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Bakgrund/malsattning

Overhuden, epidermis, bestar generellt av

tre olika slags celler, nimligen de antals- °

massigt dominerande keratinocyterna (vars
funktion ar att bilda det livsviktiga hornlag-
ret), melanocyterna (som bildar pigment)
och de Langerhanska cellerna (L.C), som
deltar i immunférsvaret men ocksa har and-
ra innu ej helt kinda férsvarsfunktioner.
Forskningen &ver LC har kommit iging
sent och fortfarande i slutet pd 60-talet var
kunskapsnivén rérande LCs funktioner an-
mirkningsvart ldg, mest beroende pi att det
saknades metoder som tillat selektiv obser-
vation av dem i mikroskopet bade i normal
och sjukligt férandrad 6verhud.

For ett antal &r sedan utvecklade vi en
sddan metod genom att visa att L.C besitter
formagan att ta upp de kroppsegna substan-
serna dopamin och noradrenalin och ett
forstadium till dessa som kallas dopa. Dessa

amnen kan med viss teknik, den sk Falck-
Hillarpska fluorescensmetoden, &verforas
till fluoroforer, dvs till dmnen som har
egenskapen att de tar upp kortvagigt, for
dgat osynligt ljus och omvandlar detta till
langvagigt, synligt ljus. Detta innebidr att
vid bestralning med kortvagigt ljus kommer
celler som innehéller dessa amnen att lysa i
mikroskopet mot moérk bakgrund. Med
denna metod kunde vi konstatera att LC
visar upp en rad olika, dittills okinda reak-
tioner (reaktiva forandringar) vid kontakt-
dermatiter dvs de sjukdomstillstind i hu-
den av toxisk eller allergisk art, som upp-
kommer genom direkt hudkontakt med oli-
ka imnen. For att sakerstilla dessa helt nya
fynd utférdes elektronmikroskopi och da
avsldjades ytterligare reaktiva forindringar,
som inte kan observeras med det vanliga
ljusmikroskopets relativt liga forstoring.
Detta fynd har en mycket viktig innebord:



1. LC har flera olika, delvis diligt kiinda
forsvarsfunktioner och en ingiende analys
av de reaktiva foérindringarna kommer
starkt bidra till en battre forstielse av for-
svarsmekanismerna och hur dessa kan slis
ut av toxiska amnen.

2. Fnanvinder man sig av ett ringa antal
forandringar i 6verhuden vid undersdkning
av kroniska eksem, vilket ofta forsvirar kor-
rekt diagnostik inte minst di det galler sér-
skiljandet av toxisk och allergisk kontakt-
dermatit. Det ar tinkbart att de nya reak-
tiva forandringarna kan utnyttjas for en sak-
rare diagnostik. )

Ytterligare en viktig forutsittning for
detta projekt var inférandet av nigra modi-
fikationer av den gingse elektronmikrosko-
piska proceduren:

1. I de forsta behandlingsstegen av hud-
proverna anvinds en buffrande saltlésning,
vars osmotiska tryck ir = blodets; fér nar-
mare forklaring (se nedan under I.

2. Den elektronmikroskopiska analysen
av hudproverna utfors vanligen pad mycket
stora serier av snitt (rutinmissigt 200 snitt).
Detta 4r en médosam och mycket tidskri-
vande teknik, som darfér sillan eller aldrig
tillimpas av andra forskare. Vira studier
under flera ir visar emellertid att, 'om det
in tar mycket ling tid innan finala resultat
uppnis, s4 blir dessa mycket mer informati-
va och pilitliga.

Det bor omtalas i detta sammanhang, att
vivnadsbitar som skall mikroskoperas mas-
te skiiras i mycket tunna skivor eller snitt
med ett speciellt instrument (mikrotom).
En rutintjocklek for snitt, som skall anvén-
das for vanlig ljusmikroskopi, dr 1/100 mm.
Snitt for elektronmikroskopi maste vara ex-
tremt tunna; pa ett enda snitt fér ljusmik-
roskopi gar det 200 snitt for elektronmikro-
skopi och di dessa dessutom ar tekniskt
svara att framstilla, ar det latt att forstd att
snittframstillning for elektronmikroskopi
ir en resurskriavande procedur.

