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Immunsystemet i frisk slimhinne, oral lichen planus og

oralt plateepitelkarsinom

Blix.
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Maren B. Solhaug disputerte den 28.2.2023 for ph.d.-graden med avhandlin-
gen «Studies on immunity and cancer in the human oral mucosa».

I den forste delen av arbeidet karakteriserte Solhaug sammensetningen av
antigenpresenterende celler (APCer) i frisk kinnslimhinne. APCer bearbeider
og «presenterer» antigener for T-celler. Dersom funksjonen til slike celler
feilreguleres, kan dette fore til kroniske betennelsessykdommer. Det er
beskrevet flere forskjellige typer APCer i munnhulen, blant annet makrofager,
dendrittiske celler og sakalte Langerhanske celler. Langerhanske celler danner
et tett nettverk rett under overflaten av munnslimhinnen, og er sannsynligvis
viktige for & fjerne invasive mikrober. I andre organer, som tarm og hud er det
imidlertid funnet mange undergrupper av disse cellene, men det er ikke gjort
tilsvarende detaljert karakteristikk av APCer i munnslimhinnen.

Ved a analysere genuttrykket i nesten 40 000 enkeltceller isolert fra
kinnslimhinne fant Solhaug over 20 ulike typer APCer. Blant disse fant
man fire ulike typer Langerhanske celler, som sannsynligvis har forskjellige
funksjoner i den lokale immunreguleringen.

I den andre delen av prosjektet undersekte Solhaug opprinnelsen til
Langerhanske celler i vevsprover fra kinnslimhinnen hos pasienter med
sykdommen oral lichen planus (OLP). OLP er en kronisk betennelsestil-
stand i munnslimhinnene som rammer ca. 1 % av befolkningen, og
dysregulering av APCer kan veere en viktig etiologisk faktor. Sykdommen
viser seg oftest som hvite og redlige forandringer i kinnslimhinnen, og kan
gi svie og smerter. Tidligere studier har vist et okt antall Langerhanske

celler i OLP sammenlignet med normal slimhinne, men man vet ikke hvor
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disse cellene kommer fra. Ved bruk av immunfluorescens studerte Solhaug
Langerhanske celler i biopsier fra kinnslimhinne hos friske pasienter og
pasienter diagnostisert med OLP og fant at de Langerhanske cellene i OLP
syntes a bli rekruttert fra dendrittiske celler i blodbanen.

I den tredje delen av arbeidet undersokte Solhaug et pasientmateriale
bestaende av plateepitelkarsinomer, den vanligste kreftformen i munnhu-
len som har en darlig prognose. Her er det ofte betennelse i tumorvevet.
Det er et stort behov for gode prognostiske markerer for denne kreftfor-
men slik at man kan skille ut pasientgrupper med ulik prognose. Uttrykket
av Kriippel-like factor 4 (KLF4) proteinet i tumorceller er vist a ha
prognostisk verdi i flere kreftformer. Derimot er den prognostiske verdien
av KLF4 i orale plateepitelkarsinomer uviss. Formalet var derfor &
underspke den prognostiske verdien av KLF4-uttrykk og grad av
betennelse i orale plateepitelkarsinomer fra tunge (fra NOROC-studien,
2005-2009). Resultatene viste at pasienter med hoyt KLF4-uttrykk i
tumorcellene kombinert med mange betennelsesceller i tumorvevet hadde
signifikant bedre prognose (5-ars overlevelse var 88 %) enn pasienter som
ikke hadde denne kombinasjonen (49 %). Kombinasjonen av hoyt
KLF4-uttrykk og mye betennelse i tumorvevet er derfor en lovende
prognostisk marker for pasienter med tungekreft.

Samlet bidrar resultatene i avhandlingen til okt forstaelse av munnslim-
hinnens immunforsvar ved friske forhold samt ved sykdommene OLP og
plateepitelkarsinom i tunge, og kan pa sikt bidra til mélrettet behandling

og oppfolging av disse sykdommene.
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