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  FORORD


  Gjennom historien har mennesker stadig vært nødt til åbeskytte seg mot fremmede angripere, både som enkeltindivider, ibysamfunn ognasjoner. Utvikling aveffektive forsvarsmidler ogetablering avforsvarsstrategier har derfor alltid vært viet mye tid, omtanke ogfantasi. Som etresultat avdette, har også angriperne hele tiden måttet forbedre utstyr ogsystemer for åomgå, trenge gjennom eller ødelegge deforskjellige forsvarsverkene. Slik har angripere ogforsvarere kontinuerlig forsøkt åutnytte tilgjengelige ressurser ogforbedre sin teknologi for ommulig åskaffe seg etovertak påmotparten. Selv omvåpen- ogforsvarsindustrien har utviklet seg kolossalt, ikke minst ivårt århundre, erdet iprinsippet stadig store likhetstrekk mellom både antikkens, middelalderens ogdagens forsvarssystemer. Den største ogviktigste oppgaven har alltid vært åforsøke åhindre enmulig angriper iåtrenge gjennom deytre grensene for det som skal forsvares. Ser vifor eksempel påenmiddelalderborg, var denne gjerne omgitt avbåde vollgraver oghøye, steile murer (se illustrasjonen foregående side). Disse fungerte som enførste forsvarslinje oghindret angriperne iåkomme seg opp påborgmuren. Ivåre dager måden totale forsvarsevnen være slik atangrep har liten sjanse for ålykkes. Nåhar effektiv overvåkning, varsling ogkommunikasjon redusert betydningen avensammenhengende fysisk hindring rundt det man ønsker åforsvare. Intensjonen erallikevel stadig den samme, nemlig åforhindre angrep.


  Et komplett ogeffektivt forsvar har alltid vært avhengig avmer enn fysiske hindringer. Dersom angriperne klarte åpassere deførste forsvarsverkene, måtte andre alternativer stå klare. Oppe påborgmuren oginne iborgen hadde innbyggerne organisert forsvarsarbeidet påforskjellig måte. Noen var soldater med spesielle oppgaver utfra hvordan devar bevæpnet eller hvilke våpensystemer devar satt til åbetjene. Andre hadde mer generelle funksjoner ogorganiserte forsyningslinjer, sørget for tilførsel avvåpen ogammunisjon eller andre nødvendigheter. Ved ågjennomføre enrasjonell arbeidsdeling mellom alle forsvarerne, noen med helt spesifikke gjøremål ogandre med mer generelle plikter, klarte man åbygge opp etsystem avforsvarslinjer som hver representerte nye utfordringer for angriperne. Totalforsvaret var avhengig avhvert enkelt individ ogatsamarbeidet fungerte påbeste måte. Dersom det oppstod feil eller mangler, eller angriperne påeneller annen måte klarte åskade deler avmaskineriet, kunne dette lett fåalvorlige konsekvenser.


  Hva har sådette ågjøre med menneskekroppens forsvar mot infeksjoner? Ganske mye, fordi det egentlig erprinsipielle likhetstrekk mellom militære forsvarssystemer ogvår egen måte åorganisere vår motstand mot sykdomsframkallende mikroorganismer på. Mange bakterier, virus ogsopp eravhengige avhøyerestående organismer, som oss mennesker, for åkunne eksistere. Dersom dekommer inn ikroppsvevene, vil dekunne forårsake forbigående ubehag eller mer alvorlig sykdom. Påden bakgrunn måvisepåmange avdem som fiendtlige angripere. Enhovedoppgave for infeksjonsforsvaret vårt blir derfor åstenge dem ute fra kroppen. Vår første forsvarslinje erden ytre hudoverflaten ogslimhinnene som kler luftveier ogfordøyelsessystem. Disse representerer viktige, men pålangt nær tilstrekkelige, hindringer. Derfor erviitillegg utstyrt med etimponerende mangfold avmuligheter som setter oss istand til ånedkjempe defleste mikroorganismene dersom deskulle klare åpassere den første forsvarslinjen. Infeksjonsforsvaret vårt legger således etselektivt press påmikroorganismene ogmedvirker til atbare desom har egenskaper ogevne til åmotstå eller lure menneskekroppens forsvarssystemer, vil overleve.