3. En annan tidskrivande metod, som vi
ofta tillimpar, ir sk goniometri, vilket in-
nebir att snittet stills i olika vinklar mot
elektronstrilen i mikroskopet. P4 detta sitt
kan olika slags membraner i och ombkring
celler och ev skador pa dem synliggéras.

Redovisning och diskussion
av resultat

1. Overhudens konstruktion med sérskild
hénsyn till dess intercellularrum
Bortsett frin hornlagret bestir dverhuden i
princip endast av levande celler och vitske-
fyllda spalter mellan dessa, de sk intercellu-
larrummen. Det finns inga blod- eller lymf-
karl i denna vdavnad. Fér att forstd en rad
basala processer i dverhuden, tex in- och
uttransport av niringsimnen och slaggpro-
dukter samt hur frimmande imnen tringer
genom resp sprider sig i dverhuden (sddana
substansforflyttningar i en vdvnad utan
kirlsystem ar beroende av cellmellanrumy),
om och hur celler rér sig i vivnaden (snabb
cellrrelse dr utesluten i vivnader med tatt
packade cellstrukturer) och hur cellerna
hiller samman, si dr det nédvindigt att
kinna till intercellularspalternas storlek.
Denna kunskap har ocks betydelse for dia-
gnostik och f8r att kunna avsléja smé sjuk-
liga férindringar i mellanrummens storlek.

Det finns fn inga bra metoder for att
mita spalternas verkliga vidd och mikro-
skopiska metoder kan ge helt fel uppfatt-
ning om denna. Detta pastdende kan fore-
falla forvanande, men den enkla sanningen
dr att cellernas volym och diarmed intercel-
lularrummets volym kan kraftigt férandras
beroende pad hur man handskas med den
kemiska behandling, som en vivnad méste
undergd innan den kan mikroskoperas. Det
forsta steget i denna kemiska behandling ar
en sk fixering. Genom slentrianmissig an-
vindning av vissa fixeringsmedel utveck-
lade i elektronmikroskopins tidigare skede
har man fixerat éverhudspreparat si att en
cellsvullnad med atféljande komprimering,
tom fulistindig eliminering av intercellu-
larrummen, har dstadkommits.

Foljaktligen har det framstatt i mikrosko-
pet som om &verhudens celler bokstavligen
ligger klistrade till varandra. [ konsekvens
hirmed har man inte kunnat forklara sub-
stanstransporter (darfor att fri transport av
amnen genom celler dr omojlig) och vidare
raknar man inte med forekomst av snabb
cellrérelse; dartill antar man att kemiska
bindningar mellan cellernas ytterhdljen
(membraner) bidrar till cellsammanhéll-



ningen i s hog grad att éverhuden skulle
falla isir utan dessa.

I ett tidigare projekt kunde vi med den
ovannimnda fluorescensmetoden visa att
dopa och dopamin snabbt kunde sprida sig
fran laderhuden ut i dverhuden samt att LC
kan forflytta sig forbluffande fort (vilket
maste vara viktigt for deras férsvarstunk-
tioner) mellan &verhudens keratinocyter.
Dessa tvé iakttagelser strider helt mot den
klassiska uppfattningen att 6verhudens
celler ligger klistrade mot varandra. Av oli-
ka orsaker misstinkte vi att de slentrian-
missigt anvinda fixeringsmedlen var felak-
tigt sammansatta och kom s smaningom
fram till att fixeringskemikalierna skall 16sas
i en saltblandning vars osmotiska tryck
dverensstimmer med blodets. Med an-
vandning av denna fixeringsprincip fram-
trider 6verhuden med ett helt annat utse-
ende i mikroskopet dn det man allmint ser
pa elektronmikroskopiska bilder i praktiskt
taget all vetenskaplig litteratur. For det
forsta blir inte keratinocyterna stora, ljusa
och nirmast bollformade utan mangfor-
made och férsedda med en mingd ytterst
korta och fina utskott (mikrovilli), vilket ar
en mera dynamisk och ur cellbiologisk syn-
punkt naturlig cellbild; det andra och det
viktigaste i detta sammanhang i denna nya
bild 4r att spalterna mellan cellerna ar stora,
40—50 ggr storre in i den klassiska uppfatt-
ningen, vilket vil forklarar bide dmnes-
transporter och cellforflyttningar, men 2
andra sidan gor att uppfattningen om cell-
sammanhallningen maste omvéarderas i den
meningen att kemiska bindningar mellan
membraner icke kan medverka. Denna nya
bild ar markligt nog s omvilvande att det
stora flertalet forskare dnnu inte har accep-
terat den, vilket medfért den mirkliga, men
kanske inte helt ovintade, konsekvensen att
vi stundtals har haft svarigheter att fa vara
uppsatser publicerade. I en sddan situation
méste bevisningsarbetet drivas hart och
niastan in absurdum. Fér det forsta natur-
ligtvis for att det som ter sig som en sanning
skall vinna erkdnnande och ge upphov till
fortsatt adekvat forskning men ocksa darfor
att var fortsatta forskning, som bl a kommer
att bygga pi denna nya fixeringsprincip,
skall bli erkind och resultaten skall kunna

