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Sammandrag

CD23 ir en lagaffinitetreceptor for IgE. Den finns pa ytan av olika celler, till exempel pa B-
celler, T-celler, makrofager/monocyter, neutrophiler, eosinofiler och epitelceller. CD23 har
olika funktioner i olika celler. CD23 uppreglerar IgE i1 B-celler, hjélper monocyter sa att de
blir aktiverade och sedan producerar pro-inflamatoriska formedlare. CD23 hjélper IgE och
allergen att trancytoseras snabbare genom epitelceller. CD23 kan vara bade membranbundet
eller fri. Membranbundet CD23 kan béde 6ka och minskar produktion av IgE. Fritt CD23
okar déremot indirekt IgE-produktionen. Det beror pa att det har en mindre bendgenhet att
binda sig till IgE an membranbundet CD23. CD23 har olika ligander till exampel CD21.
CD21 ér viktig for IgE-reglering. CD11b och CD11¢, som finns pd ytan av makrofager,
inducerar transkription faktorn NFxB. Detta leder till utséndring av chemokiner. Dessa &r
makrofagers inflammatoriska proteiner (MIP). Aktivering av CD23 kan leda till allergiska
och inflammatoriska reaktioner. Anvandingen av monoklonala antikroppar mot CD23 (anti-
CD23) kan vara ett bra medel mot allergiska och inflammatoriska sjukdomar.



Inledning

IgE har tva receptorer som kallas hogaffinitetsreceptor (FceRI) och lagaffinitetsreceptor
(FceRII). IgE bestdr av en variabel del (=fab/fragment antigen binding) och en konstant del
(Fc). IgE kan binda sig med Fab-delen, da bildas en komplex struktur. Komplexet binder sig
sedan till Fc-receptorn med Fc-delen (Zhang et al. 2007). Fc receptorer binds inte direkt till
antigener. De binds till Fc-delen av antikropparna (IgG, IgD, IgA, IgM och IgE) (Fig.1a)
(Daeron et al. 1997). CD23 har en lag affinitet Fc- receptor for IgE (Ludin ef al. 1987, Suter
et al. 1987). CD23 (FceRII) dr en transmembran typ I, Fc (Fragment Crystallizable) receptor,
d.v.s. den har en cytoplamatisk N-terminal och en extracelluldr C-terminal (Rosenwasser et
al. 2011, Kijimoto et al. 2001). IgE kan ocksa binda sig till en annan Fc-receptor som kallas
hogaffinitetsreceptor (FceRI). Bindingsplatserna i IgE for FCeRII och FCeR1 dr olika men de
bade bindningsplatserna ligger i Ce-dominen (Fig.1b) (Rosenwasser ef al. 2011).
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Figur 1a) Figuren visar FC delen av IgE som binds till tva FC receptorer, FCeRII och FceRI. b) Figuren visar Ce
doménen i IgE som binds till bade FceRI och FCeRII. Figuren dr modifierad efter Rosenwasser et al.(2011).

FceRlI-receptorer finns pa langerhansceller, mastceller och basofiler. Hogaffinitetsreceptor
bestar av en a kedjan, fyra transmembrana 3 kedjor och tvé likadana disulfid-kopplade y
kedjor. a kedjan bestér av tva liknande extracelluldrara Ig-doméner som binder till IgE, en
transmembran domén och en cytoplasmisk svans som saknar signal transduktion motiver. 3
och y kedjor har inga roller 1 IgE bindning. De har istillet en tyrosin-bas aktiverande motiv i
deras ldnga cytoplasmiska svans. Fosforylering av tyrosin driver aktivering av celler (Molfetta
et al. 2010). Hogaffinitetsreceptorn binder till IgE molekylen med affinitet av 10°-10"°M
(Rosenwasser et al. 2011).

