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Rekonstruerad human hud for prediktiv allergi- och toxicitetstestning samt studier av mekanismer vid
allergiska eksem. Vi har satt upp metoder for att odla fram antigenpresenterande dendritiska celler
frAn humana blodceller. Genom olika tillsatser av tillvaxtfaktorer kan vi fa dessa celler att imitera de
antigenpresenterande Langerhanscellerna i huden. Dessa celler tillhér de mest potenta
antigenpresenterande cellerna i kroppen och ar nédvandiga fér uppkomst av allergiska reaktioner. Vi
har ddrmed mdjlighet att i laboratoriet studera dessa cellers interaktion med kontaktallergen som
nickel och allergen som bidrar till atopiskt eksem. Dessa studier ger kunskap om de initiala
mekanismerna vid uppkomst av allergi och kan leda till férbattrade preventiva och terapeutiska
atgarder.

Individer med atopiskt eksem &r en utsatt och i antal 6kande grupp dar prevalensen idag ar 20% bland
barn och ungdomar i Sverige. | vara studier av cellulara och molekylara patogenesmekanismer vid
atopiskt eksem har vi fokuserat pa den pa huden normalt forekommande lipofila jastsvampen
Malassezia som ett modellsystem da nara 70% av patienterna med atopiskt eksem har IgE och/eller T
cellsreaktivitet mot denna mikroorganism (Scheynius et al 2002). Med stdd av projektmedlen har vi:
-Visat att in vitro genererade CD1a+ Langerhanscellslika humana dendritiska celler kan effektivt binda
och internalisera Malassezia och allergena komponenter nar de har en omogen fenotyp liknande den i
epidermis, men att denna formaga ar kraftigt sankt nar de odlats till en mogen fenotyp liknande den i
lymfknutor (Buentke et al 2000). Vi har funnit att drygt 90% av de omogna dendritiska cellerna
uttrycker mannosreceptorn i jamforelse med knappt 10% hos de mogna och via blockeringsférsok
visat att mannosreceptorn ar en viktig upptagsmekanism for Malassezia komponenter (Buentke et al
2000). Detta upptag sker i franvaro av IgE antikroppar vilket tyder pa att sensibilisering mot
Malassezia kan ske via antigenpresenterande dendritiska celler i huden.

-Gjort den intressanta observationen att Malassezia aktiverar omogna antigenpresenterande celler till
produktion av cytokiner med férmaga att driva det inflammatoriska svaret i rikining mot Th2 aktivitet
(Buentke et al 2001).

-Visat att NK-celler ("naturliga mérdarceller") har en regulatorisk roll i interaktionen mellan
antigenpresenterande celler och Malassezia. | hudbiopsier fran positiva lapptestreaktioner mot
Malassezia har vi for forsta gangen presenterat bevis att dendritiska celler och NK celler kan
interagera in vivo (Buentke et al 2002).

| studier av kontaktallergiska reaktioner har vi funnit att under sensibiliseringfasen mot ett
kontaktallergen (diphenylcyclopropenone) dkar antalet MMP-9+ Langerhansceller i huden (Heffler et al
2002). MMP-9 ar ett metalloproteinas som ar av betydelse for Langerhanscellens formaga att forflytta
sig i huden. Det 6kade uttrycket av MMP-9 avspeglar sannolikt kontaktallergenets aktivering av de
antigenpresenterande Langerhanscellerna.



Vidare har vi utvarderat ELISPOT -tekniken som ett tankbart in vitro alternativ till lapptestning pa
huden vid diagnostik av nickelallergi (Jakobson et al 2002). Metoden kunde sarskilja
kontaktallergipatienter fran friska individer, och behdver nu utvarderas pa ett storre patientmaterial.

Delprojektet att utveckla en komplett human hudmodell innehallande antigenpresenterande
Langerhansceller for allergi- och toxicitetstestning, som initierades i ett EU finansierat
samarbetsprojekt, visade sig innebara betydande svarigheter att standardisera modellen avseende in
vivo-lik tathet av Langerhansceller. Efter ihardiga forsdk har projektet darfor lagts ned inom var
forskargrupp.
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