publiceras. Vi kan dock med tillfredsstillel-
se konstatera, att alla fortsatta forsék har
bekriftat att var uppfattning ar korrekt.

II. En ny uppfatining om Birbecks granula
i Langerhans celler
LC innehiller en unik cellkomponent, Bir-
becks granulum, som anses best av en bla-
sa sammanhingande med en mycket tunn,
skivformig del. Den bléstyp det har ar fra-
gan om kan bildas inuti cellen och eftersom
man dessutom ibland finner Birbecks gra-
nula fistade vid cellmembranet har man
dragit slutsatsen att deras funktion ar att
transportera nigon typ av aktiv substans
fran cellens inre till intercellularrummet,
dvs man har tillagt LC en kortelcellsfunk-
tion. Mycket arbete har lagts ned pé att
utreda denna funktion i detalj.

Vira studier dver fixering har emellertid
visat att bldsan i Birbecks granula ir en
konstprodukt, som uppkommer dé man an-
vinder traditionella fixeringsmedel. Med
den nya fixeringstekniken visar sig dessa
granula bestd av tvi tittliggande delar av
cellmembran. Vi har ocksd senare kunnat
experimentellt visa att granula verkligen
bildas i cellmembranet genom att smé delar
av detta ytterholje lagger sig pd varandra
varefter dubbelstrukturen avlossnar och
vandrar in i cellen. Hiarigenom har vi inte
bara fatt ytterligare gott bevis pa att fixe-
ringstekniken dr riktig utan ocksd fatt
intresset vad giller Birbecks granula dirige-
rat i ritt riktning; nu giller det att ta reda pi
vad som transporteras in i cellen via Bir-

becks granula.

III. "Indeterminate cells”

Det finns ingen svensk term for dessa celler,
men som den engelska termen vill uttrycka,
ar de svéra att definiera/identifiera. Detta
beror pa att de ar mycket lika melanocyter
(men saknar dessas pigmentkorn} och
Langerhans celler (men saknar dessas Bir-
becks granula). Dessa celler anses vara van-
liga i dverhuden. Mycket arbete har ned-
lagts pa att klargora dessa cellers funktion
och sirskilt de sista tiotalet &r har de tilldra-
git sig stort intresse medan man anser att
de, liksom LC, har speciella funktioner i
immunforsvaret.



Vart fynd att Birbecks granula i sjdlva
verket dr tunna skivor av cytomembrande-
lar har en intressant konsekvens som ror
dessa "indeterminate cells”. Férutsittning-
en for att strukturer skall kunna ses i elek-
tronmikroskopet ar att de har tillricklig
tithet fér att bromsa upp elektroner. Ett
cellmembran, dven ett dubbelt sidant, ar sa
tunt att orn det ligger vinkelritt mot elek-
tronstrilen har det alldeles fér lig brom-
sande effekt. Detta innebir att om ett pre-
parat stilles i olika vinklar i elektronmikro-
skopet (= goniometri — se ovan) si kan
Birbecks granula fis att forsvinna resp ater
goras synliga.

