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Sammanfattning

Teblad innehaller en méngd substanser som pa olika sétt kan péverka biologiska processer i
méinniskan. I foreliggande arbete har en sammanstéllning gjorts utifrdn vetenskapliga artiklar
Over teets antagna effekter pd méanniskans immunsystem.

Framst har den mest studerade komponenten i te, epigallocatechin gallate, EGCG, undersokts.
De variabler som studerats i immunforsvaret dr neutrofiler, tumoérnekrosfaktor-a, interferon-y,
interleukin-1f, interleukin-2, interleukin-5, interleukin-6, interleukin-8, interleukin-10,
interleukin-12, interleukin-13, eikosanoidmetabolismen, lymfocyter, makrofager, dendritiska
celler och T-cellsdifferentiering. Sammafattningsvis forefoll te hdmma foljande:
Neutrofilaktiviteten, TNF-a-bildningen, IFN-y-aktiviteten, stimuli-inducerad IL-[3-bildning, IL-
8-aktivering och IL-10-bildning. EGCG visades 6ka dendritiska cellers apoptos och éndra de
denderitiska cellernas morfologi och minska deras formiiga att stimulera T-cellproliferationen.
EGCG-behandling av celler ledde till 6kad makrofagaktivitet, 6kad produktion av T-regceller
kontra andra T-cellslinjer. Tebehandling dkade bildningen av IL-12 ochIL-13. EGCGs effekt
pa IL-6 var tvetydig; enligt en del artiklar paverkade EGCG ej IL-6, medan det enligt andra
artiklar antingen okade eller minskade IL-6-bildningen.

Trots att resultaten ej var entydiga kunde slutsatsen att EGCG (och dédrmed te) utdvade
immunsupprimerande effekt dras men att det sannolikt kridvs betydligt hogre koncentrationer
dn de som ar fysiologiskt uppnabara (1 uM i plasma och 3 mM i tarmen) genom reguljart
tedrickande for att f4 en avgoérande effekt pd manniskans immunsystem. EGCGs himmnade
effekt pd immunsystemet kan dock vara av intresse i hdgre — farmakologiska — koncentrationer
genom att EGCG skulle kunna nyttjas som komplement eller alternativ till for nédrvarande
nyttjade immunfortryckande ldkemedel som ciklosporin och glukokortikoider.




ENGELSK SAMMANFATTNING (ENGLISH SUMMARY)

Tea is a beverage that has been consumed for thousands of years. “Tea” is defined
as a brew made of the herb Camellia sinensis: assamica or Camellia sinensis:
sinensis. According to Chinese traditional beliefs, tea improves blood flow in the
body, eliminates toxins and alcohol from the body, clears the urine and improves
resistance against diseases. This essay’s aim is to determine whether tea indeed
does influence the immune system. Mainly the immunological activities of tea is
attributed to epigallocatechin gallate (EGCG), gallocatechin gallate (GCGQG),
epicatechin gallate (ECG), epigallocatechin (EGC), epicatechin (EC) and catechin.
Since EGCQG is the most studied component of tea with attributed immunological
properties, focus is laid on this substance. The articles used were found through
searches in the scientific literature database Web of Knowledge. Based on these
articles the following conclusions were drawn: EGCG (and in some cases some of
the other substances mentioned above) inhibited the activity of neutrophiles
activated by stimuli, inhibited the release of the pro-inflammatory cytokine tumor
necrosis factor-a (TNF-a), inhibited production of pro-inflammatory interferone-
v (IFN-y), inhibited the pro-inflammatory interleukin-2 (IL-2), enhanced the
expression of interleukin-5 (IL-5) which is also a pro-inflammatory cytokine,
affected the activity of the pro-inflammatory cytokine interleukin-6 (IL-6) in very
differing ways, reduced the stimulated production of the immune-stimulatory
cytokine interleukin-8 (IL-8), reduced the production of interleukin-10 (IL-10)
which is an anti-inflammatory cytokine, enhanced the effect of interleukin-12 (IL-
12),which is a pro-inflammatory cytokine, activity, and improved release of the
pro-inflammatory cytokine interleukin-13 (IL-13). Black tea and tea phenoles were
shown to inhibit the activity of the pro-inflammatory cytokine IL-1[3. Moreover,
EGCG seemed to enhance the synthesis of prostaglandins (pro-inflammatory) in
unstimulated cells but reduced the synthesis of prostaglandins in cells stimulated
with the inflammation inducer IL-1f or lipopolysaccharide (LPS). The stimulated
production of prostaglandin E, (PGE,) was reduced by EGCG, which leads to the
conclusion that EGCG inhibits the prostaglandin synthesis. EGCG seemed to
elevate the activity of macrophages (which are pro-inflammatory), leading to a
quicker and stronger immune response and eradication of infections. In
pharmacological concentrations EGCG inhibited the activity of the pro
inflammatory dendritic cells. EGCG seemed to affect the development of T-cells so
that cells treated with EGCG differentiated into T-reg-cells (immune-suppressive)
more frequently than cells that had not been exposed to EGCG. In conclusion
EGCG (and thereby tea) might regulate the activity of the immune system and
seems to suppress its activity. However, these effects shown by EGCG on the
immune system were very seldomly achieved in physiological concentrations why
these findings most likely not are applicable to regular tea drinking. Nevertheless,
they create interesting possibilities for tea to be used in pharmacological
concentrations as a supplement or alternative to already existing immune-
suppressive drugs.
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INTRODUKTION

Historik om te och dess anvindning

I mer dn 2000 ar har det druckits te i Asien och det dr mycket uppskattat for dess
smak, och i Kina dven for dess folkmedicinska egenskaper. Med drycken te”
menas en brygd eller att avkok pa orten Camellia sinensis: assamica eller Camellia
sinensis: sinensis. Anhdngare i kontinentala Europa fick tebladen — och didrmed
tedrycken — i borjan av 1500-talet tack vare de holldndska kolonierna. Under mitten
av 1500-talet blev brygden populdr dven i England och Nordamerika. Enligt
kinesisk folkmedicin anses te forbéattra blodflodet 1 kroppen, forstora och avlagsna
toxiner och alkohol, rena urinen och forbattra urinflodet, lindra ledsmérta och oka
motstandskraften mot sjukdomar. I vara dagar dr det huvudsakligen svart te som
konsumeras internationellt. Den vanliga dosen ar ca 1 gram processade teblad per
100 mL hett vatten.(1)

Viktiga kemiska substanser i te

Huvudkomponenterna i te, flavonoider, dr fOreningar som utgdr fran 2-fenyl-
benzopyran. Denna grupp av foreningar delas ytterligare in i flavoner, flavanoner,
isoflavoner, flavonoler, flavanoler och anthocyaniner. Av dessa d&mnen aterfinns
framst flavanoler och flavonoler i te (som totalt utgor 30 % av torrvikten av farska
teblad). Flavan-3-olerna (sd kallade katekiner) i te ar: (-)-epikatekin (EC), (-)-
epikatekingallate (ECG), (-)-epigallokatekin (EGC) och (-)-epigallokatekingallate
(EGCGQG). For att forenkla texten och gora ldsandet mer lattflytligt har (-)-prefixet
uteldmnats i den 16pande texten som foljer. Dessa fyra katekiner skiljer sig frén
varandra da de &r olika gallaterade. Katekiner kénns igen pa att de innehéller en di-
eller tri-hydroxysubstitution pa B-ringen samt en meta-5,7-dihydroxysubstitution
pa A-ringen (se Figur 1).
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Figur 1. Oversikt 6ver de vanligast forekommande katekinforeningarna i te.



Samtliga katekiner i te dr vattenlosliga och fargldsa och ger gront te dess smatt
bittra smak. Aven flavonolerna kamferol, quercetin, muyricitin och dessas
glykosider aterfinns i te. Fem procent av teets torrvikt utgdrs av mineralerna
kalium, kalcium, magnesium och aluminium. Te innehaller dessutom ungefédr 1 mg
fluor/180 mL te. Det dterfinns dven 19 aminosyror i te (exempelvis teanin, som ar
utmirkande for gront och svart te). En kopp svart te pa 180 mL innehaller cirka 60
mg koffein. Méngden koffein varierar ej mellan svart-, gront- och oolongte.
Variabler som péaverkar koffeininnehallet i 180 mL-portionen te dr istéllet hur lange
man brygger teet, hur varmt vattnet dr da teet fardigstdlls samt hur stor miangd
teblad som tillsétts till en viss vattenmingd.

Framstillning av te

Flavonoider bildas genom en kondensationsreaktion mellan kanelsyra och &ttiksyra.
Fenylalaninammoniaklysat reglerar i sin tur syntesen av kanelsyra. For att driva pa
kondensationsreaktionen dr enzymer fran shikimat/arogenat-signaleringsvéigen av
vikt, 1 synnerhet 5-dehydroshikimatreduktas, som é&r ett regulatoriskt enzym,
padriver reaktionen som leder till att flavonoider framstdlls. I storre grad har
dessvirre syntesen av flavonoider ej kunnat fastslas.

