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Studier av T-lymfocyter
| jakten pa sarkoidosantigener

[ISarkoidos dr en inflammatorisk sjukdom som framst drab-
bar lungorna men som dven kan engagera ett flertal andra or-
gan som hud, lymfvidvnad, hjarta, 6gon, centrala nervsyste-
met m m.

Etiologin till sarkoidos dr okind, men ett flertal pionjarer
inom forskningsomradet ansag att sjukdomen orsakas av ett
infektiost agens. Redan 1905 beskrev exempelvis Caesar
Boeck sarkoidos som »a bacillary infectious disease«, medan
Sven Lofgren pa 1950-talet hivdade att sarkoidos kunde vara
orsakat av virus. Idag anses s&vil arv som miljo vara av bety-
delse for utvecklandet av sarkoidos, men exakt vilka gener re-
spektive omgivningsfaktorer som &r avgorande vet man inte.

I den foljande artikeln beskrivs hur studier av immunfor-
svarets T-lymfocyter har 6kat vara kunskaper om sjukdomen
och hur de skulle kunna leda till identifiering av det eller de
antigener som orsakar sarkoidos.

T-lymfocytens roll

T-lymfocyten ar essentiell for de immunsvar som utmérks av
specifik igenkdnning av antigener och av immunologiskt
minne. Genom T-lymfocyten har immunforsvaret formégan
att kidnna igen och aktiveras mot i princip alla tinkbara angri-
pare men undviker samtidigt att reagera mot den egna krop-
pen, »sjalv«.

Mycket strikta selektionsprocesser i tymus syftar till att
eliminera de T-lymfocyter som 16per en potentiell risk att ak-
tiveras mot »sjalv«. Endast omkring § procent av de blivande
T-lymfocyterna (tymocyter) sldpps ut i periferin som mogna
T-lymfocyter, och vil dir finns ytterligare mekanismer for att
inaktivera de potentiellt farliga T-lymfocyter som dnda lyck-
ats slinka igenom den harda tymusselektionen. Exempelvis
har s k regulatoriska T-lymfocyter identifierats och kommit
att diskuteras alltmer under senare ar. Nar skyddsmekanis-
merna fallerar utvecklas autoimmuna reaktioner med de-
struktion och i férlingningen autoimmun sjukdom.

T-lymfocyten anvédnder den s k T-cellsreceptorn for att
kénna igen antigener. Dessa presenteras i form av peptider av
HLA-molekyler, vilka uttrycks pa ytan av antigenpresente-
rande celler som exempelvis dendritiska celler (Figur 1). Den
vanligaste formen av T-cellsreceptor bestar av tvd polypep-
tidkedjor, o och [3, var och en med en konstant och en varia-
bel del. De variabla delarna, som kodas av slumpvis kombi-
nerade gensegment — V (variable), D (diversity; endast pa 3-
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Sarkoidos ar en Th1-medierad inflammatorisk sjuk-
dom av okdnd genes som framst drabbar lungorna. In-
divider med genetisk »beredskap« och som exponeras
for ett eller flera okdnda amnen riskerar att utveckla
sarkoidos.

T-celler ar av central betydelse vid specifika immun-
reaktioner.

T-celler med uttryck av ett specifikt T-cellsreceptor-V-
gensegment (AV2S3) ansamlas i lungorna hos sarkoi-
dospatienter som ar HLA-DR17-positiva.

De lungansamlade T-celler som uttrycker T-cellsrecep-
tor AV2S3 har kant igen och reagerat mot ett specifikt
antigen.

Studier av T-celler som uttrycker T-cellsreceptor
AV2S3 kan starka hypoteser om olika tdnkbara antige-
ners roll i patogenesen vid sarkoidos.

kedjan) och J (joining) (Figur 2) — interagerar tillsammans
med savil antigenpeptid som HLA-molekyl.