  Mikroorganismene formerer seg svært raskt. Som etresultat avdette oppstår det stadig nye varianter avbåde virus ogbakterier, varianter som har andre egenskaper, ogsom utfordrer kroppens infeksjonsforsvar pånye måter. Endel avmikroorganismene som omgir oss idag, kan således være vesentlig forskjellige fra dem vikommer til åmøte bare noen tiår fram itiden. Eteffektivt ogfungerende infeksjonsforsvar måderfor være basert påprinsipper som kan gjøre det mulig ågjenkjenne ogødelegge mikroorganismer som ennå ikke har sett dagens lys. Heldigvis erikke forsvarssystemene våre endelige ogdefinerte, men fleksible ogmed enfantastisk evne til åtilpasse seg stadig nye utfordringer. Dette erenfundamental egenskap, ogdet vil bli lagt stor vekt pååbelyse nettopp dette aspektet idenne boka.


  

  Alle levende skapninger, både primitive ogmer høytstående, kan til enviss grad beskytte seg mot fremmede, uønskede inntrengere. Men iløpet avevolusjonen erforsvarsmulighetene gradvis blitt mer sammensatte ogomfattende. Det henger sammen med atdeenkleste ogmest primitive systemene ikke erblitt erstattet av, men komplettert med, stadig nye raffinementer. Dette var delvis enkonsekvens avmikroorganismenes store ogøkende mangfold, men også deres stadige endring avegenskaper. Mennesket, som enutviklingsmessig svært avansert skapning, rår således over enrekke primitive forsvarsmidler som helt svarer til dem man finner hos laverestående dyr. Itillegg har det utviklet siste nytt iforsvarsmekanismer. Det har endatil skjedd påenslik måte atdeforskjellige enkeltelementene stadig eristand til åkommunisere med hverandre ogkoordinere innsatsen sin.


  Ofte brukes betegnelsen immunsystemet ominfeksjonsforsvaret vårt. Disse uttrykkene erikke helt overlappende fordi infeksjonsforsvaret ivideste forstand omfatter mekanismer som vanligvis ikke regnes til immunsystemet. Begrepet immun kommer fra det latinske ordet immunitas, som betyr «fri fra byrder». Ordet anvendes også iflere ikke-medisinske sammenhenger, for eksempel ipolitikken ogdiplomatiet. Også der innebærer det atvisom individer erbeskyttet mot aggresjon ogpersonlig forfølgelse, vieråbetrakte som immune eller uangripelige.


  Immunologi, eller læren omimmunsystemet, erenung vitenskap. Til tross for dette erimmunologi etavdebiomedisinske fagområder som utvikler seg raskest. Deseneste årene erdet gjort mange viktige oppdagelser innenfor feltet, noe som blant annet reflekteres iatetstort antall medisinske Nobelpriser ertildelt immunologer. Immunologisk forskning dreier seg ikke bare omåforstå hvordan immunsystemet fungerer. Dette erfortsatt etviktig aspekt, men det følges også avetønske omåkunne påvirke ogutnytte immunresponsen slik atviblir bedre istand til åforsvare oss mot sykdom. Deseneste årenes forskning har gitt oss vesentlig nyinnsikt ihvordan immunsystemet reguleres. Denne kunnskapen ser vinåmuligheter for åutnytte, både til åyte enda bedre beskyttelse, men også til ådempe virkningen avenoveraktiv immunrespons. Dette siste erfor eksempel tilfelle ved forskjellige autoimmune sykdommer som leddgikt, multippel sklerose, insulinavhengig diabetes med flere. Samtidig erdet også åpnet muligheter for mer effektiv behandling avsykdommer som man tidligere ikke hadde behandlingsalternativer for.