Vid framstillning av svart te dr enzymet polyfenoloxidas (PPO) framtradande for
att bilda tepolyfenolerna. Enzymet reagerar specifikt med O-difenolen pa
katekinerna. Peroxidas (POD) ér ett heminbaserat enzym som aterfinns i grona
farska 16v. Detta enzym katalyserar omvandlingen av véteperoxid till vatten och av
organiska peroxidforeningar till sin korresponderande alkohol. Genom att PPO
antagligen producerar véiteperoxid aktiveras POD-reaktionsvdgen. Namnvirt ar
dock att katalas snabbt eliminerar peroxider da dessa har bildats, vilket minskar
PODs effekt vid fermentationsreaktionerna i framstéllningsprocessen av te.

I framstéllningsprocessen av svart te och oolongte te oxideras katekiner till kinoner,
som dr starkt reaktiva foreningar, med hjidlp av enzymet polyfenoloxidas.
Polyfenoloxidase kan oxidera samtliga katekiner, men foredrar gallokatekiner,
epigallokatekiner och epigallokatekingallate. Teflavinerna framstills genom
fermentation. Det dr dessa som star for en stor del av teets karakteristiska firg och
smak. Da tebladen fermenteras &ndrar katekinerna farg fran farglosa till ljust
orange-rdda da de ar i vattenlosning.(1) Fysiologiskt uppnébara koncentrationer av
te-flavanoider i plasma dr 1 uM, medan det i tarmen r6r sig om cirka 3 mM(2).

Allmdin éversikt over det humana immunsystemet

Immunsystemet &r ett system som skyddar en varelse fran angrepp av bakterier,
svampar, virus och parasiter (men kan, genom att vara 6verkénsligt”, ge upphov
till allergier, astma och autoimmuna sjukdomar). Immunsystemet indelas i det
adaptiva immunsystemet, vars effekt blir mera kraftfullt vid upprepad stimulering
av ett visst antigen pa grund av ett immunologiskt minne, och det medfédda
immunforsvaret som finns pa plats vid fodseln men som ej uppvisar nagot
immunologiskt minne. Immunsystemet bestir av ett flertal celltyper och kemiska
substanser, frimst i form av proteiner, som deltar 1 de olika immunologiska
forsvarsprocesserna.



Bland annat dterfinns i immunforsvaret foljande celler, vilka differentieras ur de
myeloida prekursorcellerna:

* Monocyter, celler i det medfédda immunsystemet, som finns i blodet och som
differentierar till makrofager nir de nér viavnad.

* Makrofager, stora celler som fagocyterar frimmande partikar for att sedan bryta
ner dem 1 intracellulira vesiklar och aktivera baktericidala system- och
skyddsprocesser. Dessa celler verkar 1 det medfédda immunsystemet.
Makrofagerna &r dven involverade i antigenpresentationen genom att de kan visa
upp peptidantigen for T-cellerna och aktivera dessa och didrmed det adaptiva
immunsystemet. De kan via cellytereceptorer kdnna igen och bryta ner manga
patogener utan att involvera det adaptiva immunsystemet. Vid interaktion med
patogener stimuleras makrofagerna att frisdtta cytokiner och chemokiner, vilka
inducerar tillstromning av plasmaproteiner och neutrofiler till det patogenangripna
omradet och framkallar inflammation.

* Neutrofiler utdvar fagocytos och aktiverar bakteriedddande mekanismer i det
medfédda immunforsvaret. Dessa celler har kort livstid och é&r vanligt
forekommande i blodet men ¢j i frisk viivnad. Aven dessa celler kan kiinna igen och
doda ett stort antal icke-kroppsegna stimuli via cellytereceptorer utan involvering
av det adaptiva immunforsvaret.

* Eosinofiler 4r immunceller som agerar i det medfédda immunsystemet genom att
bryta ner och inaktivera antikroppstickta parasiter.

* Mastceller frisédtter, vid aktivering, &mnen som péverkar den vaskuléra
permeabiliteten sa att andra immunceller ldttare kan strémma dit. Mastcellerna ar
essentiella for att initiera och styra allergiska reaktioner. Dessa celler ingér 1 det
medfodda immunforsvaret.

* Basofilerna tros ha en effekt som dr komplementér till mastcellernas effekt. De
verkar alltsd bade i immunforsvaret och di allergiska reaktioner initieras.
Basofilerna riknas till det medfédda immunfGrsvaret.

* Dendritceller ar specialiserade pa att ta upp antigen i kroppens perifera delar,
bearbeta det och dérefter visa upp det i lymfnoderna for vissa specifika T-
lymfocyter som kédnner igen det. Efter denna uppvisning for T-lymfocyterna
initieras det adaptiva immunsystemet. Dendritcellerna verkar saledes som en bro
mellan det medfodda och adaptiva immunsystemet. Dendritcellerna kan dessutom
fagocytera icke-kroppsegna d&mnen s lange dendritcellerna & omogna (de mognar
nir de vandrar till lymfnoderna med processat antigen). Dendritcellerna sjdlva
klassificeras som en del av det medfédda immunforsvaret.

I immunsystemet ingar dven foljande celler, som differentierar ur lymfoida
progenitorer:

* Natural killer (NK) celler som &r en typ av lymfocyter. De verkar 1 medfodda
immunsystemet och frisdtter lytiska granula som dddar en del virusinfekterade
celler och tumorceller. Dessa celler saknar antigenspecifitet.

* B-celler, som &r viktiga for det adaptiva immunsystemet. Dessa celler mognar i
benmérgen och cirkulerar ddrefter mellan blodet och de perifera lymfoida
vivnaderna. Nar B-cellerna péatraffar i den lymfoida vdvnaden ett antigen
differentierar de till antikroppssekrenerande plasmaceller.

* T-celler, vilka differentierar i tymus och vandrar mellan blodet och perifer
lymfoid vdvnad. Nar T-cellerna utsitts for ett antigen differentierar de till effektor-
T-celler som antingen é&r cytotoxiska T-celler och som kan eradikera
virusinfekterade celler eller till T-hjélparceller som genom utsondrade cytokiner
kan aktivera andra immunceller, som exempelvis B-celler och makrofager. Dessa
celler verkar i det adaptiva immunsystemet.(3)
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Forutom de celler som ndmnts ovan och som ingar i det medfodda immunforsvaret
hjidlper en del andra processer och celler, som rdknas till det medfodda
immunsystemet, till att skydda en organism mot yttre angrepp. Protein-
proteininteraktioner, sk tight junctions, mellan epitelcellerna i huden, tarmen,
lungorna, 6gonen och nésan hindrar intrang i kroppen av patogener. Likasa utgor
det longitudinella luftflodet 6ver huden, vitskeflddet i tarmen, och cilierérelser av
slem 1 lungorna hinder for patogener frén att etablera sig. Kemiska forsvarsbarridrer
bestar av fria fettsyror, som sdnker pH pé& huden, av saltsyra som ger lagt pH i
tarmen samt enzymet pepsin i tarmen. Antibakteriella peptider pa de ytor som
vetter mot omvérlden skyddar kroppen kemiskt mot attacker utifrén. I tarmomradet
och pa huden residerar dvenledes en normalflora av bakterier som é&r icke-patogena.
Denna normalflora tidvlar med patogena mikroorganismer om néringsdimnen och
interaktionsstillen pa epitelcellerna.

Komplementsystemet dr ytterligare en faktor som ingar i1 det medfodda
immunsystemet och skyddar ménniskan mot infektioner och sjukdomar. Detta
system utgors av specifika plasmaproteiner som regerar med varandra efter ett fast
monster. Detta leder till opsonisering (en organism ticks med ett d&mne frén
immunsystemet for att ldttare kunna fagocyteras av en annan immuncell) av
patogener eller porbildning i patogenens membran (vilket gor att patogenen ej kan
kontrollera import/export av &mnen och elektrolyter 6ver membranet och far den att
do) eller frdmjar starten av andra inflammatoriska reaktioner i kroppen. Vilken av
ovanstidende konsekvenser som intrdffar beror pa hur komplementproteinen
reagerar. Manga komplementproteiner aktiverar sig sjdlva genom proteolytisk
klyvning (sa kallade zymogener). Dessa zymogen finns i1 en mangfald
kroppsvitskor men aktiveras endast i infekterade omrdden. Denna aktivering sker
genom en klyvningskaskad. Via detta kan aktivering av ett fatal komplementprotein
leda till en snabb och kraftig aktivering av zymogener som ger ett enormt
komplementsvar. Komplementsystemet utgors av tre reaktionsvigar: den klassiska
reaktionsvigen, mannanbindande-lectin (MB-lectin)-reaktionsvigen samt den
alternativa reaktionsvdgen. Den klassiska reaktionsvdgen aktiveras av antigen-
antikroppskomplex, MB-lectin-reaktionsvigen av att lectin binder till patogenytor
och den alternativa reaktionsvigen av patogenytor. Alla dessa reaktionsvégar leder
fram till komplementaktivering vilket resulterar i rekrytering av inflammatoriska
celler, opsonisering av patogener och dédande av patogener.(3)

Det adaptiva immunsystemet

Det adaptiva immunsystemet har tvd huvudsakliga effektutovandeceller; B- och T-
celler. B-cellerna har pa cellytan en viss typ av  immunoglobulin, Ig, dvs
proteinmolekyler kédnner igen och binder till sig antigen, som kan &terfinnas i
kroppens extracelluldra delar. Varje, pa detta sitt, aktiverad B-cell producerar sedan
en specifik typ av 10sliga antikroppar, Ig. Nér Ig &r bundet till B-cellens yta
fungerar Ig som B-cellens antigenreceptor medan sekrenerade Ig for samma antigen
verkar som 16sliga antikroppar (frisatta fran plasmaceller), som binder till antigenet,
som dirigenom oskadliggors och pa sikt forstors. Immunsystemet bestar av fem
olika Ig-klasser med differentierande egenskaper; IgA, IgD, IgE, IgG och IgM.