Den slumpvisa rearrangeringen pA DNA-niv4, i kombina-
tion med savil tillfogande som excision av olika manga och
slumpvis utvalda nukleotider, leder till en enorm variation av
T-cellsreceptorn (Figur 3). Variabiliteten ar ocksd som mest
uttalad i den motsvarande regionen pa proteinniva, som anses
interagera direkt med antigenpeptiden. I princip uttrycker
varje enskild T-lymfocyt en unik T-cellsreceptor och har dér-
med ocksé en mer eller mindre unik specificitet.

Nér en T-lymfocyt aktiveras till proliferation genereras
stora mangder identiska »dotterceller«, alla med samma T-
cellsreceptor (Figur 4). Genom denna klonala selektionsme-
kanism kan immunférsvaret uppritthalla en oerhord bredd
med formaga att reagera mot i stort sett vilket antigen som
helst och samtidigt snabbt forstérka sitt forsvar mot ett speci-
fikt antigen nar detta behdvs. Nér T-lymfocyten aktiverats sti-
mulerar den andra celler i immunforsvaret (t ex B-lymfocyter
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Figur 1. Interaktionen mellan en antigenpresenterande cell och
en T-hjélparcell visas, med fokus pd HLA-molekylen som pre-
senterar en antigenpeptid fér T-cellsreceptorn. De olika seg-
menten som tillsammans utgor T-cellsreceptorns variabla delar
dr indikerade (V, D, J)
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Figur 3. Den s k CDR3-regionen pa T-cellsreceptorn har mest
uttalad variabilitet genom att nukleotider under rearrangering
pa DNA-nivéa kan bade excideras och tillfogas hér. Motsvarande
region pd proteinniva av T-cellsreceptorn anses interagera di-
rekt med antigenpeptiden.
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Figur 4. En viss kombination av en HLA-molekyl och antigen-
peptid selekterar den T-cell som uttrycker en T-cellsreceptor

med bdést passform och som da far signaler att proliferera och
generera en s k T-cellsexpansion dér alla T-celler &r identiska.
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Figur 5. Indelning av T-hjélparceller i Th1- och Th2-celler med
produktion av olika cytokiner och ddrmed med olika funktioner.
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Figur 2. En slumpvis rearrangering pa DNA-niv4 av T-cellsre-
ceptorns B-kedja leder till olika kombinationer av V(variable)-,
D(diversity)- och J(joining)-gensegmenten, som tillsammans ut-
gor B-kedjans variabla del. Har visas ett urval av gensegmenten.
C anger konstant gensegment.

till att producera antikroppar), dels genom produktion av ex-
empelvis cytokiner, dels genom direkta cell-cellkontakter.
T-lymfocyter ar i huvudsak CD4-positiva T-hjdlparceller
eller CD8-positiva (suppressor/cytotoxiska) T-celler. CD4-
positiva T-lymfocyter kdnner igen antigenpeptider som har-
stammar fran exogena kéllor och som presenteras av HLA-
klass-II-molekyler (HLA-DR, -DP, -DQ). CD8-positiva T-
lymfocyter kdnner i stéllet igen endogena antigenpeptider
som t ex kan hirstamma fran virusinfekterade celler och som
presenteras av HLA-klass-I-molekyler (HLA-A, - B, -C).
T-lymfocyter kan ocksé indelas i s k Th1- och Th2-celler,
med produktion av varsin typ av cytokiner (Figur 5). Th1-
lymfocyter &r sérskilt viktiga for det celluldra och cytotoxis-
ka forsvaret genom produktion av cytokiner som IL-2, IFN-y
och TNF-B. Th2-lymfocyter ddremot producerar bl a I1L-4
och IL-5 och dr viktiga for det humorala forsvaret (an-
tikroppsproduktion), for férsvar mot parasiter och for utveck-
landet av allergiska reaktioner. Vid vissa sjukdomar som My-
cobacterium leprae-infektion tycks balansen av Th1/Th2-im-
munsvaret ha betydelse for vilken typ av sjukdom som ut-
vecklas; ett Th1-immunsvar associerar med den tuberkuloida
formen av sjukdomen, Th2 med den lepromatdsa formen [1].