Niér en IgE binds till FceRI pa mastceller eller basofiler, kommer multivalenta antigener
(multivalenta betyder att de har flera olika mojligheter att binda sig till) att fortsitta binda sig
till IgE. Resultatet of denna bindning blir att receptorer kommer att kopplas ihop. Da blir
mastceller och basofilceller aktiverade. Aktiveringen startas da flera FceRI-receptorer kopplas



thop. Mastceller kommer da att utsondra histamin och arachidonsubstanser. Dessa ar orsaken
till allergin och inflammationen (Fig.2) (Metzger et al. 1992). Fria FceRI (sFceRI) produceras
efter korsbindning av FceRI med IgE. sFceRI kan binda sig till Fc delen av fria IgE
receptorer. De kan ocksa binda sig till membranbundna IgE som finns pa B celler. Bindning
av fria FceRI till Fc delen av IgE, inhibera IgE att binda sig till FceRI och pa s sétt minskar
de allergiska reaktioner (Platzer et al. 2011) .
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Figur 2. Figuren visar att en allergen binder ihop tva IgE antikroppar och dé aktiveras mastceller. Dessa
utsondrar da histamin, cytokin, leukotriener och prostaglandiner. Figuren &r modifierad efter Metzger et
al.(1992).

CD23 finns pa ytan av monocyter, B-celler, folikulldra dendritiska celler, langerhansceller,
eosinofiler, epitelceller och trombocyter (Gould et al. 2008, Sutton et al. 2008). CD23 har en
rund och lang extracelluldr C-terminal som liknar C-typ lektin. Den har ocksa en stjélk.
Stjilken foljs med en liten extracelluldr sekvens, en sd kallade hydrofobisk membranomsluten
del och en kort intracytoplasmatisk N-terminal (Achyra ef al. 2010). Lagaffinitetsreceptorn
binder till IgE antigen med en affinitet av 10° M™' och till enstaka IgE med en affinitet av 10’
M (Rosenwasser et al. 2011).

Jamfort med andra Fc-receptorer, som liknar immunoglobuliner, &r CD23 en C-typ
lectinreceptor (Rosenwasser ef al. 2011). CD23 kan finnas som membranbundet glykoprotein
eller 16sligt protein (Acharya ef al. 2010). FceRIs produktionen dndras inte om IgE ar
nirvarande eller frinvarande men membranbundet CD23 kontrollerar bdde 6kningen och
minskningen av IgE- produktionen med hjélp av B-celler. Det underléttar borttagningen av
IgE-immunkomplexet frdn blodplasma och hjélper till vid transporten av IgE genom



tarmarnas epitelceller. Fri CD23 6kar indirekt IgE-produktionen. De har mindre benédgenhet
att binda sig till IgE d&n membranbundet CD23 (Cheng et al. 2010, Conner ef al. 2005). CD23
forekommer 1 tva olika former: FceRIIa och FceRIIb. De kodas av tva olika gener. Produkten
av deras gener visar, att de utnyttjar olika transkriptionsinitieringslégen och alternativ RNA-
klyvning. Deras C-terminaler, som &r extracelluldra, dr likadana men deras N-terminaler, som
ligger pé cytoplasman, &r olika.

FceRlIla finns bara i B-celler. FceRIIb kan finnas i olika celltyper som t. ex. B-celler, T-celler,
monocyter och eosinofiler. FceRIIb dr de receptorer som &r aktiva i effektorfasen vid
allergiska och parasitiska sjukdomar. FceRlIIa har en viktig funktion vid B-cell-
differentieringen (Yokota et al. 1988). I denna uppsats ska jag forsoka gd mer in i detaljer pa
CD23. Jag ska skriva mer om strukturen och funktionen hos CD23. Jag ska ocksa forklara
CD23 relaterade sjukdomar och alternativt behandling for dessa sjukdomar.

CD23s struktur

CD23 ir en typ-II transmembranglykoprotein. Molekylvikten av CD23 dr 45kDa men efter
klyvningen av det membranbundna CD23 minskar molekyldrvikten av den fria CD23 till
37kDa. CD23 har en rund och lang extracellulér C-terminal. Den har ocksa en stjdlk som bér
flera dterkommande leucin zipprar. Leucin zipprar &r viktiga vid en oligomerisation. Stjélken
fortsdtter med extracellulédra sekvenser, en sé kallad hydrofobisk membrananslutning och
korta intracytoplasmatiska N-terminaler (Fig.3a). CD23 har en kalciumberoende lektindomén
1 C- terminalens extracelluldra dnda. Lektindelen innehaller en bindningsplats for IgE och
striacker sig fran cystein163 till cystein282. Detta omrdde innehéller fyra bevarade cysteiner
och @ven tva delvis bevarade cysteiner. Cystein163 och cystein282 kodar all information som
behovs for att ge CD23 en sadan struktur att den kan bindas till IgE. Det finns dven tva
sulfidbindningar i CD23-delen som binder sig till IgE. Bindningen av CD23 till IgE och
CD21 ér kalciumberoende (Fig.3b). Selektin dr en bindningsmolekyl som hjélper lektin motiv
att bindas till kolhydrater i kalcium. Den kénns igen av CD23 pa sin ligand och forhindrar att
CD23 binds till CD21 eller IgE. Det finns trippelséttning av aminosyror som kénner igen
integrin-receptorerna i karboxyl-terminalen av CD23 (Zhang et al. 2007, Acharya et al. 2010,
Boneffoy et al. 1997, Gould et al. 2008).
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Figur 3 a) Figuren visar CD23 membranbundna struktur b) Figuren visar IgE, CD21 och Ca®*" bindningsstillen.
Figuren dr modifierad efter Gould ez a/.(2008).