T-celler skiljer sig primért fran B-celler pd sd vis att de endast kdnner igen icke-
kroppsegna antigen dia de visas upp pa ytan av kroppens egna celler och inte
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reagerar pa dmnen som ar l0sta i extracelluldrvatskan. Dessa antigen kan hirledas
frdn icke-kroppsegna organismer som tagit sig in i kroppens celler (exempelvis
intracelluldra bakterier och virus, eller patogener (eller dessas produkter) som har
endocyterats in 1 virdcellen). T-celler kdnner igen och uppfattar ndrvaron av
intracelluldra patogener genom peptidfragment som exponeras pa de infekterade
cellernas yta. Dessa peptider transporteras till cellernas yta med hjilp av major
histocompability complex (MHC) proteiner, som &r glykoproteiner. Av MHC-
molekyler existerar det tva typer; MHC klass I och MHC klass II. MHC klass 1
binder till ytproteinet CD8 och presenterar peptider frdn cellens cytosol medan
MHC klass II binder till CD4 och exponerar peptider som har bildats fran
fraimmande proteiner i intracelluldra vesiklar (CD4 och CD8 ér ytproteiner pa T-
celler). Dessa MHC-molekyler finns pa ytan av dendritiska celler och makrofager
och det &r alltsd dessa celler som visar upp peptidfragmenten for T-cellerna. T-
cellerna betecknas “naiva” séa ldnge de ej har exponerats for “sitt” peptidfragment
via MHC-molekylen. Nér T-cellen pétraffar “sitt” peptidfragment utvecklas de med
CD8 pa ytan till cytotoxiska T-celler. Dessa binder till den infekterade cellen och
frisdtter cytotoxiner och cytokiner som dodar malcellen. Cytotoxinerna verkar
intracelluldrt och aktiverar apoptos i malcellen. Aven Fas-liganden, som ir ett
protein som finns pad den cytotoxiska T-cellens yta, inducerar apoptos i malcellen
da det binder till Fas pa malcellen. T-cellerna med CD4 pa ytan differentierar till
Tui- eller Tip- celler da de utsétts for sitt” peptidfragment. Patogener som i vildigt
stor utstrickning ansamlas inuti dendritiska celler och makrofager forefaller
inducera ett Ty;-svar medan extracelluldra antigen verkar sitta igdng en utveckling
av de naiva T-cellerna till Tup-celler. Tyi-celler far B-celler att bilda IgG-
antikroppar som slagkraftigt opsoniserar extracelluldra patogener sa att de kan
oskadliggoras av fagocyterande celler och aktiverar makrofagers mikroorganism-
dodande effekter. Tyi- och Ty,-celler har gemensamt att de bada kan aktivera det
humorala immunsvaret genom att aktivera naiva antigen-specifika B-celler att
producera IgM-antikroppar. Ty,-celler kan dessutom starta bildningen av IgA och
IgE och neutraliserande eller svagt opsoniserande subklasser av 1gG.(3). Figur 2
visar hur de olika immuncellerna utvecklas.
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Figur 2. Schematisk framstéllning av differentieringen av lymfoida och myeloida celler ur
multipotenta hematopoetiska stamceller. Bild CC-BY-SA A. Rad(4).

Tesubstansers pdverkan pd det humana immunsystemet

Nedan sammanfattas celler, proteiner och processer i det humana immunsystemet
som enligt de funna artiklarna paverkas av te.

Neutrofiler

Neutrofiler aterfinns till stor del i perifiert blod. Karakterstiskt for dessa édr deras
stora multiloberade kdrna och neutrofila granula. Neutrofiler dr fagocyter som é&r
betydelsefulla for avldgsnande av extracelluldra patogener. Neutrofilernas livstid ér
kort, en neutrofils genomsnittliga livslingd &r 5,4 dygn.(3) Antalet neutrofiler dkar
mycket mérkbart vid bakterieinfektioner av akut natur varfor differentialrdkning av
neutrofiler kan ge en ledtrad till huruvida en infektion ar orsakad av bakterier eller
av nagon annan stimulus.(4)

Tumornekrosfaktor o (TNF-a)

TNF-a ér ett cytokin som bland annat sekreneras fran aktiverade makrofager. Detta
cytokins lokala effekter dr att forbéttra den vaskuldra permeabiliteten vilket leder
till okat flode av komplementfaktorer, IgG och celler till vdvnaderna och tilltaget
vitskedrianage till lymfnoderna. TNF-a inducerar en lokal inflammation som bidrar
till att avgransa infektionen. TNF-a systemiska effekter bestar 1 att orsaka feber,
chock, far dendritiska celler att migrera till lymfnoderna och mobilisera
metaboliter. TNF-o ingdr i det medfédda immunforsvaret.(3) TNF-o har en
Overgripande proinflammatorisk effekt och aktiverar makrofager och neutrofiler,
rekryterar inflammatoriska celler, Okar vaskuldra adhesionsmolekyler, Okar
méingden MHC klass 1 pa dendritcellers och makrofagers yta, hojer halten av
akutfasproteiner i kroppen och dkar T-cellernas apoptos.(6)

Interferon y (IFN-y)

IFN-y aktiverar neutrofiler och makrofager, sporrar CD4 Ty -differentiering,
stimulerar B-cellisotyp switching, okar NK-cellers cytolytiska aktivitet, hojer
nivderna av vaskuldra adhesionsmolekyler, okar uttrycket av MHC klass 1 och
MHC klass II pd antigenpresenterande cellers yta, stimulerar sekretionen av
cytokinerna TNF-q, IL-1, IL-12 och IFN-f men hdmmar IL-10-sekretionen. IFN-
v &r immunstimulerande- och modulerande. IFN-y dr viktigt bade 1 det medfodda
och adaptiva immunforsvaret.(6) IFN-y-produktionen stimuleras, till skillnad fran
de andra interferonerna, ej direkt av en virusinfektion och verkar i det adaptiva
immunsystemet vid invadering av intracelluldra patogener. IFN-y frisdtts av
aktiverade NK-celler. IFN-y kan likasd frisdttas av cytotoxiska T-celler och Ty-
celler och hindrar tillvaxt av Ty,-celllinjen.(3)
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Interleukin-2 (IL-2)

Detta cytokin ingar 1 det adaptiva immunforsvaret och utséndras av naiva T-celler,
Tui-celler och en del cytotoxiska T-celler. IL-2 orsakar tillvixt av B-celler, T-celler
och NK-celler och ér sdledes proinflammatorisk (3).

Interleukin-5 (IL-5)

IL-5 utsondras av Tip-celler och 6kar eosinofiltillvixten och differentieringen. IL-5
stimulerar tillvixten av basofiler, som delar en stamcellsprekursor med
eosinofilerna. Kort sagt stimulerar IL-5 immunsystemet att aktiveras. IL-5 réknas
till det adaptiva immunforsvaret.(3)

Interleukin-6 (IL-6)

IL-6s lokala effekter dr lymfocytaktivering och 6kad antikroppsproduktion. IL-6
ger systemiskt upphov till feber, mobilisering av metaboliter och chock. IL-6 dr
centralt da akutfas-svaret ska pabdrjas i levern genom akutfasproteinsyntes i levern.
IL-6 utsondras av makrofager. IL-6 stimulerar benmérgsepitelceller att frisitta
neutrofiler. Akutfasproteinerna verkar som opsoniner och patogenerna som
opsoniseras via [L-6 tas omhand av de frisatta neutrofilerna. IL-6 ar viktigt bade for
det medfodda- och adaptiva immunsystemet.(3) IL-6 leder dven till B- och T-
cellstillvaxt. IL-6 inducerar alltsa immunsvaret pa ett flertal nivaer (6).

Interleukin-1p (IL-1pB)

Cytokinet IL-1p frisdtts frdn aktiverade makrofager. P4 lokal nivd aktiverar IL-1f3
vaskuldrt endotel och lymfocyter, forstér lokal vdvnad och oOkar tillgdngen av
effektorceller. Systemiskt inducerar IL-1f feber och produktion av IL-6 och bidrar
séledes till att fi igdng ett immunsvar. IL-1 ingéar 1 det medfédda immunsystemet.