T-cellsreceptorns uttryck hos frisk och sjuk

Vid analyser av antigenspecifika T-lymfocyter har man fun-
nit att dessa i vissa situationer har ett preferentiellt uttryck av
en eller ett fatal varianter av T-cellsreceptorn. Eftersom man
vid manga autoimmuna sjukdomar postulerar férekomsten av
ett sjukdomsutlosande antigen, har detta lett till forhoppning-
en att genom analyser av T-cellsreceptor-V-gensegment kun-
na identifiera patogena T-lymfocyter som specifikt kdnner
igen dylika antigener [2].

Dessa patogena T-lymfocyter skulle kunna manipuleras
via T-cellsreceptorn i terapeutiskt syfte [3]. En fordel skulle
vara den mycket selektiva intervention man astadkommer ge-
nom att paverka endast en brakdel av T-lymfocyterna, till
skillnad fran mer traditionell immunterapi som ofta paverkar
hela eller stora delar av immunforsvaret.

Det normala uttrycket av T-cellsreceptor-V-gener hos fris-
ka individer visar ett aterkommande monster dér vissa V-ge-
ner dr mer, andra mindre, vanligt forekommande. Till skill-
nad frdn moss, som kan ha total avsaknad av flera olika V-ge-
ner, tycks alla funktionella V-gener uttryckas i alla individer,
dvs man finner inga »hal« i repertoaren. Den genetiska bak-
grunden tycks paverka T-cellsreceptor-V-genuttrycket en-
dast mattligt, &ven om HLA-identiska individer har generellt
nagot storre likheter i sin T-cellsrepertoar dn icke-HLA-mat-
chade individer.

I sdllsynta fall tycks ocksa en viss HLA-typ korrelera med
okat uttryck av ett visst T-cellsreceptor-V-gensegment hos
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Figur 6. Andel T-hjalparceller i lungor (BAL, bronkoalveolart la-
vage) och blod som uttrycker T-cellsreceptor AV2S3 (procent
CD4-positiva T-celler som uttrycker AV2S3 anges pa y-axeln).
Data fran HLA-DR17-positiva sarkoidospatienter (n=69) [29].

friska [4]. Vissa T-cellsreceptor-V-gener existerar ocksa i oli-
ka varianter (alleler), som uttrycks olika mycket [5].

Stora T-cellspopulationer med uttryck av ett gemensamt
T-cellsreceptor-V-gensegment kallas for T-cellsexpansioner.
Dessa forekommer bland CD8-positiva T-lymfocyter hos till
synes friska dldre individer, mojligen till f61jd av kronisk vi-
rusexponering [6].

Vid vissa autoimmuna sjukdomar finner man ofta en 6kad
frekvens av T-cellsexpansioner ocksa bland CD4-positiva T-
lymfocyter. Exempelvis vid vaskuliter som Wegeners granu-
lomatos finns T-cellsexpansioner som kan utgora sd mycket
som hélften av alla perifert cirkulerande CD4-positiva T-lym-
focyter.

Vissa CD4-positiva T-cellsexpansioner vid Wegeners gra-
nulomatos har dven ett aterkommande uttryck av ett visst T-
cellsreceptor-V-gensegment, inklusive gemensamma amino-
syrasekvenser pa hela T-cellsreceptor-B-kedjan. Eftersom
dessa fynd dessutom korrelerar strikt med en viss HLA-typ,
talar detta for att T-lymfocyterna stimulerats av ett specifikt
antigen [7]. Denna information skulle méjligen kunna anvén-
das for identifiering av ett antigen som kan vara av patogene-
tisk betydelse.