CD23 genen

Kromosom 19 hos minniskor innehéller genen som kodar for CD23 (Wendel-Hansen et al.
1990). CD23 bestar av 11 exoner. CD23-genen kan vara maximalt 13kb. Borjan av exon 1
innehaller 128 baspar av otranslaterade sekvenser utan ndgon AUG-kod. Tranlationen startar i
exon 2 och i de forsta 7 aminosyrorna som finns i denna exon. Exon 3 kodar for
membranankare. Innan denna kommer en bassekvens som kan anvindas som stop-
transfersekvens. Exon 4 till 8 har inga funktioner medan exon 5, 6 och 7 &r morfologiskt lika.
Alla de tre exonerna (5, 6 och 7) bestér av 63 nukleotider. Vid en jamforelse mellan
nukleotiderna av de tre exoner ser man att de ar till 52-59% identiska. Exon 5, 6 och 7 slutar
med tre likadana aminosyror som dr Lys-Ser-Gln. Exon 9, 10 och 11 &r separerade fran alla
andra exoner med hjdlp av en intron (Fig.4). Dessa tre exonerna kodar for ett omrédde i CD23
som dr homologt med flera lektiner och de har ett omrade dér de kan binda sig till IgE. Exon
11 har dessutom stopkodoner och 348 baspar som har inaktiva 3’-svansar. 3'-svansar har
polyadenylation och signal AATAA. I 5'-4nden kan tre dndar hittas men bara tva av dem ar
initieringspunkter for transkription. I 5'-svansen som ligger i -550 positionen finns tva TATA
boxar. En av dessa ligger 30 baspar uppstroms kapen. Dessutom finns en CCAAT box som
ligger mellan -136 och -132. Intron 1 som ligger i 5'-dndan har 188 baspar och bestar av
omvint aterkommande sekvenser som flankerar CD23 promtorsgenen (Sutter et al. 1987).
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Figur 4. Figuren visar CD23 genen. Den visar ocksé var alla exoner och introner ligger. Figuren dr modifierad
efter Sutter et al. (1987).

Sambandet mellan CD23 och allergi

Hur allvarlig en allergisk sjukdom é&r beror pa koncentrationen av IgE. CD23 kan péverka
allergin. CD23, som finns pa B-celler, binds till det fria IgE som finns i blodplasman. Detta
gor att IgE utsitts for antigener efter de forsta 5-8 dagarna. Da blir antigenerna latt fingade
och utsitts for paverkan av B-celler. Bindningen av IgE till CD23 minskar mingden av IgE i
blodplasman. Vid en allergisk reaktion méste mastceller bindas till IgE for att bli aktiverade
och utsondra granulainnehdllet. Nér IgE binds till CD23 kommer koncentrationen av IgE att
sjunka 1 blodplasman och ddrmed minskar sannolikheten for att IgE binds till mastceller. I
franvaro av B-celler och blockerande CD23 kommer mingden av IgE att bli ungefér dubbel
sa stor och responsen (allergiska reaktionen) storre (Cheng, 2010). De fria CD23 kan ocksa
reglera den allergiska reaktionen. Nar mastceller och Th2 (T-hjélpceller) blir aktiverade
producerar de cytokiner som heter IL-4 och IL-13. De uttrycker ocksd CD40 som é&r en ligand
for CD40L. Cytokinerna stimulerar B-celler for att de i sin tur ska ta fram och frigéra CD23.
Den fria CD23 kan nu bindas till CD21 och eftersom CD23 inte kan bilda komplex med IgE
okas IgE-koncentrationen i blodplasman. Cytokiner kan ocksa stimulera isotypbyte fran I[gM
till IgE i B-celler. Detta leder till en 6kning av IgE i1 blodplasman. Det gor att mera IgE kan
bindas till mastceller. D4 sker det en allergisk reaktion (Fig.5) (Gould ef al. 2008).
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Figur 5. Figuren visar hur produktionen av IL-4, IL13 och CD40L leder till en allergisk reaktion. Figuren dr
modifierad efter Gould et al.(2008).