€)

Interleukin-8 (IL-8)

IL-8 frisétts frdn makrofager och verkar lokalt i kroppen som en kemotaktisk faktor
som rekryterar neutrofiler, T-celler och basofiler till den infekterade platsen.
Neutrofiler som utsitts for IL-8 aktiveras sd att de 1 hogre grad har formaga att
eradikera patogener. IL-8 bidrar genom detta till att stimulera immunforsvaret. 1L-8
ingér i det medfodda immunforsvaret.(3)

Interleukin-10 (IL-10)
Tu och en del Tyi-celler hos manniskor utsondrar 1L-10. IL-10 far MHC klass 11-

uttrycket pa B-celler att ©ka, hindrar bildandet av Ty-celler, inhiberar
cytokinfrisdttning fran makrofager och co-stimulerar mastcelltillvixt med
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hematopoetiska celler. IL-10 minskar direkt T-cellsvar genom att reducera T-
cellernas produktion av IL-2, TNF-a och IL-5 och indirekt genom att fortrycka
antigenpresentationen genom att minska uttrycket av MHC molekyler och co-
stimulerande celler. IL-10s summerade effekt dr antiinflammatorisk. IL-10 &r en del
av det adaptiva immunsystemet.(3)

Interleukin-12 (IL-12)

IL-12 utsondras av aktiverade makrofager och aktiverar NK-celler och framjar
differentiering av CD4-T-celler till Ty;-celler. IL-12 dr aktivt bade i det adaptiva-
och det medfodda immunsvaret. I synergi med TNF-a kan IL-12 stimulera NK-
cellerna att producera ofantliga méngder IFN-y. IL-12 &ar kumulativt
proinflammatoriskt.(3)

Interleukin-13 (IL-13)

Tillsammans med IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 och granulocyt-makrofag
kolonistimulerande faktor (GM-CSF) framjar IL-13 Ty-svar genom att fa B-
cellerna att producera fler IgE-antikroppar, eosinofiloverlevnad och proliferation av
mastceller och stimulerar séledes denna del av immunforsvaret. IL-13 produceras
av basofiler, Ty,-celler och mastceller. IL-13 ingéar i det adaptiva immunsystemet.

€)

Eikosanoidmetabolismen

Arakidonsyra dr en flerométtad fettsyra (innehéller fyra dubbelbindningar)
bestdende av 20 kolatomer, Figur 3.

Figur 3. Arakidonsyrans strukturformel. Bild CC-BY-SA Edward the Confessor (7).

Fysiologiskt forekommer arakidonsyra naturligt i fosfolipiderna som bygger upp
cellmembranen. Arakidonsyra dr central gillande syntesen av andra C20-derivat
samt inflammatorska mediatorer i kroppen. Figur 4 visar hur klyvning av
arakidonsyra ger upphov till ett antal fysiologiskt- och immunologiskt betydande
foreningar.
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Figur 4. Flodesschema 6ver hur fosfolipider i cellmembranen ger upphov till arakidonsyra
som direfter kan ombildas till fysiologiskt- och immunologiskt viktiga d&mnen. Bild CC-
BY-SA Jdfwolff (8).

De dmnen som bildas fran arakidonsyran &r centrala i immunprocesser. Exempelvis
ger bildade prostaglandiner upphov till en inflammatorisk reaktion, och dessa
substanser ar sdledes en del av det medfodda immunférsvaret (3,9,10).
Arakidonsyra kan via ett annat enzym &ven ombildas till leukotriener, som
utsondras fran eosinofiler vid allergiska reaktioner och kontraherar glatt
muskulatur, 6kar den vaskuldra genomsléppligheten och 6kar mucusutsondringen.
Eosiner kan likasd utsondra prostaglandiner, som ger ett immunsvar genom att
aktivera epitelceller och rekrytera flera eosinofiler och leukocyter. PGD; kan vid en
allergisk reaktion friséttas frdn mastceller och verkar som kemoattraktant (9). PGE,
bildad efter vdvnadsskador framjar utsondringen av 1L-12.(3)

MATERIAL OCH METODER

En litteratursdkning pa Web of Knowledge(11) utférdes med sokkriterierna “tea
AND inflammat®* NOT diabet* NOT antioxida* AND cytokin®* NOT cancer” i
topic- sokfiltet. Denna forfining da diabetes- antioxidant- och cancerforankrade ord
valdes bort gjordes di det vid sokning pa endast “tea AND inflammat*” hade
erhallits tusentals artiklar som att doma utifran artikeltitlarna frimst handlade om
tes effekt pa diabetes, cancer eller tes antioxidativa forméga vilket ej ansags
involvera tes verkan pd immunsystemet 1 tillrdckligt direkt bemirkelse. Darefter
valdes “pharmacology pharmacy”, “biochemistry molecular biology” och
“immunology” som forfiningsdmnessdkord i sokkategorin “subject areas”. Som
dokumenttyp valdes artikel eller review. Publikationsaren innan 2000 exkluderades
da dessa artiklar ansigs for gamla. P4 Web of Knowledge(11) utfordes ytterligare
ett antal litteratursokningar. Da det anvéndes sdkorden "EGCG AND IL-* NOT
cancer NOT diabet* NOT antioxid*” erhdlls 120 stycken artiklar. Denna sékning
forfinades genom att begrinsa sokningen till &mnesomradena biokemi, molekylér
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biologi, farmakologi, farmaci och immunologi. Endast artiklar pd engelska
eftersoktes. Dokumenttypen som eftersoktes begransades till artikel och review. Da
erholls 89 stycken artiklar. Dessas abstract ldstes igenom och utifran detta sallades
25 publikationer fram som ansags vara av potentiellt intresse. Efter fullstindig
genomlédsning av dessa ansags 20 stycken vara av relevans for detta litteraturarbete.

Da koncentrationen EGCG 1 en del av de lésta artiklarna angavs i massa/mL och i
en del artiklar i mol/mL eller mol/L (molar, M) har alla EGCG-koncentrationer som
angivits 1 de penetrerade artiklarna omréiknats till enheten molar. I de fall da detta
har utforts anges den utrdkande mol/L-koncentrationen inom parantes i texten efter
mg/mL-koncentrationen. EGCGs molmassa dr 458,37 g/mol(12), EGCs molmassa
ar 306,26 g/mol(13), ECGs molmassa dr 442,37 g/mol(14), GCGs molmassa &r
458,37 g/mol(15), katekins molmassa ar 290,27 g/mol(16) och ECs molmassa ar
290,27 g/mol(17).

RESULTAT
Effekter pa neutrofiler

EGCG i kombination med CINC-1 (substans som inducerar neutrofilers kemotaxi)
minskade rattneutrofilers kemotaxi. Dosen EGCG som krivdes for denna hdmning
var dock hég; 150 pg/ml (3,27 x 10* M). Om réttneutrofiler istéllet forbehandlades
med EGCG hindrades dessas kemotaxi om EGCG-koncentrationen var minst 15
ug/ml (3,27 x 10° M). CINC-1 i kombination med katekin, EC samt EGC ej hade
nagon anti-kemotaxieffekt pa neutrofilerna. Det visade sig att méngden inhibering
pa neutrofilens kemotaxi av  EGCG var koncentrationsberoende.(18) Samtidigt
hindrades produktionen av neutrofiler av te-polyfenoler eftersom dessa visades
himma produktionen av IL-8 som dr ett ytterst kraftfullt stimuli for
neutrofilbildning.(19) I en studie som undersdkte EGCGs effekt pd inflammatoriska
tarmsjukdomar i rattmodeller visade det sig att EGCG-behandling minskade
neutrofil-vandringen till tarmslemhinnan efter behandling med
inflammationsinduceraren trinitrobensensulfonsyra.(20)