Vid studier av sjukdomar i lungorna erbjuds, genom ut-
nyttjande av fiberbronkoskopiteknik, tillgang till ett specifikt
»compartment«, lungan. Tekniken medger, férutom endo-
bronkiell visuell inspektion, ocksa méjligheter att ta biopsier
fran savil bronkslemhinna som parenkym samt att samla in
material fran de mest perifert beldgna luftvigarna och alveo-
lerna genom att steril, kroppsvarm NaCl portionsvis skoljs
ner via skopets arbetskanal for att sedan till storsta delen su-
gas upp igen, s k bronkoalveolart lavage (BAL). De celler och
16sliga produkter som pa detta vis samlas in kan ha savil dia-
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V-segment CDR3-region J-segment
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5- |gtg gtg aga cac -3’
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5- |gtg gtc cgc cac -3°

Figur 7. Fyra olika nukleotidsekvenser som alla kodar for en
identisk aminosyrasekvens (VVRH). Har aterges sekvenser fran
CDR3-regionen av T-cellsreceptor-AV2S3-positiva a-kedjor fran
T-lymfocyter utvunna ur bronkoalveolart lavage fran DR17-posi-
tiva sarkoidospatienter. Fyndet indikerar att cellerna stimulerats
till proliferation av ett och samma antigen [24]. (CDR3-regionen
ar den region av T-cellsreceptorn som interagerar direkt med
antigenpeptiden, och det &r den del av T-cellsreceptorn dér den
mest uttalade variabiliteten aterfinns.)

gnostiskt virde, exempelvis genom differentialrdkning av
cellerna och mikrobiologisk analys, som ett unikt vetenskap-
ligt vérde for studier av patogenetiska mekanismer.

Sarkoidos — en sjukdom med okéand etiologi

Sarkoidos dr en granulomatds sjukdom som foretradesvis
drabbar lungorna hos relativt unga individer. Den exakta in-
cidensen 4r inte kind, eftersom man raknar med att enbart en
del av fallen diagnostiseras [8], men i Sverige drabbas sanno-
likt omkring 2 000 individer arligen. Livstidsrisken ar nagot
hogre for kvinnor én f6r mén [9].

Sarkoidos anses drabba individer med en predisponerande
genetisk bakgrund och som exponeras fér ndgon typ av okénd
faktor, eller kombination av faktorer, i omgivningen. Stod for
att genetisk bakgrund &r betydelsefull dr att man till exempel
finner en flerfaldigt hogre incidens hos fargade i USA én hos
vita [10].

Aven sjukdomsbilden skiljer sig mellan olika raser. Skan-
dinaver far ofta L6fgrens syndrom med knélros (kvinnor)/fot-
ledsartrit (mén), hiluslymfom och feber, medan det &r vanligt
att afroamerikaner drabbas av en mer aggressiv form av lung-
sarkoidos liksom av sarkoidos i hud, CNS och andra organ.
Orientaler ddremot far betydligt oftare gonsymtom [11].

De gener som ér viktigast for uppkomst av sarkoidos har
lokaliserats till den region som innehéller bl a HLA-generna
[12]. Vid studier av dessa har man funnit att vissa HLA-alle-
ler ar klart 6verrepresenterade hos sarkoidosdrabbade patien-
ter, nagra dr ocksé kopplade till sjukdomsforlopp [13].

Epidemiologiska studier har visat att risk for insjuknande
korrelerar med avstand fran ett primérfall [14, 15]. Fallrap-
porter visar dven att sarkoidos kan overforas med transplan-
terade organ [16].

Immunologiska analyser av biologiskt material fran pati-
enter talar for att sjukdomen orsakas av eller utloser immun-
reaktioner mot ett specifikt agens. Vid analys av BAL-celler
finner man ansamlingar av T-lymfocyter som uttrycker T-
cellsreceptorer pa ett sitt som man ocksa finner vid stimule-
ring med specifika antigener [17-24]. Ett sadant skulle kunna
hirstamma fradn den yttre miljon, till exempel ett infektiost
agens, eller vara ett antigen som uttrycks pa kroppens vivnad
(»sjalv«).

Specifika T-lymfocyter ansamlas i lungorna

Genom analys av BAL-vitska och -celler har man under de
senaste 20 dren bl a konstaterat att CD4-positiva T-lymfocy-
ter (hjalparceller) ansamlas i lungorna vid aktiv sarkoidos och
att dessa ar aktiverade. Den 6kade CD4/CD8-kvoten i BAL-
vitska associerar starkt med sarkoidos, och om den 6verstiger
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3,5—4,0 &r sannolikheten for att patienten har sarkoidos mer
dn 9o procent [25, 26].