Hur B-celler reglerar IgE produktionen

CD23 visas av B-celler som har blivit stimulerade. Membranbundna CD23 binds till antigen-
IgE komplex och kommer i kontakt med CD4" T celler. De &kar borttagningen av IgE
immunkomplexet i blodplasman, antikroppernas respons, produktionen av fri IgE och
forhindrar produktionen av membranbundet IgE. De kan dessutom hjilpa till med att
transportera IgE genom epitelceller. B-celler kan ocksé utséndra CD23. Fri CD23 startar B-
cellernas forokning och sitter igang celldéden (Veneri et al. 2011).

Folikulédra B-celler visar IgE/Ag-komplexet for T-celler. IgE/Ag-komplexet binds till CD23
som finns pa B-celler och géar in i vita pulpan genom Marginalzonen i mjélten. Sedan flyttar
det sig till folikuldra B-celler. Antigenen (utan IgE bindning) stannar kvar i Marginalzonen.
Anledning till detta dr att B-cellerna i Marginalzonen bildar mer CD21 dn CD23. Folikuldra



B-celler har mer CD23 som kan bindas till IgE/Ag och fo6r den snabbare fram till T-celler.
Detta leder till en 6kning av IgE-produktionen (Hjelm et al. 2008).

B cell receptorerna och Toll-lika receptorerna 2,3,4,6 och 9 stimulerar och aktiverar
nedregleringen av CD23 frédn B-cellernas yta. Bland alla receptorer som nimndes, kan TIR4
bara stimulera intieringen av transkription och leda till produktion av fri CD23. LPS
(Lipopolysaccharides ) kan bade starta en reaktion och producera IgE indirekt med hjélp av
matrix metaloprotease 9 (MMP9) som produceras bara av typ 1 transitionala B-celler. MMP9
klyver CD23- stjilken och hojer pa sé sitt antalet fria CD23 i blodet. Okning av fri CD23
okar IgE-produktionen (Jaksson, 2009).

CD23 och dess roll i Monocyter/makrofager

CD23 finns bland annat pa ytan av monocyter/makrofager. CD23 spelar en stor roll 1
fagocysteringen i monocyter. Stimulering av makrofager sker genom att CD23 okar den
intracellulara cAMP-nivan, och inducerar NO, TNFa, IL-10 och aktiverar
transkriptionsfaktorn NF«xB (Chan et al. 2010). CD23a formedlar absorption av fria IgE-
komplex. CD23b formedlar fagocytering av partiklar som har blivit tickta med IgE-
antikroppar och pa sd sétt har den en roll for att skydda kroppen mot parasitiska sjukdomar
och inflammatoriska reaktioner (Boneffoy et al. 1997). CD11b och CD11c ér tva integriner
(adhesionreceptorer) som finns pa ytan av monocyter. Fria CD23 ar ligander for CD11b och
CDl1c. Bindning av CD11b och CD11c¢ med fri CD23 inducerar transkriptionsfaktorn NFxB
och leder till utsondring av IL-8 och makrofagers inflammatoriska proteiner (MIP) som heter
MIP-a och MIP- (Rezzonico et al. 2001).

CD23 stimulerar forokning av T-celler

CD23 finns i 10-15% av T-cellerna i tonsillerna men inte i perifera blodceller. T-cellerna i
tonsillerna kan aktiveras med PHA (phytohaemagglutinin), TPA (12-O-tetradecanoylphorbol)
och IL-4. T-celler kan fordka sig nir det finns CD23 monoklonala antikroppar men detta har
ingen effekt pd perifera blodceller. PHA och TPA har olika effekter pd CD23 av molekylér
typ. CD23 molekyler som uttrycks med hjdlp av TPA, véger 45-kDa. CD23 molekyler som
uttrycks med hjdlp av PHA, viger 42-kDa (Armitrage ef al. 1989).