Effekter pa TNF-a

Artikeln O-methylated catechin and ginger extract enhancement beskriver att det
grona teet benifuuki minskar TNF-a produktionen hos benmérgsutvunna mastceller
som har stimulerats med anti-dinitrofenol (DNP)-antigen som ir ett &mne som
inducerar aktivering av immunsystemet. Benifuuki-extrakt gavs i dosen 100 g/L.
Nér mastcellerna endast var stimulerade med 0,5 pg/mL DNP-antigen 6kade TNF-
o—bildningen jamfort med hos den ostimulerade kontrollgruppen. D& mastcellerna
var stimulerade med benifuuki samt DNP-antigen minskades mastcellernas DNP-
inducerade TNF-o—produktion. Den kraftigaste reduceringen av TNF-a stimulering
erholls da de DNP-exponerade mastcellerna behandlades med benifuuki
tillsammans med ingefédra.(21) I en studie av Abe ef al. studerades effekten av gront
te och behandling med D-galaktosamin (frekvent nyttjat vid djurforsok for att
inducera leverskador som motsvarar minsklig viral hepatit) pa manliga Sprague-
Dawley-rattor. Réttorna utsattes for healthya-te eller vatten i tva veckor och
injicerades dérefter med 500 mg/kg D-galaktosamin eller 5 mL/kg saltlosning
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intraperitonealt. 24 timmar efter injektionen togs blodprov samt leverprov fran
rattorna som visade att D-galaktosinjektionen orsakade en 6kad expression av TNF-
o-mRNA 1 rattornas lever. Rattorna som hade druckit te hade mindre TNF-o-
mRNA én rattorna som fick vatten. Dock visade rattorna som erhdll te utan att fa D-
galaktosamininjektion ej signifikant dndrade nivéer av TNF-o-mRNA, varfor
slutsatsen drogs att Healthya-gront te hade effekt pa D-galaktosamininducerad
sekretion av TNF-a men ej paverkade basalsekretionen TNF-a i rdttornas lever. I
rattornas blod hittades att D-galaktosamininjektion ledde till 6kat uttryck av TNF-a
i serum. Healthya-gront te sidnkte den D-galaktosamin-inducerade Okningen av
TNF-a-proteiner men paverkade ej basalfrisdttningen av TNF-a..(22) EGCG-tillsats
till perifiera humana blodmononukledra celler som forbehandlats med TNF-a-
frisdttningsinduceraren  Staphylococcus  aureus  enterotoxin B minskade
frisittningen av TNF-a signifikant. Aven den basala TNF-o-frisittningen
minskades av EGCG till viss del i de aktuella cellerna.(23) I en studie av Abboud
et al. visades att EGCG ej paverkade produktionen av TNF-a 1 rdttkolonceller som
behandlats med inflammationsinduceraren trinitrobensensulfonsyra (20). En annan
studie visade att 30 uM ECG, EGCG och GCG minskade den lipopolysackarid
(LPS)-inducerade TNF-a-bildningen i makrofagcellinjen J774.1 signifikant.
Dessutom hindrade EGCG 1 koncentrationerna 0,3uM och 3uM TNF-a-
produktionen signifikant. Forbehandling av J774.1-cellerna med 30 puM ECG,
EGCG, GC och GCG 1 24 timmar innan en l6-timmarsstimulering med LPS
gjordes, minskade cellernas uttryck av TNF-a-mRNA jamfort med kontrollcellerna
som endast stimulerades med LPS och ej forbehandlades med nagon katekin.(24) 1
en studie d& Ilungmakrofager behandlades med kondenserad cigarettrok
(immunsupprimerande), L. pneumophilia och EGCG erholls att EGCG o6kade
makrofagernas uttryck av TNF-a jamfort med makrofager som ej utsatts for EGCG.
(25) T en studie pa lungmakrofager fran réttor visades behandling med EGCG i
koncentrationen 50 pg/mL (1,09 x 10 M) endast paverka TNF-a-bildningen i lag
grad. Da dessa celler infekterades med L. pneumophilia innan de behandlades med
EGCG uppreglerades bildningen av TNF-a redan vid 1,09 x 10°® M EGCG. L.
pneumophilia forefaller alltsd forstirka EGCGs induktion av TNF-a-produktion i
makrofagerna.(26) Katekin och EGCG 6kade vita blodcellers TNF-a-expression (p
<0,05), 1 synnerhet da cellerna behandlats med laga halter Concanavalin-A (ConA,
ett mitogen).(2)

Effekter pa IFN-y

EGCG visades hindra IFN-ys normala formiga att Oka epitelcellers
genomslépplighet. T84-cellers TER (ett index for epitelcellers genomslépplighet)
paverkades ej av 20 ng/ml IFN-y-tillsats pa den basala sidan av cellerna under en
24-timmarsperiod. En sammanhidngande 6-timmarsexponering av T84-cellerna for
IFN-y minskade TER-vérdet vid avldsning 48 timmar senare. TER for kontrollen
var 104 £ 5,6 % medan TER for de IFN-y-stimulerade cellerna var 65 + 9 % efter 6
timmar. Celler som forbehandlats med EGCG och IFN-y beholl samma TER som
om att de inte hade exponerats for IFN-y alls. EGC-forbehandling (100 puM) av
T84-cellerna forebyggde inte en minskning av cellernas TER.(27) Nar rooibos-te i
alla koncentrationer i intervallet 7,8125-125 pg/mL tillsattes icke-stimulerade
kulturer av minskligt helblod ledde detta till en signifikant (p < 0,001) 6kning av
IFN-y sekretionen jamfort med kontrollgruppen. Rooibostillsats da cellerna
stimulerats med LPS fordndrade ej IFN-y-utsondringen mérkbart jaimfort med
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kontrollcellerna. Svart te i koncentration 15,6-250 ug/mL gav upphov till en
koncentrationsproportionell minskning av sekretionen av IFN-y hos de stimulerade
minskliga helblodskulturcellerna (detta var signifikant, p < 0,001).(28) Da Jurkat
T-celler behandlades med 100 uM EGCG under en timme 6kade IFN-y-mRNA-
uttrycket signifikant. Nér katalas tillsattes Jurkat T-cellerna, som behandlats enligt
ovan med EGCG, minskade IFN-y-mRNA-expressionen med 67,8+ 11 %.
Artikelforfattarna trodde att detta berodde pa att EGCG hdammar H,O,-produktion 1
Jurkat T-cellerna.(29) Maénskliga perifiera blodmononukledra celler stimulerades
med 1 pg/mL S. aureus enterotoxin B vilket 6kade IFN-y-utsondringen. Cellerna
minskade signifikant sin frisittning av IFN-y dd de behandlades med 50 uM
EGCG.(27) Da alveolmakrofager frdn mdss behandlades med EGCG i
koncentrationer mellan 0,5 och 50 pg/mL (1,09-109 x 10°® M) erholls ingen
detekterbar skillnad (oavsett om cellerna hade infekterats med L. pneumophilia fore
EGCG-behandling eller ej) 1 [IFN-y-utsondringen jaimfort med samma celltyp som ej
exponerats for EGCG. L. pneumophilia-infekterade celler 6kade sin halt av IFN-y-
mRNA efter att de exponerats for 50 pg/mL (1,09 x 10* M) EGCG.. Icke-
infekterade celler som utsattes for EGCG i koncentrationen 50 ug/mL (1,09 x 10*
M) avvek e i IFN-y-mRNA-produktion jdmfort med de obehandlade
kontrollcellerna.(26)

Effekter pa IL-2

Behandling av Jurkat T-celler med 100 uM EGCG under en timme Okade
proportionellt tidsberoende expressionen av IL-2-mRNA. D& Jurkat T-cellerna
behandlades med 1000 U/mL katalas fore EGCG-exponeringen avstannade IL-2-
mRNA-produktionen totalt.(29) Om humana perifert blodmononukleéra celler, som
behandlats med IL-2-frisdttningsstimuleraren Staphylococcus aureus enterotoxin B
i koncentrationen 1 pg/mL, preparerades med 50 uM EGCG minskade cellernas
IL-2-frisdttningen.(27) EGCG visades pa ett dosberoende vis 6ka IL-2-nivaerna i T-
cellskulturer efter 48 timmars inkubering da cellerna stimulerades med anti-
CD3/CD28. EGCG-behandling under kortare tid paverkade ej méngden IL-2 som
utsondrades. Dock visades att IL-2-produktionen per cell var mindre i de EGCG-
exponerade cellerna dn i kontrollcellerna. Realtids-PCR visade ingen skillnad i
bildande av IL-2-mRNA mellan cellerna som stimulerats med EGCG och
kontrollcellerna. Sammanfattningsvis ansags EGCG ej paverka IL-2-syntesen
signifikant (30).

Effekter pa IL-5

Expressionen av IL-5-mRNA i Jurkat T-celler som behandlats med 100 uM EGCG
under en timme Okade enligt tidsberoende mekanism. Om Jurkat T-cellerna
forbehandlades med 1000 U/mL katalas eliminerades IL-5-mRNA-uttrycket helt.
(29)