Med denna information samt vetskapen
om att man nistan alltid bara ser pa nigra fa
snitt utan goniometri vid elektronmikro-
skopi (dvs bara observerar smirre delar av
celler) sd blir det uppenbart att flera felkal-
lor maste beaktas d "'indeterminate cells”
stkes upp och identifieras. For det forsta
kan — vilket vi har visat — de typiska pig-
mentkornen i melanocyterna och Birbecks
granula i LC vara sparsamt férekommande,
ibland s3 f4, att det behdvs linga serier av
snitt genom cellerna fér att finna dem.
Dessutom kan det fatal Birbecks granula
som finns i en LC ligga i "'fel” vinkel mot
elektronstrilen och darfér vara osynliga.
Mot denna bakgrund har vi genomfért en
mycket omfattande analys av ett stort antal
prover av normal éverhud och anviént oss
av linga snittserier samt goniometri. Det
otvetydiga resultatet av denna undersik-
ning blev att det inte finns nigra "indeter-
minate cells” i ménniskans overhud, dvs
tidigare fynd beror pi att felaktiga metoder
lett till oriktig diagnostik. Detta &r aterigen
ett resultat, som manga inte vill vidkénnas
och fortfarande skrivs det artiklar om "in-
determinate cells” och deras immunologis-
ka karakteristika. Vi har inom ramen f6r
det aktuella projektet startat en ny under-
sokning med annorlunda teknik som rap-
porterades vid virldskongressen i elektron-
mikroskopi (sektion hud) i september
1986, bekriftar vara tidigare fynd.

KOMMENTAR till avsnitten [-]II ovan:
Virt arbete pi dverhudens intercellular-
rum, Birbecks granulas uppbyggnad och ur-
sprung samt '‘indeterminate cell’’ kan fére-

falla vara enbart en storstidning bland eta-
blerade uppfattningar, en forskning fér
forskningens egen skull. S3 ir emellertid
alls icke fallet. Vira fynd har gett helt nya
perspektiv pa viktiga funktioner i éverhu-
den och utan dessa hade fortsatt forskning
pé det Langerhanska cellsystemet icke varit
sarskilt meningsfylld. De metoder vi fn
tvingas tillimpa ir médosamma och tids-
krivande och darfér dyrbara men resultaten
visar klart undersékningsstrategins stora
varde.

IV. Reaktiva fordndringar i dverhudens

Langerhanska cellsystem
Ju fler typiska férandringar som kan obser-
veras for en viss sjukdom ju hégre blir si-
kerheten i diagnostiken. Den nya och stora
repertoar av reaktiva férandringar, som vi
upptickt i LCsystemet ger, som ovan
namnts, goda mojligheter att klarlagga LCs
férsvarsmekanismer mot frimmande sub-
stanser men kan kanske ocksi bli virdefulla
i diagnostiken av en del hudsjukdomar, tex
kontaktdermatiter. Men det ar viktigt att
betona i detta sammanhang att svaret vad
giller diagnostiskt virde inte ar littfunnet;
forekomst och karakteristika hos varje en-
skild reaktiv férandring maiste undersékas
hos ett stort antal hudsjukdomar innan fér-
indringens betydelse i detta avseende si-
kert kan faststillas. Det ligger mao i
forskningsuppgiftens natur att undersok-
ningarna maste bedrivas pi bred front med
arbetskriavande metoder. Det ar allts3 inte
den typ av forskningsarbete som kan ge en
kontinuerlig rapportering i form av veten-
skapliga uppsatser.

Understkningarna hittills har koncen-
trerats pd kontaktdermatiter (jimférande
studier av andra sjukdomar pigir kontinu-
erligt) och nedan redogors for nigra av de
viktigaste resultaten.

1. Toxisk (irritativ) kontaktdermatit har
framkallats experimentellt genom att be-
grinsade hudomraden hos frivilliga férsoks-
personer exponerats for natriumlaurylsul-
fat, varvid det anvints olika koncentra-
tioner och tider.

2. Vad giller kontaktallergisk dermatit
har ett stort antal personer allergiska mot
olika #mnen (tex epoxyresin, antibiotika,



tungmetaller och gummikemikalier) lapp-
testats och hudprover har tagits, vanligen
efter 24 tim men i en del fall efter klinisk
likning i de lapptestade omradena.