Vi har kunnat visa att hos en del patienter med skandina-
viskt ursprung ackumuleras foretrddesvis CD4-positiva T-
lymfocyter som uttrycker ett speciellt V-gensegment av T-
cellsreceptorns 0-kedja (AV2S3) [18, 19].

Dessa patienter har en gemensam HLA-typ, HLA-DR17,
och de visar ocksa vanligen en mycket speciell klinisk bild, ofta
med akut insjuknande och Lofgrens syndrom. De uppvisar of-
tare &n Ovriga patienter rontgenstadium I vid insjuknandet, dvs
enbart bilaterala hiluslymfom utan interstitiella infiltrat, och de
tillfrisknar i 6ver 9o procent av fallen inom tva ar.

Denna mycket goda prognos tycks intressant nog dven gal-
la de HLA-DR17-positiva patienter som inte insjuknar i L6f-
grens syndrom [27].

Har sarkoidospatienter ddremot vissa andra HLA-typer
som DR14 eller 15 riskerar de ett mer utdraget sjukdomsfor-
lopp, 4ven om de haft ett akut insjuknande [27]. HLA-klass-
II-typning ger saledes den behandlande ldkaren vardefull in-
formation om patientens prognos och dirmed om behovet av
uppfoljning, behandling och kontroll.

HLA-DR17-positiva patienter far ett karakteristiskt di-
stinkt lokalt immunsvar i lungan genom ansamling av T-cells-
receptor-AV2S3-uttryckande T-hjélparceller (Figur 6). Den-
na ackumulering &r sannolikt inte en slump, utan tvirtom be-
roende pa att ett specifikt agens far just dessa T-lymfocyter att
ansamlas och proliferera. Hypotesen ar saledes att de av oss
identifierade AV2S3-positiva T-lymfocyterna reagerat speci-
fikt mot ett sarkoidosassocierat antigen, vilket troligen fore-
kommer lokalt i lungorna.

Naéra halften av de lungansamlade T-hjilparlymfocyterna
kan uttrycka detta T-cellsreceptor-V-gensegment, och fyndet
ar mer uttalat ju ndrmare insjuknandet som bronkoalveolart
lavage gors [28].

Stark koppling till sjukdomsaktivitet

En nyligen sammanstélld rapport av 121 HLA-typade sarko-
idospatienter visade att i princip varenda DR17-positiv pati-
ent hade distinkt ansamling till lungorna av AV2S3-positiva
T-lymfocyter [29].

De f4 patienter som inte hade uttalad ansamling av dessa
T-celler hade en klinisk sjukdomsbild med lag aktivitetsgrad.
Kopplingen mellan DR17 och lungansamlade AV2S3-positi-
va T-lymfocyter dr sé stark att avvikelser frin monstret har
lett till omprovning av diagnosen, i atminstone ett fall har an-
nan diagnos stillts (beryllios) [30].

De AV2S3-positiva T-lymfocyterna uttrycker en rad olika
aktivitetsmarkorer i signifikant hogre grad dn Gvriga lungan-
samlade CD4-positiva T-lymfocyter, vilket ocksa talar for att
de aktiverats av ett specifikt antigen [31]. Sekvensering av de
lungansamlade AV2S3-positiva T-lymfocyternas T-cellsre-
ceptor-0-kedja visar i flera fall férekomst av nukleotidse-
kvenser som skiljer sig ndgot &t men som dnda kodar for sam-
ma aminosyrasekvens (Figur 7).

Aven detta fynd stodjer starkt hypotesen att dessa lymfo-
cyter stimulerats av ett specifikt konventionellt antigen, dvs
ett antigen som presenteras av en HLA-molekyl [24]. Den
starka korrelationen mellan lungansamlade AV2S3-positiva
T-lymfocyter och HLA-DR17 vid sarkoidos ses i regel inte
vid andra inflammatoriska lungsjukdomar, som allergisk al-
veolit eller astma, och inte heller hos friska individer.