Effekter pa IL-6

Helblodskulturer som stimulerats med LPS (10 pg/mL) och ostimulerade

helblodskulturer tillsattes 7,8-250 pg/mL svart te respektive rooiboste och
inkuberades under 18 timmar. Tillsats av 62,5 ug/mL rooiboste till stimulerade
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helblodskulturer gav en signifikant 6kning i IL-6 produktion jimfort med hos
kontrollgruppen (p <0,001). Svart te i koncentrationen 7,8-125 pg/mL gav en
hogre IL-6-sekretion hos den ostimulerade helblodskulturen jamfort med
kontrollgruppen (p < 0,001). Ovriga koncentrationer av teet gav inte denna effekt.
Nér 250 pg/mL svart te blandades med stimulerade helblodskulturer minskade IL-
6-utsondringen jamfort med 1 kontrollgruppen (p < 0,001).(28) Nar 0,8 nmol 12-O-
tetradekanoylforbol-13-acetat (TPA) applicerades pa CD-1-mus 6ra 1 gang/dag i 4
dagar gav detta en bestdende inflammation och uppreglering av IL-6-nivan i Orat.
Dirpad behandlades CD-1-musérat med 0,25; 0,50 samt 1,00 pmol tefenoler
20 minuter fore varje TPA-applicering. Forbehandling med 0,25 pmol
tefenoler/dag minskade Okningen i uttryck av IL-6 med 43 %, behandling med
0,50 umol tefenoler/dag minskade IL-6 uttrycks6kningen med 55 % och
forbehandling med 1,00 pmol tefenoler/dag minskade 6kningen av uttrycket av IL-
6 med 98 %. Forbehandling med 125 nmol rent teflavin-3,3’-digallat minskade IL-6
uppregleringen med 19 % medan férbehandling med 250 nmol av ovan nidmnda
dmne minskade uppregleringen av IL-6 med 40 %. Vidare behandlades musdronen
med 125 nmol svart te-fenoler eller 300 nmol av det icke-steroida
antiinflammatoriska likemedlet Sulindac (COX-hdmmare) eller 125 nmol svart te-
fenoler + 300 nmol Sulindac 20 minuter fore applikation av TPA. 125 nmol svart
te-fenoler minskade den TPA-inducerade dkningen av IL-6 med 11 %, 300 nmol
Sulindac minskade utsondringen med 34 % och kombinationen 125 nmol svart te-
fenoler + 300 nmol Sulindac minskade IL-6 frisdttningen med 80 %.(31) I Caco-2-
celler, som utsatts for inflammationsinducerande stimuli (IFN-y, TNF-a, IL-1j,
LPS), minskade EGCG utsondringen av IL-6 med cirka 50 %.(32) Da
rattcolonceller behandlades med trinitrobensensulfonsyra
(inflammationsinducerare) hade EGCG ej nagon effekt pa sekretionen av 1L-6.(20)
EGCGs forméga att minska uttrycket av IL-6 i1 osteoblastliknande MC3T3-E1-
celler (rattcalvariaceller) undersoktes i en annan studie. EGCG (upp till 30 uM)
hade liten effekt pa méngden IL-6 som bildades men EGCG reducerade signifikant
platlet derived growth factor-BB (PDGF-BB)-stimulerade IL-6-produktionen i
cellerna. 30 pM EGCG minskade det PDGF-BB-inducerade IL-6-svaret med 50 %.
EGCG (30 pM) minskade signifikant dven den PDGF-BB-inducerade IL-6-
produktionen i musosteoblaster [L-6-mRNA 1 MC3T3-El-celler. Detta indikerar att
EGCGs dampande effekt i varje fall till viss del kan hirledas fran en minskad
produktion av IL-6 i cellerna.(33) Hos makrofager som fran rattalveoler som
behandlats med 0,5-50 pg/mL (1,09 x 10°-1,09 x 10* M) EGCG héjde EGCG
halten IL-6 som utsondrades ur makrofagerna endast i ringa méngd och icke-
signifikant. D& cellerna forbehandlades med L. pneumophilia fore EGCG-
exponering 1 ovanstdende koncentrationer paverkades ej IL-6-bildningen.(26) Vita
blodceller, behandlade med ConA och EGCG eller katekin, producerade jamforbar
méngd IL-6 som kontrollcellerna.(2) Minskliga gingiva fibroblaster, behandlade
med tumor necrosis factor superfamily 14 (TNFSF14) under 24 timmar, bildade
mer IL-6 enligt ett dosberoende monster (effekten var mer pataglig desto ldngre
fibroblasterna exponerats for TNFSF14). D4 cellerna behandlades med 50 pg/mL
(1,09 x 10° M) EGCG eller ECG (1,13 x 10* M) under 1 timme innan de
inkuberades med TNFSFI14 under 24 timmar hidmmades IL-6-produktionen
signifikant.(34) EGCG 1 koncentrationen 1-100 pM pédverkade ej IL-6-
produktionen 1 MC3T3-El-celler signifikant. EGCG 1 koncentrationen 1-100 uM
minskade dock den ET-1-stimulerade Okningen av IL-6 pa ett proportionellt
dosberoende vis. EGCG (30 uM) minskade signifikant den endothelin-1(ET-1)-
stimulerade IL-6-bildningen med cirka 55 % 1 osteoklaster. 100 uM EGCG
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minskade det TPA-inducerade IL-6-svaret i MC3T3-El-cellerna med cirka 80 %.
(35)

Effekter pa IL-1§

Musoron behandlade med TPA 1 gang/dag i 4 dagar dkade uttrycket av IL-1f. Om
Forbehandling av muséronen med 0,25; 0,50 samt 1,0 nmol svart te-fenoler 20
minuter innan TPA-appliceringen minskade dkningen av IL-1B-uttryck med 87, 93
respektive 99 %.(31) Abe et al. faststillde att intraperitoneal injektion av D-
galaktosamin gav en 0kning av IL-13- mRNA. Healthya-gront te minskade den D-
galaktosamininducerade hdjningen av IL-1B- mRNA- nivderna, medan den inte
paverkade den icke-D- galaktosamininducerade frisdttningen av IL-1B- mRNA.
D-galaktosamininjektion dven ledde till en Okning av IL-1P i réttornas serum.
Denna 0kning reducerades av Healthyate, medan icke-D-galaktosamininducerat IL-
1 B-uttrycket inte paverkades.(22) Katekin och EGCG-behandling av vita blodceller
behandlade med ConA gav ingen effekt pa IL-1B-bildningen.(2)

Effekter pa IL-8

Utan TNF-o-stimulering frisdtter humana keratinocyter 10-80 pg/ml IL-8 per 10°
celler under 48 timmar. Efter TNF-a-stimulering frisattes 8,1-16,2 ganger mera IL-
8 fran cellerna under 48 timmar. EGCG-behandling av dessa TNF-o-behandlade
celler reducerade IL-8-frisdttningen pa ett proportionellt dosberoende vis medan
gront te-extrakt inte péaverkade keratinocyternas IL-8 sekretion.(36) Enligt
Matsuoka et al. 6kade A549-cellers (ménskliga lungepitelceller) produktion av IL-8
pa ett proportionellt dosberoende vis da de exponerades for H,O, under en 6-
timmarsperiod. Celler som forbehandlats med olika koncentrationer av polyfenoler
(0-0,2 mg/ml) under 2 timmar innan expositionen for 400 M H,O, under antingen
1, 3 eller 6 timmar medan polyfenolerna fortfarande var nirvarande uppvisade en
proportionell tids- och dosberoende reduktion av IL-8-frisdttningen. Maximal
minskning av IL-8 utséndring erh6lls vid 6 timmar och var 76,1 %. vid 0,2 mg/mL
gront te-polyfenoler. Gront te-polyfenoler minskade den H,O,—inducerade
expressionen av IL-8 mRNA med 43,0 % béade d& gront te polyfenoler tillsattes
tillsammans med samt innan H,O,-behandling. Mest effektivt var férbehandling
med gront te-polyfenoler. D4 cellevnadskraftigheten inte paverkades av H,O, eller
gront te-polyfenoler drog artikelforfattarna slutsatsen att minskningen av IL-8 i
polyfenolgruppen var oberoende av apoptosinducerande eller anti-proliferativa
effekter av polyfenolerna. De foreslar att den H,O,-inducerade IL-8 produktionen
minskades genom att JNK och p38 MAP kinas inhiberades (37). Kim ef al. hittade
att forbehandling med 2, 10 eller 50 pg/mL EGCG (dvs 4,36 x 10°; 2,18 x 10°;
1,09 x 10* M) eller ECG (4,52 x 10, 2,26 x 107; 1,13 x 10* M) dosproportionellt
minskade den IL-1pB-stimulerade IL-8-sekretionen i humana nasala fibroblaster och
A549-celler (fran adenocarcinom i minsklig lunga). Aven EGC (6,53 x 10°;
3,26 x 10%; 1,63 x 10* mol/mL), EC (6,89 x 10°; 3,44 x 107; 1,72 x 10”° mol/mL)
och katekin (6,89 x 10°; 3,44 x 10~; 1,72 x 10™* mol/mL) undersoktes enligt samma
metodik som ovan beskrivet. Vid hoga koncentrationer EGC (2 ug/mL, 4,52 x 10°°
M) och EC (2 och 10 pug/mL; 6,89 x 107 mol/mL, 34,4 x 10° M) minskades
utsondringen av IL-8. Katekin hade ingen effekt pa den IL-1B-stimulerade
utsondringen av IL-8 1 de humana keratinocyterna. AS549-celler (frén
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adenocarcinom 1 minsklig lunga) som stimulerats med IL-1f blev starkt himmande
pé dosberoende vis av EGCG (vid 0,109 x 10° M EGCG var IL-8-utsondringen
nistan helt himmad). Om ECG i koncentrationen 2 ug/mL; 4,52 x 10° M nyttjades
hiammades frisdttningen av IL-8 signifikant. EC hdammade ej IL-8-aktiviteten i
AS549-cellerna signifikant.(38) Sekretionsokningen, som inducerats av LPS, TNF-a,
IFN-y och IL-1B i Caco-2-celler, minskades signifikant av EGCG.. Jamfort med
kontrollgruppen minskade EGCG IL-8-sekretionen med 60 %, jamfort med Caco-
2-celler som behandlats med proinflammatoriska &mnen men ej med EGCG. I IL-
8-celler som stimulerats med TNF-a ledde EGCG till en minskning av bade IL-8-
mRNA och IL-8-proteinnivderna. I Caco-2-celler som behandlats med IL-1f
hindrades IL-8-utsondringen, men den IL-1B-beroende IL-8-mRNA-sekretionen
minskade ej signifikant.(32) I en studie pad lungadenomceller av cellinjen A549
examinerades EGCGs forméga att supprimera TNF-a-inducerad IL-8-frisittning.
Cellerna behandlades med 2 ng/mL TNF-a under 24 timmar. Darefter upprepades
proceduren (med nya celler som dnnu ej exponerats for TNF-a) med justeringen att
cellerna 1 timme innan de utsattes for TNF-a behandlades med 3, 10, 30 eller 100
uM EGCG. Det forekom dessutom en kontrollgrupp som ej behandlades med
varken TNF-a eller EGCG (for att kunna studera A549-cellernas basalproduktion
av IL-8). Utifradn detta erholls foljande resultat: Kontrollcellerna uttryckte cirka 30
pg/mL IL-8, cellerna som endast stimulerats med TNF-o producerade 900 pg/mL
IL-8, kombinationen TNF-a och 3 uM EGCG gav cirka 880 pg/mL IL-8-
produktion, TNF-a och 10 uM EGCG ledde till att cellerna sekrenerade 300
pg/mL, TNF-a och 30 uM eller 100 uM EGCG fick cellerna att utsondra cirka 10
pg/mL IL-8. A549-cellerna tranfekterades med en IL-8-promoter-luciferas
reporterplasmid och déarefter utsattes for 2 ng/mL TNF-o under 24 timmar.
Parallellt med detta fanns en kontrollgrupp med celler som plasmidbehandlades
men ej TNF-a-inkuberades. Detta visade att cellerna som exponerats for TNF-a
uttryckte nistan 30 ganger s& mycket luciferas som kontrollcellerna (vilket
fungerade som ett sétt att pa ett tydligt askadligt vis iaktta IL-8-utsondringen).
Forsoket upprepades men cellerna forbehandlades med 3, 10, 30 eller 100 uM
EGCG under 1 timme innan de inkuberades med TNF-o under 24 timmar.
Forbehandling med 3 respektive 10 uM EGCG paverkade ej signifikant den TNF-
a-beroende luciferas-produktionen. EGCG 1 koncentrationerna 30 respektive 100
uM minskade signifikant den TNF-o-inducerade luciferasfrisattningen vilket tyder
pa att EGCG hindrar aktiveringen av IL-8 promotern. Dessa resultat motsvarade de
som erholls vid den direkta observationen av IL-8-produktionen.(39)