3. Dessutom har prover tagits av posi-
tiva lakta nickellapptester vilka flammat
upp efter tillférsel av nickel i fédan.

4. Vidare har utforts lapptestning med
icke-irritativa och irritativa allergiska im-
nen samt med irritativa och icke-irritativa
amnen som ej framkallar allergi. Testning-
arna har utférts dels pa individer som lider
av kontaktallergi men inte varit kansliga
for de anvinda kemikalierna {neomycin,
epoxyresin, kvicksilver, nickel, kobolt, bly,
polyisobutylen, natriumlaurylsulfat, skopo-
lamin, nitroglycerin), dels pa normala indi-
vider,

De fluorescensmikroskopiska och elek-
tronmikroskopiska analyserna av detta ma-
terial har avsldjat att det finns ett brett
spektrum av reaktiva frindringar i LCsy-
stemet, som hittills varit okinda. Nedan ges
en kortfattad presentation av resultaten i
tabellform, varvid jimfores en del reaktiva
skeenden i kontaktallergisk dermatit (ko-
lumn I), i lakta nickellapptester (kolumn
2), och i lakningsfasen efter irritativ kon-
taktdermatit (kolumn 3). ‘

Kommentarer till tabellen

Antal LC och skadade LC. P4 70-talet ut-
fordes omfattande elektronmikroskopiska
studier av Silberberg (New York) pa kon-
taktallergiska lapptester; hon rapporterade
bla att antalet LC minskar patagligt nar den
allergiska reaktionen nétt sitt maximum
och att manga LC d& uppvisar sprickta cell-
membraner med lickage av cellinneh3ll ut i
intercellularrummet. Alltsedan dess har
man allmant trott att LC férstérs som ett
resultat av lokala immunreaktioner och
man har tankt sig att féljande forlopp kan
ligga bakom detta fenomen. Man vet att en
av LCs funktioner ir att finga upp det al-
lergena dmnet och sedan presentera det for
de vita blodkroppar som kallas lymfocyter,
vilket utlser en bildning av antikroppar
mot damnet. Samtidigt bildas en typ av vita
blodkroppar som kallas T-mérdarlymfo-

cyter och som har forméigan att séka upp
och férstéra celler som bir pa det allergena
ifriiga och man tror att ocksa LC blir utsatta
for sadan attack med cellmembranskada

och sedan celldéd som féljd.

Vi har emellertid visat att antalet LC &kar
vid kontaktallergisk inflammation samt,
med hjilp av goniometri, att deras cell-
membraner ir hela. Dessutom har vi med
vira fixeringsmetoder demonstrerat att det
vid inflammation kan uppkomma ett fin-
kornigt material i intercellularrummet, som
inte ar olikt vissa delar av cellinnehillet.
Med andra ord: med felaktig fixering och
utan goniometri kan man latt f& uppfate-
ningen att det finns hal i cellmembranet
genom vilka det lacker cellinnehall. Vi har
nu gitt igenom ett stort material av kon-
taktallergiska inflammationer och funnit att
samtliga LC i dessa ér vitala och hégaktiva.

Andringar i LCs ldge vid inflammation i
iverhuden. Overhuden bestar av flera lager
eller skikt av celler {(keratinocyter) och nor-
malt ligger LC utspridda bland cellerna i de
innersta skikten. Vi har nu visat att vid
inflammation s& samlas ofta ett antal LC i
sméi grupper — detta har vi kallat fokala
ackumulationer. Dessutom vandrar ménga
L.C upp mot 6verhudens yta och en del
vandrar ut till den underliggande liderhu-
den, vilket kan konstateras genom att de
ligger pa grinsen mellan dessa tva delar av
huden, dar de astadkommit hil i en hinna
som skiljer delarna 4t.

Utskott till hornlagrer. Langerhans celler
ir férsedda med fina tridliknande utskott
(dendriter), vilka breder ut sig mellan kera-
tinocyterna men normalt aldrig nir nirma-
re ytan an till ett cellager under hornlagret.
Vid inflammation har vi emellertid funnit
att de ofta tringer igenom detta cellager
och in i hornlagrets innersta del. Ofta hittar
man en riklig bildning av Birbecks granula i
dessa utskottsspetsar och var hypotes ér att
denna forandring ir en del av LCs forsvar
mot frimmande imnen, som tringer in i
huden.