I en pagéende studie har andelen AV2S3-positiva T-lym-
focyter i lungorna analyserats hos en grupp DR17-positiva
sarkoidospatienter, dels vid sjukdomsdebut, dels mer 4n tva
ar efter det att patienterna tillfrisknat kliniskt, dvs har normal
lungrontgen och -funktion samt frdnvaro av symtom.

Andelen lungansamlade AV2S3-positiva T-lymfocyter,
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som var forhojd hos samtliga patienter vid den akuta sjuk-
domsdebuten, hade efter kliniskt tillfrisknande helt normali-
serats, vilket belyser denna cellpopulations starka koppling
till sjukdomsaktivitet [opubl data].

Likheter mellan HLA-DR17 och -DR52a

HLA-DR17-positiva sarkoidospatienter med utomeuropeisk
bakgrund kan ha samma lokala immunsvar som de skandina-
viska patienterna, dvs lungansamlade AV2S3-positiva T-
lymfocyter. Vi identifierade nyligen en patient med Lofgrens
syndrom som var DR17-positiv och som forvantat hade lung-
ansamlade AV2S3-positiva T-lymfocyter.

Denna patient var intressant nog fargad, fodd i Afrika och
kom till Sverige vid sex méanaders dlder som adoptivbarn till
svenskfodda fordldrar. Fyndet belyser betydelsen av HLA-
molekylen DR17 for att kunna generera ett immunsvar med
ansamling av AV2S3-positiva T-lymfocyter i lungorna om
man drabbas av sarkoidos [32].

Betydelsen av exponering for ndgon okédnd faktor i om-
givningen har nyligen belysts i en fallrapport med ett par mo-
nozygota tvillingar, dir vi fann en helt normal andel AV2S3-
positiva T-lymfocyter i lungorna hos den friska tvillingen
men en distinkt ansamling till lungorna hos den sarkoidos-
drabbade tvillingen. Efter kliniskt tillfrisknande normalisera-
des andelen AV2S3-positiva T-lymfocyter (Figur 8) [33].

Vilken roll kan de lungansamlade T-cellsreceptor-
AV2S3-positiva T-lymfocyterna ha? HLA-DR17-positiva
sarkoidospatienter har generellt en mycket god prognos. An-
delen lungansamlade AV2S3-positiva T-lymfocyter vid in-
sjuknandet korrelerar med sjukdomens forlopp, sa att en stor-
re andel lymfocyter ar kopplad till en kortare sjukdomsdura-
tion [28], vilket indikerar att lymfocyterna kan ha en skyd-
dande roll. Kanske ér det till och med sé att orsaken till den
mycket goda prognos som DR17-positiva patienter dverlag
har &r just en skyddande effekt av de lungansamlade AV2S3-
positiva T-lymfocyterna?

Vi har nyligen identifierat ytterligare en grupp av sarkoi-
dospatienter med en bestimd HLA-typ som ocksa har lung-
ansamlade AV2S3-positiva T-lymfocyter. Dessa patienter ar
DR17-negativa och de har en foér denna grupp ovanlig HLA-
typ, DRB3*0101 (ocksd bendmnd DR42a). Vi har hittills
identifierat sju DR17-negativa sarkoidospatienter med HLA
DR32a, och samtliga har haft lungansamlade AV2S3-positi-
va T-lymfocyter under akut sjukdom (Figur 9) [29]. Daremot
har ingen av de cirka 50 6vriga DR17-negativa patienterna
uppvisat samma fenomen.

Det finns strukturella likheter mellan DR17- och DR52a-
molekylerna, sarskilt i de regioner som é&r viktiga for bindning
och presentation av antigenpeptider, och man har dessutom
experimentellt visat att DR17- och DR52a-molekyler kan
presentera identiska antigenpeptider [34]. Dessa fynd indi-
kerar att sarkoidospatienter som dr antingen DR17- eller
DRj52a-positiva kan presentera samma sarkoidosspecifika
antigen sé att detta leder till en preferentiell stimulering och
proliferation av AV2S3-positiva T-lymfocyter.