Effekter pa IL-10

Frisdttning av IL-10 visade sig Oka statistiskt signifikant av tillsats av rooiboste i
koncentrationen 7,1-250 pg/mL till ostimulerade ménskliga helblodsceller.
Rooiboste i koncentrationerna 15,6, 62,5 samt 250 pg/mL ledde ddremot till en
signifikant (p < 0,001) minskning av sekretionen av IL-10 hos helblodscellerna som
stimulerats med LPS jimfort med cellerna som endast behandlats med LPS. Da
samma fOrfarande upprepades med svart te i samma koncentrationer som
rooibosteet erholls likvérdiga resultat.(28) EGCG-tillsats paverkade ej IL-10-
produktionen 1 rattcolonceller som behandlats med inflammationsinduceraren
trinitrobenzensulfonsyra (20). I en annan artikel beskrivs & andra sidan att
forbehandling med EGCG minskar den UVB-inducerade okningen av IL-10-
producerande celler i mushudceller med 87 % 1 epidermala celler och med 83 % 1
dermala celler (p < 0,005). Forfattarna av artikeln spekulerade 1 att detta berodde pa
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att EGCG blockerade infiltrationen av leukocyter in i dermala och epidermala
celler. Behandling med EGCG utan senare exposition for UVB péverkade ej antalet
IL-10-producerande celler. Nér forsoket upprepades pa celler i drénerande
lymfviavnad erholls likasa resultatet att UVB-stralning Okade antalet IL-10-
uttryckande celler men att EGCG-behandling fick IL-10-uttrycket att utebli. Da
mossens hud behandlades med EGCG innan den exponerades for UVB-bestrélning
minskade antalet celler som uttryckte IL-10 och minskade den UVB-inducerade IL-
10-proteinproduktionen med 60 % (p < 0,005).(40) I en studie dédr lungmakrofager
infekterades med L. pneumophilia, immunsupprimerades med kondenserad
cigarettrok och behandlades med EGCG visades EGCG minska bildningen av IL-
10 i cellerna. (25)

Effekter pa IL-12

ECG, EGCG och GCG (i koncentrationen 0,3-30 pg/mL (motsvarande 6,78 x 107-
6,78 x 10° M ECG; 6,54 x 107-6,54 x 10° M EGCG, samt 6,54 x 107-6,54 x 10"
>M GCG) minskade produktionen av IL-12 i peritoneal sarvitska fran kvinnliga
Balb/c-méss som stimulerats med LPS (1 ug/mL). Pa celler ur makrofagcellinjen
J774.1 gav 30 uM EGCG och GCG en markant himning av IL-12-bildningen. De
ovriga katekinerna hade ej hdg inhiberande effekt pa IL-12-produktionen.
Expressionen av IL-12-mRNA minskade tydligt d& J774.1-cellerna forbehandlades
med GCG, ECG och EGCG 1 koncentrationen 30 uM i 24 timmar innan de
stimulerades med LPS i 16 timmar.(24) I obehandlade drédnerande lymfnodsceller
detekterades 7 pg IL-12/10° celler, skinn som endast utsatts for UVB producerade
28 pg IL-12/10° celler i de drinerande lymfnoderna; hos moss som utsatts for bade
EGCG och UVB-bestralning aterfanns daremot 89 pg IL-12/10° celler. Séledes gav
behandling med EGCG fore UVB-exponering en fyrfaldig okning av IL-12-
bildningen jamfort med densamma hos modss som endast behandlats med UVB.
Artikelforfattarna spekulerar att den o©kade IL-12-produktionen efter UVB-
exponeringen kan bero péd celluldr migration frdn mossens hud till de drénerande
lymfnoderna. Okningen av IL-12, som detekterades d4 huden forbehandlades med
EGCG innan den bestrdlades med UVB, kan enligt artikelforfattarna hirledas fran
att EGCG forebygger UVB-inducerad celluldr skada och apoptos vilket leder till att
antalet migrerande celler frdn huden till de drdnerande lymfnoderna kan vara
forhojt 1 mossen som behandlats med bdde EGCG och UVB dn hos mdssen som
endast paverkats av UVB.(40) Enligt en studie pd EGCGs effekt pa lungmakrofager
som immunsupprimerats med kondenserad cigarettrok och smittats med L.
pneumophilia visades EGCG tydligt uppreglera IL-12 produktionen 1
makrofagerna.(25) Da alveolmakrofager frdén moss behandlades med EGCG i
koncentrationerna 0,5-50 ug/mL (1,09 x 10°-1,09 x 10®* M) frambringade detta
ingen fordndring i cellernas IL-12-utsondring. P& celler som infekterades med L.
pneumophilia innan de utsattes for EGCG 1 ovan beskrivna koncentrationer gav
EGCG dock en tydligt méirkbar uppreglering av IL-12 sekretionen redan d& 0,5
ug/mL (1,09 x 10° M) EGCG tillsattes cellerna.(26)

Effekter pa IL-13

I en studie visades 100 uM EGCG-behandling av Jurkat T-celler under en timme
Oka expressionen av IL-13-mRNA.(29) EGCG visades 1 en annan studie
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uppregulera IL-13-mRNA-expressionen 1 basofila KUS812-celler. EGCG i
koncentrationen 20 uM inducerade mer 4n 10 pg IL-13/10° celler vilket var i
samma storleksordning som den positiva kontrollen i forsoket (12-O-
tetradecanoylphorbol 13-acetat + kalciumjonoforen A23187). EGCG ¢kade IL-13-
mRNA-expressionen 2,25 génger vid koncentrationen 0,1 uM och 2,87 ganger vid
koncentrationen 1 uM (bada dessa koncentrationer &r fysiologiskt relevanta) efter
en 24-timmarsinkubering.(41)