Transport in i LC. Det fenomen som in-
nebir att partiklar eller l6sta amnen trans-
porteras in i celler kallas ocksi endocytos
och har i undersékningar av LCs férsvars-



TABELL

I : il 11 v
Kontakt-  Kliniskt Likningsfas Norrnal
allergisk ~ lakt (irritativ dverhud
dermatit  lapptest  dermatit)
Antal + + =
Fokala ackumulationer + + + sillsynta
Antal celler pd grinsen
éverhud—liderhud + = + sallsynta
Celler i ytliga lager + + + enstaka
Utskott till hornlagret + + + sillsynta
Skadade celler 0 0 0 0
Transport in i LC
— pigmentkorn = = = vanligt
— vitskedroppar + = = enstaka
— Birbecks granula
under bildning + + + enstaka
Fettliknande droppar = + = forekommer
N .
(endast Ni allergi)
Cellkontakter
~ LC-andra férsvarsceller + + + ~ séllsynta
~ LC-LC + (+) (+) 0
— LC-keratinocyter = = = vanliga
— LC-melanocyter = = = vanliga

Teckenférklaring: + och (+) markerar klar 8kning och latt ékning jamfért med normal

epidermis

= markerar ingen skillnad frin normal epidermis

funktioner synnerligen stort intresse. LCs
férméga till endocytos har diskuterats myc-
ket i vetenskaplig litteratur men allmant
ansetts vara lag. Just genom att analysera
mycket linga serier av snitt kunde vi emel-
lertid visa att LC ofta innehdller pigment-
korn (som ursprungligen bildats i melano-
cyterna) i en form som visar iakttagaren att
LC tagit upp dem for destruktion.

Det har omtalats ovan att vi visat att
Birbecks granula ar en mekanism fo6r in-
transport i cellen. Fftersom dessa granula
forekommer i alla LC och ofta i rikligt antal
och dessutom kan &ka patagligt mycket i
inflammatoriska situationer si ar det up-
penbart att denna egendomliga endocytos-
form ar kontinuerlig och okar i effektivitet
vid inflammation.

Till sist vad galler vatskedroppar sa repre-

senterar dessa ocksa en form av endocytos.

LC ir alltsd ur endocytossynpunkt myc-
ket aktiva celler!

Fettliknande droppar. Det ir dnnu okant
vad denna cellkomponent bestér av; de har
i elektronmikroskopet samma utseende,
som runda bildningar i andra celler, dir de
med stor sannolikhet bestir av fetter, —
ddrav namnet. Det ir emellertid dnda yt-
terst intressant att de bildas i patologiskt
stora mingder endast {sdvitt vi annu vet)
vid tungmetallallergi. Nickel och andra
tungmetaller kan inte i sig sjalv framkalla
allergi utan miste efter att ha trangt in i
huden ge upphov till ett nytt dmne som har
denna egenskap; en intressant mdjlighet ar
dirfor att fenomenet pa nigot satt ar for-
bundet med tungmetallens transformering
till allergiframkallande amne.

Cellkontakter. Majligheten att LC bildar
cellmembrankontakter med andra celler,

)



fra med vita blodkroppar som vandrar in i
overhuden vid kontaktallergisk inflamma-
tion, har diskuterats mycket men aldrig
kunnat sikert visas. Detta beror just pi att
tidigare anvinda fixeringstekniker &stad-
kommit svillning av cellerna (se ovan) och
gett en bild av titt sammanpressade celler,
dar sirskilda kontakter ej kan ses. Med den
nya fixeringstekniken har vi kunnat visa att
LC verkligen bildar sddana kontakter ge-
nom att storre eller mindre delar av cell-
membranet ligger sig titt intill grannceller-
nas membran. Vissa observationer tyder pa
att dessa kontakter verkligen har en funk-
tion och inte bara uppkommer genom till-
falliga omstandigheter.

Sammanfattande kommentar

Fér ca tio ar sedan kom de forsta observa-
tionerna frin olika forskargrupper, som pe-
kade pi att LC har en roll i immunférsva-
ret; detta var den forsta klarlagda funktio-
nen hos dessa celler. Forskningen dver cel-
lernas immunfunktioner har pagitt sedan
dess i alltmer stegrad takt och méjligheten
att LC ocksd kan ha andra funktioner har
glémts bort. De resultat som presenteras i
tabellen ovan visar emellertid att LC fore-
ter manga tecken pd ¢kad aktivitet och att
flera av dessa ar gemensamma for kontakt-
allergisk dermatit och for lakningsfasen ef-
ter irritativ dermatit. Var hypotes ar att den

gemensamma namnaren férmodligen inte

har med cellernas immunfunktioner att
gdra utan snarare uttrycker en frméga hos
LC att finga upp och pi olika sitt (se tex
de olika endocytosformerna ovan) trans-
portera in material som bor destrueras.
Denna hypotes, som ocksé stddes av andra
experiment (se nedan), innebir att LC
méaste betraktas som ur funktionell syn-
punkt mangsidiga celler, vilka har en bety-
delsefull skyddsfunktion mot frimmande
substanser och mikroorganismer.