Bland ovannidmnda sju sarkoidospatienter debuterade fyra
med Lofgrens syndrom, vilket ger en andel som ér lik den man
finner bland DR17-positiva patienter men som ar visentligt
storre 4n hos dem med andra HLA-typer.

Identifiering av ett sarkoidosspecifikt antigen?
De beskrivna fynden &r intressanta ur rent patogenetisk syn-
vinkel eftersom de ger oss mojlighet att identifiera det (eller
de) antigen som stimulerar AV2S3-positiva T-lymfocyter
och som kan utgora det (de) agens som initierar och driver in-
flammationen vid sarkoidos.

Kloning av AV2S3-positiva T-lymfocyter erbjuder en
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Figur 8. Andel T-hjélparceller i lungor (BAL, bronkoalveolért la-
vage) och blod som uttrycker T-cellsreceptor AV2S3 (procent
CD4-positiva T-celler som uttrycker AV2S3 anges pa y-axeln).
Data fran ett par monozygota HLA-DR17-positiva tvillingar. Den
ena tvillingen hade sarkoidos och underséktes dels vid akut
sjukdom, dels efter tillfrisknande [33].

unik mojlighet att i laboratoriet testa kandidatantigener sdsom
exempelvis extrakt av Mycobacterium tuberculosis och Pro-
pionibacterium acnes, liksom olika preparationer av Kveims
suspension, vilket vid positiv reaktion tidigare anvandes i kli-
niken som stdd for diagnos.

En selektiv stimulering av AV2S3-positiva T-lymfocyter
skulle kunna leda till identifieringen av ett sarkoidosassocie-
rat antigen. Det &r bestickande att det i perifert blod hos fris-
ka HLA-DR17-positiva studenter nyligen rapporterades en
tydlig 6kning av den procentuella andelen AV2S3-positiva
och CD4-positiva T-lymfocyter efter stimulering med extrakt
frén Mycobacterium tuberculosis [35].

Det dr ocksa intressant att HLA-DR17-molekylen tycks ha
en speciell forméaga att effektivt presentera vissa immunoge-
na peptider fran Mycobacterium tuberculosis [36, 37]. Med
hjélp av PCR-teknik har dessutom DNA fran tuberkelbaciller
pavisats i vivnadsmaterial fran patienter med sarkoidos pa ett
satt som inte dr fallet hos kontroller, &ven om resultaten inte
ar entydiga [38-40].

I Japan har man med likartad teknik studerat férekomst av
mykobakteriellt och propionibakteriederiverat DNA i bl a
sarkoidosdrabbade lymfkortlar och funnit det sannolikt att
Propionibacterium acnes (men inte mykobakterier) har sam-
band med sjukdomen [41].

Ocksé den fastingburna spiroketen Borrelia burgdorferi
har i ett antal rapporter associerats med sarkoidos, vilket in-
nebdr att sjukdomen skulle kunna vara en fastingburen infek-
tion.

Liknande tankegangar foreslogs helt nyligen av en svensk
forskargrupp, som tidigare pavisat Rickettsia helvetica i féas-
tingar och som nu visade forekomst av Rickettsia helvetica i
vavnadsmaterial fran patienter med sarkoidos [42].

Alla dessa potentiella antigener kan anvindas i stimule-
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Figur 9. Andel T-hjélparceller i lungor (BAL, bronkoalveolart la-
vage) och blod som uttrycker T-cellsreceptor AV2S3 (procent
CD4-positiva T-celler som uttrycker AV2S3 anges pé y-axeln).
Data fran HLA-DR17-negativa och DRB3*0101-positiva sarkoi-
dospatienter (n=7) [29].

ringsforsok med vara AV2S3-positiva T-cellskloner for att
koppla ihop forekomst av ett agens med den inflammatoriska
processen vid sarkoidos. Studier av T-cellsreceptor AV2S3-
positiva T-celler kan ddrmed anvindas for att stirka hypote-
ser om olika tdnkbara antigeners roll i patogenesen vid sarko-
idos.

