
Kjøreregler for Forelesningen

NB: Forelesningen vil bli tatt opp og lagt ut på YouTube etterpå.  Hvis 
du ikke ønsker å komme med på opptaket, skru av mikrofon og 
video, og ikke del skjermen din. Du kan også velge å forlate denne 
forelesningen nå.

Stille spørsmål? Du kan når som helst bruke Chat feltet på Skype til å 
stille spørsmål. Du kan også melde deg med navn i feltet til å muntlig 
stille spørsmål med påsatt lyd og video. Men jeg følger ikke med på 
dette feltet mens jeg gir forelesning. Etter forelesningen, kan jeg 
besvare spørsmål (skriftlig & muntlig).



En ny rolle for vårt 
medfødte immunforsvar

Geir Bjørkøy
Daglig leder, Vitensenter Nordland
Dr. scient, professor NTNU



https://www.wibbitz.com/watch/bcc90a21819614d2aaee7d7f3f7fc9230/?cl=#7f8790&cl4=#1532
4e&lg=8132e369779d4f878702ab25f531c8cf&type=produced

Akkurat nå, bakgrunn og frempek….

https://www.wibbitz.com/watch/bcc90a21819614d2aaee7d7f3f7fc9230/?cl=#7f8790&cl4=#15324e&lg=8132e369779d4f878702ab25f531c8cf&type=produced
https://www.wibbitz.com/watch/bcc90a21819614d2aaee7d7f3f7fc9230/?cl=#7f8790&cl4=#15324e&lg=8132e369779d4f878702ab25f531c8cf&type=produced


https://www.youtube.com/watch?v=BdYcmcVI99E

Umiddelbar immunreaksjon –
nøytrofile

Ronald Germain, NIH, Laboratory of Immune System Biology

https://www.youtube.com/watch?v=HPeEyfgt8hY



Kalori-restriksjon og helse…

27 år gammel
Redusert kalori-inntak
Diett: Prosessert mat
Høyt sukkerinnhold
Denne gruppen:
- Levde lengre
- Var mindre syk

29 år gammel
Ubegrenset kalori-inntak
Diett: Prosessert mat
Høyt sukkerinnhold
Denne gruppen hadde:
- Økt kreft
- Økt insulinresistens
- Økte hjerte-kar lidelser

Mindre effekt med mer naturlig kosthold
Hunnene tåler overvekt bedre
Kalorirestriksjonen bør ikke starte for tidlig

Nature Communications (2017)



Flercellede organismer er avhengig  av at cellene 
fungerer og samarbeider

Sykdommer som skyldes at (noen) celler blir taper funksjoner:
- kreft, hjerte-kar lidelser, demens, auto-immune sykdommer ……. 

Kroppen består av 1300 x 109 celler
Mange ulike typer celler organisert i vev
Ulike funksjoner og levetid



Våre celler må fjerne uønsket innhold – eller dø

Virus – intracellulære bakterier – ødelagte cellekomponenter – feilfoldede proteiner ++++++

Kan «søppelfjerningen» være 
kontrollert av immunceller? 

Immunstimulerende alarmsignaler



ASHFORD, T.P.  and PORTER, 

K.R. 1962, J Cell Biol

Autophagy (selv-degradering inne i våre celler)

Christian de Duve 



Identifisering av genene som driver autofagi

Loss of viability of the apg1 

mutant in nitrogen starvation 

medium.

Miki Tsukada and Yoshinori Ohsumi, (1993) FEBS

Vacuoles in lysosomal

protease deficient yeast

under nitrogen starvation

Takeshigi K. et al 1992 J Cell Biol 

Yoshinori Ohsumi
The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2016



1. generasjon autofagi KO-mus

Kuma, A. et al. The role of autophagy 

during the early neonatal starvation

period. Nature 432, 1032–-1036 (2004).

Kuma et al Nature 2004



2. generasjon autofagi KO-mus – defekt autofagi i CNS

- Engstelige, tap av reflekser og balanse
- Død av nevrodegenerering

NATURE, Vol 441, 15 June 2006

NATURE, Vol 441, 15 June 2006



Systemisk tap av autofagi i voksne mus

Indusert, systemisk KO i unge voksne 

Døde av 
Intracellulære 
bakterier

Døde av neuro-
degenerering

Døde av sult (maten fjernet på tid «0»)



Kan autofagi være en tilfeldig prosess?

Mizushima N. et al. (2008) NATURE Vol 451



Ødelagte celle-deler blir gjenkjent og fjernet ved 

hjelp av autofagi-reseptorer



Transport av “søppel” i cella

mCherry-p62

GFP-MAP1S

Pankiv S et al. J Cell Biol (2007)



Akkumulering av protein-

aggregater (SQSTM1/p62) er 

kjennetegn for en lang rekke 

sykdommer 

Zatloukal et al. (2002) Am. J. Pathol. 160, 255. 



Yang, Y. and Klionsky, D.J. 2020. Cell Death and Differentiation



Celle-søppel og aggressiv kreftutvikling? 

1. Akkumulering av intracellulært søppel induserer lokal inflammasjon

2. Aggressive kreftceller dyrket i kultur inneholder mye celle-søppel

3. Aggressive tumorer er karakterisert med lokal immunsuppresjon

4. Hypotese: Aggressive kreftceller kan rekruttere immunceller som:
1) Stimulerer søppeldegradering i kreftcellene 
2) Demper det lokale immun-mikromiljøet i tumor

- Er immuncellene ulike i benigne og aggressive tumor?
- Om det er forskjeller – hvordan rekrutteres de?
- Om det er forskjeller – hvordan kan immuncellene stimulere autofagi?

+ Data mining in big data
Cancer Genome Project
CCLE ++++



I. Aggressive tumorer inneholder mer nøytrofile celler 

Færre 
Immunceller
i aggressiv tumor

MEN – det er flere nøytrofile celler i aggressive tumor (66cl4)

Wolowczyk, C. et al in prep



Grafisk oppsummering 

alarmsignal

Kreftceller med 
økt autofagi og 
tumor med 
hemmet 
immunaktivering

Aggressiv 
kreftcelle 
med mye 
søppel

Autofagi
-aktivator

«Nøytrofile» (MDSC)

Laget med Biorender
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Takk for oppmerksomheten!
Velkommen til Vitensenter Nordland☺
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