskadigelse af disse
celler kunne hidrgre fra IL-1p, der er frigivet fra en
oneer proces f.eks. en eller gentagne virusinfektioner
[15, 17]. I en sddan patogenetisk model kan T1D ud-
lgses af multiple etiologiske faktorer hos forskellige
individer, eller multiple faktorer kan i samme individ
og pa flere stadier af sygdomsudviklingen indgé i -
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Intracellulere inflammasomer dannes ved aktivering af det medfgdte
immunsystems pattern-recognition receptors (PRR).

NOD-like receptor protein (NLRP3)- og AIM2-inflammasomer er afgg-
rende for induktion af inflammationsfremmende cytokiner, bla. inter-
leukin (IL)-1B, I-18 og IL-33.

Endogene og eksogene danger-signaler, f.eks. DNA- og RNA-fragmen-
ter, urat- og kolesterolkrystaller, silikat og asbest, B-amyloid, uv-lys og
hudirritanter kan inducere NLRP3-inflammasomer.

PRR- og inflammasomdysfunktioner og danger-signaler kan have pa-
togenetisk betydning ved immuninflammatoriske tilstande, f.eks.
urinsyregigt og andre inflammatoriske gigtsygdomme, type 1-diabe-
tes og arteriosklerose.

celle-beskadigelsen via inflammasom/IL-1p-aktive-
ring [18].

Arteriosklerose

Ud over leenge kendte risikofaktorer som hgj kole-
sterolkoncentration i blodet vides arteriosklerose-
processen nu ogsa at veere associeret til kronisk
inflammation i karvaegge [19]. Kolesterol baret af
lavdensitetslipoprotein (LDL) diffunderer meget tid-
ligt i processen gennem endotelcellelaget til intima,
hvor lipoproteinerne retineres og undergér oxidative
forandringer. De overliggende endotelceller udtryk-
ker herunder adhasionsmolekyler, og de producerer
kemotaktiske faktorer, som i forening tiltreekker mo-
nocytter til den lipidholdige intima [18]. Her diffe-
rentierer monocytter til makrofager, ogsé kaldet
skumceller, idet de optager de oxiderede lipoprote-
iner og akkumulerer dem som draber af kolesterol-
estere.

Det er i denne forbindelse interessant, at koleste-
rolkrystaller er endnu et eksogent danger-signal [20].
Det er derfor muligt, at det i intima ophobede kole-
sterol evt. i samspil med andre faktorer (mikrobi-
elle?) kan inducere NLRP3-inflammasomer i de reti-
nerede makrofager/skumceller og/eller i endotel- og
glat muskel-celler med sekunder produktion af IL-1
og andre inflammatoriske cytokiner. Eksogen danger
i form af mekanisk stress af endotel- og glat muskel-
celler kan ligeledes bidrage til induktion af inflamma-
somer og dermed til kronisk inflammation [4]. Dette
ma formodes iser at finde sted hos patienter med hy-
pertension og pa steder i karbanen med kraftig turbu-
lens, dvs. i og ved bifurkaturer i de store kar.

PERSPEKTIVER

De skitserede forskningsresultater har givet svar pa
essentielle og indtil for 4 ar siden ubesvarede sporgs-
mal inden for immunologien. Megen viden mangler,

men som altid, ndr fundamentale biologiske proces-
ser belyses, kan det fa stor praktisk betydning — ogsa
for leeger. PRR-systemets centrale placering ved in-
duktion af immunfunktioner abner mulighed for, at
mange immuninflammatoriske sygdomme, inklusive
flere autoimmunsygdomme, kan bero pé dysfunktio-
ner i det medfgdte immunsystem — de autoimmune
komponenter kan vare sekundere og ikke ngdven-
digvis af stgrre patogenetisk betydning. I s& fald vil
forebyggelse og behandling af fejl eller mangler i PRR
og/eller i de processer, som leder til dannelse af in-
flammasomer og frigivelse af inflammatoriske cytoki-
ner, formentlig vise sig at veere mere effektiv end
dempning af T- og B-celle-autoreaktivitet.
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