CD23 monoklonala antikroppar stimulerar forokningen av T-celler nér det finns interlukin-2
(IL-2), PHA, TPA och IL-4. Denna effekt kan forhindras med hjélp av anti-CD23 och IgE
(Tanzer et al. 1991).



Aktivering av B celler

Aktivering av monocyter och B-celler sker genom CD23 pé tva helt olika sitt. Akt och fyn”
ar tva proteiner som aktiverar B celler efter stimulering av CD23. Akt dr en (serin/treonin)
proteinkinas som har en viktig roll vid regleringen av cellernas forokning och éverlevnad
(Song et al. 2005). Fyn (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Fyn) dr en medlem av src
familjen av tyrosinkinas. Fyn har olika biologiska roller t. ex. vid signalering genom T-celler
(Resh et al. 1998). Aktivering av fyn och akt sker bara i B-celler efter stimulering av CD23.
Den sker inte i makrofager.

CD21 ar en ligand for CD23

CD23 har olika ligander som kan kontrollera olika funktioner. Dessa ligander heter IgE,
CD21, CD18/CDl1c, CD18/CD11b och vinteronectina receptorer. CD21 &dr en complement
receptor. Detta dr en receptor for klyvning av C3 (C3dg/iC3b) och for EBV (Epstein-Barr-
virus) (Fremeaux-Bacch et al. 1998, Aubry et al. 1992, Teriete et al. 2005). Av alla ligander
ar det bara CD21 som ér viktig for IgE regleringen. CD21 och IgE binds till lektindoménen av
CD23. CD23 har tvé olika bindningsplatser for IgE och CD21 (Fig.6). CD23 binds till Ce3
domaénen. Sex delar av CD23 (som ligger i COOH terminalen) binds till CD21 och 23 andra
kvarvarande delar gor att denna bindning blir starkare. CD21 bestar av 15-16 doméner som
foljs av en transmembran region och en intracytoplasmatisk domin (Fremeaux-Bacchi et al.
1998). CD23 binds till domédnerna 1-2 med protein-proteininteraktion och till doménerna 5-8
med protein-karbohydratinteraktion. CD23 kan samtidigt bindas till CD21 och IgE. D4 bildas
ett komplex (Teriete et al. 2005).

Binder till CD23

Binder till CD21

Figur 6. Figuren visar tva olika bindningsomraden for CD21(bl&) och IgE (gron) i CD23. Figuren dr modifierad
efter Teriete et al.(2005).



Uppreglering av IgE-produktionen

Innan B-celler omvandlas till plasmaceller har de bdde CD21 och IgE. Nér B-celler
omvandlas till plasmaceller utsondrar de IgE. Fria CD23 6kar IgE-produktionen nér de binder
thop CD21 och IgE (Fig.7) (Gould et al. 2008).
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Figur 7. Figuren visar att fri CD23 paverkar minskningen av IgE. Membranbundna CD23 paverkar bildningen
av IgE. Figuren dr modifierad efter Gould et al.(2008).

Aterkoppling vid regleringen av IgE-produktionen

Membranbundna CD23 minskar produktionen av IgE. Korskopplingen av CD23 med hjilp av
IgE, IgE-antigen komplexet eller anti-CD23 forhindrar B-cellsforokningen. Co-
korskopplingen av CD23 gor att B-celler genomgar programmerad celldod. Nér IgE binds till
tvd lektindoméner i CD23 blir det mer stabilt och ddrmed &r det mindre chans att det blir en
proteolys. Nér IgE binds till CD23 minskar antalet IgE-antikroppar. D4 blir det inte minga
IgE-antikroppar som kan korskopplas till CD21. Detta gor att IgE-produktionen blir mindre.
Det blir en positiv aterkoppling vid IgE-produktionen (Teriete ef al. 2005).

CD23/CD21-bindningen leder till IgE produktion

For att en IgE-produktion skall ske maste en interaktion mellan T-celler och B-celler ske.
CD23 orsakar att det blir en interaktion mellan T-celler och B-celler. CD23 binds till
aterkommande sekvenser (SCRs) 5-8 av CD21. SCRs 1-2 deltar ocksa i interaktionen. Efter
bindningen stimuleras CD21 och bildar epsilon germ-linje transkription med hjilp IL-4. Det



kan ha en synergisk effekt pa bildningen av ¢ transkrip som framstélls med hjélp av T-celler.
Vid allergiska sjukdomar kommer CD23-bundna T-celler att bindas till CD21-bundna B-
celler. CD23/CD21 bindningen leder till produktionen av IgE (Boneffoy et al. 1995).