Till sist skall ndmnas att det experiment,
som redovisas i tabellens kolumn 2, gav ett
éverraskande resultat innebidrande att pa-
tagliga reaktiva férindringar (synliga endast
i elektronmikroskopet) kan kvarsta langt ef-
ter (i detta fall upp till 6 veckor) det att ett
positivt lapptest ser lakt ut. Detta reser den

intressanta frigan om sidan kvarstiende re-
aktion signalerar en period av 6kad kinslig-
het under vilken patienten inte skall ater-
vinda till den milj6 dar han riskerar f6rnyad
exposition.

Andra reaktioner i LC systemet
Lysosombildning. Lysosomer dr sirskilda
cellkomponenter som en cell bildar for att
kunna bryta ned oénskade dmnen. Vi har
funnit att ett antal substanser, vare sig de
orsakar kontaktinflammation eller ¢j, ger en
dkad lysosombildning i LC, vilket maste
innebira att de tagits upp av LC fér de-
struktion. Exempel pé sddana substanser r
laurylsulfat, polyisobutylen, nitroglycerin,
skopolamin.

"Dendrittréiidet’’ hos LC. Normalt ir LC
férsedda med ett stort antal cellutskott eller
dendriter, som kan vara forgrenade. Den-
drittridet kan vara mindre utvecklat hos
nigra celler i inflammatoriska situationer
men under inflytande av toxiska/irritativa
imnen kan det reduceras avsevirt och tom
ut ur dverhuden och in i den underliggande
laderhuden. Intressant 4r att vi ca 3/4 ar
efter anslagsperiodens utging (maj 1986)
kunde bekrifta dessa fynd. Vi fann di att
laurylsulfat kan férorsaka beroende pa dos
och tid en total utvandring av LC till lader-
huden hos vissa individer. Vad detta kan
betyda i form av individuell kinslighet och
nedsatt forsvarsformaga aterstar att utreda.

Rorlighet hos LC. Som framgitt ovan har
vi visat i strid mot gingse uppfattning att
LC kan forflytta sig i 6verhuden. De fort-
satta undersokningarna gav vid handen att
lapptestning med laurylsulfat, med en kon-
centration som ger en mattlig irritation, ef-
ter 8 timmar fororsakade en kraftig 6kning
av antalet LC inom testomradet. Detta ar
ett av flera fynd, som tyder pd att LC ir ett
férsvarssystem som kan mobiliseras tidigt
och effektivt nir skadliga substanser tringer
in i dverhuden.

Avslutningsvis skall ndmnas att vi upp-
tackt tva tidigare okidnda system av kinsel-
sprot, sk 9-+0 cilier. Atminstone inom vissa
hudomréiden tycks melanocyterna och ke-
ratinocyterna i ¢verhudens innersta lager
vara forsedda med ett sddant. Ciliernas fy-
siologiska betydelse ar annu okiand. Ett in-



tressant fynd dr att de tycks latt skadas av
toxiska amnen.

EN SUMMERING ger sdlunda vid han-
den: ett helt nytt séitt att analysera dverhuden
och dess celler, sdrskilt de Langerhanska cel-
lerna, dvs en kombination av en fluorescens-
metod och en modifierad elektronmikrosko-
pisk procedur och anvindning av yiterligt sto-

ra snittserier har avslojat ett stort antal hittills
okénda reaktiva fordndringar. Detta har 6pp-
nat nya mdjligheter att studera basala feno-
men rorande forsvarsmekanismer i dverhuden
och kontaktinflammationernas uppkomst och
forlopp samt troligen gett nya diagnostiska
hidlpmedel. . '

Sammanfattningen utgor rapporten.
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