  I deneste kapitlene vil deviktigste enkeltelementene iinfeksjonsforsvaret bli relativt inngående beskrevet hver for seg. Devil også bli forsøkt satt inn iensammenheng slik atdekan tjene til åillustrere hvilke prinsipper det ersom styrer hele immunresponsen. Dette burde gietgodt grunnlag for åforstå demange fascinerende sidene ved infeksjonsforsvaret ogved immunologi som vitenskap.


  Boka erdelt inn ifem seksjoner. Den første omhandler selve oppbygningen ogorganiseringen avimmunapparatet, med delymfoide organene oglymfeåresystemet samt den medfødte delen avinfeksjonsforsvaret. Del IIomfatter spesifikk immunitet med antistoffmolekylene, lymfocyttene ogderes antigenreseptorer, mekanismene for gjenkjennelse avantigen ogprinsippene for hvordan immunsystemets mangfold avgjenkjennelsesmuligheter oppstår. Den tredje delen behandler selve effektorfasen iimmunresponsen, utviklingen avlymfocyttene fra hvilende celler med overvåkningsfunksjoner til antistoffproduserende plasmaceller, hjelper- ogdreper-T-lymfocyttene. Dessuten inkluderer denne delen etkapittel omhvordan immunsystemets celler patruljerer rundt ikroppen vår ogblir istand til åoppsøke destedene det erbehov for dem, samt enkort avslutning omhvordan immunresponsen reguleres. Del IVbeskriver hvordan immunapparatet fungerer ved forskjellige sykdomstilstander. Hovedvekten erlagt pååforklare hvordan kunnskap ommekanismene som styrer immunresponsen, kan forklare hva som skjer ved infeksjonssykdommer, hypersensitivitet, allergi, autoimmunitet, transplantasjoner ogved kreftsykdommer. Deretter omtales vaksiner ogvaksinasjonsproblematikk. Her beskrives også hvordan vår nåværende forståelse avimmunsystemets virkemåte, ikombinasjon med moderne bioteknologi, åpner muligheter for åutnytte helt nye vaksineprinsipper. Til slutt idenne delen følger etkapittel ompsykonevroimmunologi, etnytt fagfelt som omhandler samspillet mellom sentralnervesystemet, det nevroendokrine system ogimmunsystemet.


  Den foreliggende boka bygger videre pådetidligere utgivelsene «Immunsystemet – prinsipper ogmolekylære mekanismer» (Tias forlag, 1996) og«Basal ogklinisk immunologi – prinsipper ogmolekylære mekanismer» (Tias forlag, 1997 ogFagbokforlaget, 2000). Den nye utgaven errevidert påviktige punkter, men inneholder itillegg enhelt nyseksjon hvor prinsippene for deviktigste immunologiske teknikkene beskrives. Immunologiske teknikker erikke bare etviktig arbeidsverktøy iimmunologiske forsknings- ogrutinelaboratorier. Debenyttes idag innen all biomedisinsk forskning, ogantistoffbaserte metoder står sentralt iklinisk kjemisk, mikrobiogisk ogpatologisk rutinevirksomhet. Som alle andre metoder har desine styrker ogsvakheter. Kunnskap omhvilke muligheter ogbegrensinger som ligger ihver enkelt teknikk, erforutsetningen for åkunne bruke dem påenoptimal, men samtidig kritisk måte, oghelt avgjørende for åoppnå korrekte analyseresultater. Jeg håper disse kapitlene kan bidra til nettopp dette. Idenne forbindelse vil jeg spesielt takke professor Per Brandtzæg, Insitutt for patologi, Rikshospitalet, for velvillighet med bakgrunnsmateriale omimmunhistokjemiske teknikker ikapittel 25.


  Oslo, desember 2005


  Tor Lea
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