Aktivering och differentiering av humana monocyter

Fri CD21, som cirkulerar i blodplasman, dr en ligand till monocyter som framstéller CD23.
Fri CD21 aktiverar en L-argininbana av NO produktion. I monocyter, som har blivit
stimulerade med IL-4, och som har CD23-receptor kommer fri CD21 att inducera 6kningen
av cGMP och produktionen av TNF-a och IL-6.

En studie visar att CD21 aktiverar L-arginin banan av NO (kvéveoxid) produktionen. Fri
CD21 aktiverar NO-produktionen genom att den 6kar omvandling av L-arginin till L-citrullin
och paverkar ocksé den intracelluléra mangden av inducerbart NOS i monocyter som bildar
CD23. NO-proceduren hjélper de leukemiska myelomonocytiska cellerna sé att de blir
omvandlade till monocyter/makrofager (Fremeaux-Bacch et al. 1998).

Aktiveringen av NOS (kviveoxid syntas) i CD21 visade att NOS-enzymets aktivitet kade
och paverkade méngden av NOS 1 aktiverade monocyter. CD23 péverkar NOS-proceduren
genom att transkriptionen av gener, som kodar for NOS i médnniskans makrofager/monocyter,
okas. Aktivering av NF-KB och AP-1 inducerar transkriptionen av NOS och TNF-a
(Boneffoy, 1997 och Fremeaux-Bacchi et al. 1998). CD21 kan foroka vissa receptorer, som t.
ex. HLR-DR (Human leukocyte antigen) och CD40, och forminska bildning av andra
receptorer som t. ex. CD14 1 CD23 monocyter. CD21 startar CD23-
signaltransduktionsproceduren och inducerar ocksa utsondringen av pro-inflammatoriska
formedlare med hjélp av monocyter. CD40 och HLR-DR 6kar kontakten av monocyter med
T-celler for att presentera antigener och kontakten mellan CD40-ligand av T-celler ska okas.
Detta resulterar i en 6kad aktivitet av monocyternas cytokiner (Fremeaux-Bacchi ef al. 1998).

Cytokiner paverkar IgE produktionen

CD23 finns pa B-celler innan en isotypbyte sker. CD23 finns inte i vilande B-celler. CD23,
som finns pa B-celler och monocyter, dkar vid allergiska sjukdomar och associeras med hog
IgE-niva. IL-4 ir ett cytokin som gor att méngden av CD23 dkar pa B-celler och pd B-celler
som biar EBV-virus. CD23 bade dkar och minskar produktionen av IgE genom isotypbyte och
utsondring av fri CD23 (Boneffoy ef al. 1995). I B-celler, som bér pa EBV-virus, utsdndras fri
CD23 (immunoglobulin E—- bindings faktor) som binds till IgE och reagerar med mAb
(monoklonala antikroppar). Detta riktas mot CD23 och startar produktionen av IgE. IL-4 dkar
méngden av CD23 i monocyter. Sedan utsdndras de ur cellen. Inducering av fria CD23 med
hjélp av IL-4 kan indirekt aktivera T-celler och sen aktivera B-celler. Detta leder till IgE-
produktion (Pene et al. 1989). IL-4 spelar ocksa en stor roll vid IgE isotypbyte i B-
lymfocyter. IL-4 spelar en mycket stor roll nér IgE-produktionen stimuleras och vid 6kningen
av CD23 pa epitelcellerna (Yu et al. 2001).



IFN-a, IFN-y och PGE, (prostoglandin) blockerar bildningen av IL-4 och detta i sin tur gor att
CD23 pa B-celler minskar. IL-5 hjdlper IL-4 att 6ka bildningen av IgE-produktionen. IL-5
ensamt har ddremot ingen effekt pa bildningen av IgE-produktionen. IL-2 hjilper B-celler att
foroka sig och IL-6, som &r involverad i den slutliga miangden, okar IgE- produktionen dé det
finns IL-4. IL-4 hjilper till att producera IgE genom att den skapar en komplex vixelverkan
mellan B-celler, T-celler och monocyter (Fig.8) (Pene ef al. 1989).
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Figur 8. Figuren visar att olika cytokiner reglerar produktionen av olika antikroppar . Figuren &r modifierad efter
Pene et al.(1989).