Terapeutiska méjligheter nu och i framtiden

Sarkoidos kan ségas representera en typisk Thi-medierad in-
flammatorisk sjukdom. Thi-associerade cytokiner som IL-2,
IL-12 och IFN-y dr forhéjda i lungorna vid sarkoidos. Vi har
visat att sdvil CD4-positiva som CD8-positiva BAL-T-lym-
focyter producerar signifikanta méngder av bade IFN-y och
TNF-a [43]. Vi har ocksa noterat att DR17-positiva patienter
tycks ha en ldagre produktion av dessa Thi-relaterade cytoki-
ner 4n DR17-negativa, och det vore intressant om man kunde
relatera ett mindre uttalat Th1-svar till den béattre prognos den
forstndmnda gruppen har.

Vid sarkoidos har kortikosteroider per os lange varit basen
for behandling; vid progressiv sjukdom &r langvarig peroral
kortisonbehandling alltjamt den gidngse terapin. Inhalations-
steroider anvénds ibland vid okad bronkiell reaktivitet, men
effekterna pé parenkymsjukdom &r &nnu omdebatterade. Som
alternativ eller kompletterande behandling foreslés i ett inter-
nationellt konsensusuttalande [ 1 3] metotrexat och azatioprin,
dven hydroxiklorokinfosfat samt cyklofosfamid omnémns.

Kunskaper om de immunologiska mekanismerna vid sar-
koidos har gett upphov till nya behandlingsmodaliteter och
kan dven ge forklaringar till effekter av olika behandlingar.
Talidomid, som bdrjat anvindas for behandling vid sarskilt
svara fall av framfor allt hudsarkoidos i USA, har exempelvis
en uttalad anti-Th1-effekt genom IL-12-blockad. Blockering
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av andra cytokiner skulle ocksé kunna vara av terapeutiskt
véirde. Anti-TNF-0-behandling, som visat god effekt vid
andra Thi-medierade och/eller granulomatdsa inflammato-
riska sjukdomar (reumatoid artrit, Crohns sjukdom), har &ven
provats i begransad skala vid sérskilt svara fall av hudsarko-
idos och da med god effekt [44].

En &n mer experimentell behandling skulle vara att elimi-
nera T-lymfocyter specifika for ett postulerat sarkoidosanti-
gen. Dér har var grupp teoretiskt haft mycket goda forutsétt-
ningar genom kopplingen av de ovan nimnda T-cellsrecep-
tor-AV2S3-positiva T-lymfocyterna till sjukdomsaktivitet.

Vi har avstatt fran denna behandlingsstrategi, eftersom vi
inte sdkert kunnat avgéra om de AV2S3-positiva T-lymfocy-
terna dr »patogena« eller om de tvirtom skyddar mot sjuk-
dom. Dessutom har DR17-positiva patienter generellt en
mycket god prognos. Malsittningen ir nu att soka identifiera
de AV2S3-positiva T-lymfocyternas specificitet for att pa sa
sdtt jaga ett »sarkoidosantigen, vilket skulle kunna anviandas
for utvecklandet av nya terapier, t ex vaccination.
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SUMMARY

Studies of T-lymphocytes
in pursuit of sarcoidosis antigens

Johan Grunewald, Anders Eklund
Lakartidningen 2002,99:3508-15

Sarcoidosis is characterised by lung accumulated
activated T helper cells that are believed to be of
central importance for the inflammatory reaction,
which results in granuloma formation and in some
patients in the development of fibrosis. It is gen-
erally considered that sarcoidosis is initiated and
triggered by unknown antigen(s), resulting in dis-
ease in genetically predisposed individuals. Al-
though a number of different micro-organisms as
well as inorganic antigens have been suggested to
cause the disease over the years, the exact aetiolo-
gy of sarcoidosis is still unknown. In this article we
describe how studies on T lymphocytes in sar-
coidosis have gained insight into the pathogenesis
of the disease. A remarkably strict correlation
between lung accumulated T helper cells express-
ing a specific T cell receptor (AV2S3+) and HLA-
DR17 was observed, indicating an immune attack
against a specific target in the lungs. Future studies
in this field may reveal how candidate antigens,
identified by other techniques, play arole in the sar-
coid inflammation.
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