Isotypbyte

IL-4, IL-13 och CD40-liganden leder till ett isotypbyte av IgE i B-celler. CD40 &r en viktig
faktor vid allergiska och inflammatoriska sjukdomar. Den finns pé celler som presenterar
antigener. Den binds till CD40L, som finns pa T hjélpceller och paverkar B-cellerna att gora
ett isotypbyte i IgE. CD40 paverkar NF-KB sa att den binds till tva platser i 5°, strax fore
AID-genen (Activation-Induced Deaminase) och leder till att en steril Ce germinal transkript
bildas (Jabara et al. 2011). Dessutom leder den till att B-celler 6kar miangden av CD23 for
IgE. IL-4 och IL-13 &r ocksa faktorer som tillsammans startar ett isotypbyte. De bildar Cg
germline transkription i B-celler. De startar bindningen av STAT6 (aktivering av
transcriptional 6) till 5" strax fore AID-genen. STAT6 aktiveras och leder till en produktion av
steril Ce germinal transkript (Geha et al. 2003). Nar IgE binds till CD23-membranet, kommer
den att samverka med IgE isotypbytet genom att den interfererar med IL-4 och CD40. CD23,
som finns pa B-cellmembranet, dr instabilt. Det later ADAMI10 klyva stjdlken och utsdndra



fria CD23. Klyvningen av CD23 gor att IgE fortsétter att produceras utan nagot som helst
problem. IgG binds till lektindoménen av CD23 och gor att den blir stabil och pé sa viss
forhindrar att CD23 kommer att klyvas av ADAM10 (Fig.9) (Gould et al. 2008).
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Figur 9. Figuren visar hur ett isotypbyte av CD23 forhindras. Figuren dr modifierad efter Gould et al.(2008).

Sambandet mellan CD23 och olika sjukdomar

Det finns samband mellan CD23 och reumatisk artrit, leukemi och astma.

Sambandet mellan CD23 och artrit

Reumatisk artrit &r en inflammatorisk sjukdom som paverkar lederna. En procent av jordens
befolkning har denna sjukdom. Cytokiner som orsakar inflammatoriska sjukdomar, (som till
exempel, IL-6, IL-1 och TNF-a) spelar en stor roll vid sjukdomutvecklingen. En studie visar,
att ndr reumatisk artrit borjar, s 6kar ocksa antalet B-celler 1 lymfkortlarna. B-celler ér barare
av speciella CD23, CD21-hog, IgM-hdg, IgD och CD1d-penotyper (Li ef al. 2010). Nér ytliga
CD23 blir aktiverade genom kopplingar produceras nagra inflammatoriska cytokiner som
heter TNFa, IL-1, IL-6, H,O, och kvéveoxid syntas-2 (NOS2) modifierade NO. Detta sker
genom NFkB- och AP-1-beroende mekanismer vid bade Th1 (T-hjélpceller) och Th2.
Dessutom orsakar den att fria CD23 aktiverar celler genom att det binds till CD11b/c som
ligger pa makrofager (Rambert ez al. 2009). Anti-CD23 (antikropps-terapi) kan anvindas for



att kontrollera reumatisk artrit. Anti-CD23 blockerar interaktionen mellan CD23 och dess
receptorer och leder till att celler som bér denna receptor inte bli aktiverade. Tre receptorer,
som binds till CD23, 4r CD21, CD11b och CD11c. Nar CD23 binds till CD11b och CD11¢
kommer makrofager att bli aktiverade och producerar da II-1, IL-6 och TNF-a. Om
bindningen av CD23, som sammanbinder CD11b och CD11c¢ stoppas, kan Anti-CD23
neutralisera cytokiner. D4 CD23, som binds till CD21 stoppas, minskar den antigen-specifika
IgE-produktion (Plater-zybber et al. 1995).

CD23 finns pa ytan av plasmacell-leukemi

Plasmacell-leukemi (PCL) dr en ovanlig typ av lymfoproliferativ storning. Detta 4r en variant
av multipel myolom. Dessa celler bildar CD23, CD20 och CD138. Vilken roll CD23 har vid
denna sjukdom ér inte klart dn. Uttrycket av CD23 ér relaterad till en langsam prognos av
sjukdomen. Anvindning av CD23 som finns hos en liten del av patienterna skulle troligen
vara till hjdlp vid ldkningen av sjukdomen (Buda et al. 2010).

Sambandet mellan eosinofil antal och CD23 vid astma

Allergen anvinder euosinofiler vid astma-problem. Det finns ett samband mellan
astmaallergen och antalet eusinfiler. Allergener, som &r specifika for IgE, leder till att
eusinofiler klyver molekyler. Eosinofiler skadar lungornas vdvnad, begransar luftstrommen
och orsakar morfologisk oordning i de bronkitiska epitelierna. FceRI och FceRII (CD23) kan
bindas till Eosinofiler. D& hojs méngden viteperoxid och tumérnekros. Dessa utsondras av
eusinofiler. CD23 kan pdverka eusinofiler pé olika sétt. De kan till exempel 6ka hastigheten
dé eusinofilerna ror sig genom venernas epitelceller och 6ka mangden av adhesion-
molekylerna i de vita blodkropparnas funktions-associerade antigenl (LFA-1 CD11a/ CD18),
makrofag-antigenl (Mac-1, CD11b/ CD18) och av mycket sent antigenl (VLA-4, CD49d/
CD29) ( Lantero et al. 2000).

Membranbundna enzymer, en bra terapi

Sheddase (membranbundna enzymer) till CD23 ir ett bra medel da det géller behandling av
astma, allergiska sjukdomar och reumatisk artrit (Saftig et al. 2006).

Membranbundna enzymer, som skir bort CD23 fran membranet och omvandlar det till en fri
CD23, ér ett bra medel vid kontroll av allergier och inflammationer. ADAM 10 (en
disintegrin and metalloproteinase) dr en proteas enzym med katalytisk aktivitet. Detta enzym
katalyserar klyvningen av tva separata peptider. Muterad ADAM10 kan inte katalysera
klyvningar. Detta leder till en 6kning av membranbundna CD23 (Lemieux et al. 2007).



Diskussion

En tredje del av manniskor frin utvecklade ldnder lider av IgE-relaterade sjukdomar. Det
finns olika strategier for att minska IgE-produktionen eller blockera bindningen av IgE till
hogaffinitetsreceptorn. Den nyaste strategin &r att injicera humant Anti-IgE som &r riktat mot
Fc delen av IgE molekylen och dr kopplat till hdgaffinitetsreceptorn. Detta kan bara minska
IgE-FceRI men den kan inte korskopplas med IgE som é&r redan bundet till mast-celler. Denna
behandling kan inte heller kontrollera méngden av IgE produktion. CD23 &r en molekyl som
binds till IgE och kontrollerar IgE produktionen verkar vara ett bra mal for att blockera
allergiska sjukdomar (Connard et al. 2007). CD23 idr en lagaffinitetsreceptor for IgE. Denna
receptor dr en formedlare av manga IgE- relaterade immunitetsreaktioner genom att den binds
till IgE immunkomplex och att den reglerar IgE-produktionen. CD23 kan ocksé dka
immunresponen genom att proinflammatoriska hjdlpare fran monocyter/makrofager,
eosinofiler och neutrofiler stimuleras. Bide membranbundet CD23 och fritt CD23 kan leda till
allergiska reaktioner. Anvéndingen av monoklonala antikroppar mot CD23 (anti-CD23) kan
vara en bra terapi vid allergiska sjukdomar. Anti-CD23 péverkar CD23 eller fri CD23 och
minskar allergen-inducerad cellforokning av T-cell toleransen. De kan blockera stimulerande
signaler frdn APC till T-celler genom att de blockerar stimulerande molekyler, som ligger pa
ytan av celler t. ex. CD80, CD86 och MHC II. Blockeringen av dessa molekyler minskade
okningen och differentieringen av T-celler. Anti-CD23 kan ocksa reducera produktionen av
IL-1. Detta spelar en viktig roll vid inflammatoriska reaktioner. Att anvdnda Anti-CD23 kan
vara en ldmplig behandling nér det giller allergiska och inflammatoriska sjukdomar
(Rosenwasser et al. 2005).
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