Effekter pa eikosanoidmetabolismen

Topikal behandling av CD-1-muséron med 0,8 nmol TPA 1 gdng om dagen 1 4
dagar okade sekretionen av arakidonsyrametaboliterna prostaglandin E, (PGE,) och
leukotrien B4 (LTB4). D& musoronen forbehandlades med 0,25; 0,50 eller 1,00 umol
svart te-fenoler 20 minuter innan TPA-appliceringen minskades dkningen av PGE,
med 21, 41 respektive 80 %; 0kningen av LTB, utsondringen reducerades med 93,
98 respektive 100 % . Tefenolerna hade storre effekt pa lipooxygenase-kaskaden dn
pa cyclooxygenase (COX)-kaskaden. Pastrykning av 125 respektive 250 pumol
teflavin-3,3’-digalat pd musdra 20 minuter fore applikationen av TPA minskade
okningen av PGE; 19 respektive 47 %; LTB4-0kningen med 43 %, respektive 82 %.
Aven teflavin-3,3’-digalat hade alltsi en storre effekt pa lipooxygenas-kaskaden #n
pa COX-kaskaden.(31) I en studie av Moon et al. pavisades att cyclooxygenas-
1(COX-1), cytosomalt prostaglandin E syntas (cPGES) och mikrosomalt
prostaglandin E syntas-2 (mPGES-2) ej paverkades av EGCG. Nar A549-lungceller
behandlades med EGCG hojdes mPGES-1- uttrycket pa ett proportionellt tids- och
dosberoende sitt. Cyclooxygenas-2 (COX-2-)induktion erhdlls vid 50 uM EGCG.
Dock paverkade EGCG knappt ménskliga coloncellers produktion av mPGES-1
och COX-2. EGCG okade mRNAt av mPGES-1 och COX-2 i A549-cellerna.
Dessutom undersoktes huruvida foraktivering med IL-1f paverkade cellers
produktion av mPGES-1 efter EGCG- behandling. EGCG + IL-13 6kade mPGES-
1- produktionen jaimfort med hos celler som endast stimulerats med IL-1p. Early
Growth Response Gene-1 (EGR-1), som &r en transkriptionsfaktor som reglerar
cytokin- eller mitogenférmedlad induktion av mPGES-1, 6kades redan 30 minuter
efter behandling av A549- cellerna med EGCG. Det maximala uttrycket av EGR-1-
uttryck erholls 1-2 timmar efter EGCG-stimulering av cellerna. Ju hogre dos EGCG
som A549-cellerna utsattes for, desto mera 6kade expressionen av EGR-1. Varken
EGC, EC och CG paverkade dock mPGES-1 i de undersokta cellerna.(42)
Koerberle et al. undersokte likasd hur arakidonsyrametabolismen paverkades i
A549-celler under inverkan av EGCG. I denna studie undersoktes cytosoliskt
fosfolipas (cPL)A.,, cyklooxygenas-1 och -2 (COX-1 och COX-2) och mikrosomalt
prostaglandin E,-synthas-1 (mPGES-1). Mikrosomala A549-celler stimulerades
med LPS och IL-1B. I dessa celler lyckades EGCG hindra den mPGES-1-
katalyserade omvandlingen av PGH, till PGE,. EGCGs himning av mPGES-1 var
till och med i samma storleksordning som MK-886s, som &r en vedertagen
mPGES-1-hdmmare. EGC var enligt denna studie overksam géllande himning av
mPGES-1. Saledes dr hamningen av mPGES-1 sannolikt strukturspecifik for gallat
och ej for EGC-strukturen. Dock var EGCG 1 koncentrationen <30 uM overksamt
gillande inhibering av isolerat cPLA, (méitt som frisdttningen av arakidonsyra fran
PAPC/POG-vesiklar) och COX-2. Vid koncentrationen 30 pM EGCG hidmmades
daremot COX-1 med 33,7 &+ 2,9 % jamfort icke-EGCG-behandlade celler.
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I samma studie undersoktes dven hur EGCG verkade pa variabler i
arakidonsyrametabolismen i humana helblods-kulturer (for att representera in vivo-
situationen sa bra som mdjligt). I humant helblod som stimulerats med LPS
hindrade EGCG signifikant bildningen av PGE, vid 3 och 30 uM och var darmed
likvardigt effektivt som referensinhibitorn 2-(2-klorofenyl)- 1 H-fenanantro[9,10-d]-
imidazol (MD-52). Syntesen av andra prostanoider paverkades ej av EGCG < 30
uM. Detta antyder att EGCG selektivt himmar PGE;-syntas aktiviteten genom att
inhibera mPGES-1 och inte paverkar friséttningen av arakidonsyra och dess COX-
beroende omvandling till PGE,. Omvandlingen av arakidonsyra till PGE, via COX
katalyseras av mPGES-1 och dérfor anses det sannolikt att mPGES-1 himmas av
EGCG. Oralt intag av 400-1200 mg Polyphenon E (koffeinfri gront te/katekin-
blandning innehéllande EGCG och motsvarar en EGCG-koncentration pa >3 uM),
himmade PGE,-bildning via cellulirt mPGES-1 medan hogre (100 uM)
koncentrationer EGCG fodrades for att himma bildningen av COX-2, cellulédr- och
cellfri COX-1 och COX-2-bildning eller biosyntesen av andra prostanoider. Detta
ar av intresse da specifikt farmakologiskt- eller genetiskt blockad av mPGES-1 har
uppvisat likvirdiga anti-tumor och anti-inflammatoriska egenskaper som COX-
hdmmare men utan de gastrointestinala eller kardiovaskulédra biverkningar som &r
allméant forknippade med COX-hdmning (43-44).

I en annan studie underséktes om EGCG kunde minska den IL-1B-inducerade
bildningen av COX-2 1 maénskliga kondrocytceller. I koncentrationen 100 puM
hindrade EGCG uttrycket av COX-2-protein hos de IL-1B-stimulerade
kondrocyterna 19,6 ganger och 200 uM inhiberade uttrycket av COX-2-protein
22,4 ganger. Lagre doser EGCG var dock inte effektiva. EGCG utan tillsats av IL-
IB okade diremot kondrocyternas uttryck av COX-2. Om kondrocyterna
forbehandlades med EGCG minskade den IL-1B-inducerade produktionen av PGE,
pa ett dosberoende sétt. Kondrocyter som ej stimulerats med IL-1f péverkades ej av
EGCG. Da kondrocyterna forbehandlades med EGCG inhiberades signifikant
(p <0,005) den IL-1B-stimulerade COX-2-aktiviteten. COX-2-aktiviteten mattes
utifran hur mycket PGE, som bildades. Kondrocyter som stimulerats med IL-1 (5
ng/mL) bildade 39 % mer PGE, én kontrollgruppen. Férbehandling med 100 uM
EGCG minskade det IL-1B-stimulerade COX-2-uttrycket till 12 % , forbehandling
med 200 uM EGCG till 9 %. EGCG (200 uM) hade dock endast en mattlig effekt
pd PGE:-bildningen i kondrocyter som ej stimulerats med IL-1B; Kondrocyterna
som endast behandlats med 200 uM EGCG producerade 7% mer &n
kontrollgruppen.(45)

I en annan artikel beskrivs att i médnskliga synoviala fibroblaster minskade EGCG 1
koncentrationen 50 pM bade den IL-1B-inducerade bildningen av COX-2-mRNA
och uttrycket av COX-2-protein under 12 timmars 10ng/mL IL-1p-stimulering.
Cellernas IL-1pB-stimulerade frisdttning av PGE, minskades om de férbehandlades
med EGCG innan IL-1 tillsattes.(46)

Effekter pa lymfocyter

I en studie pavisades att mdss som intagit 0,3 % EGCG-16sning i1 kontrolldieten
hade en ldgre lymfocytproduktion vid néstan alla stimulationsforhdllanden. De
moss som hade étit kontrolldiet med 0,15 % EGCG-tillsats skiljde sig ej fran
kontrollgruppen. Detta tyder enligt artikelforfattarna pd att det krdvs en miniminiva
pad EGCG-koncentrationen eller halt av EGCG-metaboliter 1 splenocyterna for att
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paverka T-cellsvaret. CD4-T-celler visades vara kénsligare dn CDS8-T-celler for
EGCGs inhiberande effekter; da 2,5 uM EGCG hindrade cellproliferationen hos
CD4-T-celler medan 15 pM EGCG krivdes for samma effekt pa CD8-T-celler. Det
visades vidare att den antigenspecifika T-cellsproliferationen, som EGCG gav
upphov till, frimst berodde pa att EGCG utdvade effekt pa T-cellerna; EGCG i
koncentrationen 10 puM hindrade proliferationen av T-celler med 60 % av
antigenpresenterande celler med 28 %. EGCG hindrade dven T-celler som befann
sig 1 Go/G,-fasen frén att fortsitta till S/G,/M-fasen i cellcykeln. Da utférarna av
denna studie ej ansag att EGCG signifikant inverkade pa T-cellernas IL-2-
produktion (se avsnittet “Effekter pd IL-2”, ovan) undersoktes huruvida EGCGs
effekter pa T-celler berodde pd EGCG-paverkan pa IL-2-receptorn (IL-2Ra, dven
kallad CD25). T-cellsstimulering med anti-CD3/CD28 o6kade andelen CD4- och
CDS8-T-celler. som uttryckte [L-2Ra. Méngden IL-2Ra som uttrycktes av varje cell
var dock signifikant minskad av EGCG pa ett proportionellt dosberoende sitt.
EGCG paverkade ej IL-2Ra-mRNA da cellen stimulerades med anti-CD3/CD28,
vilket tyder pd att EGCG minskar IL-2Ra-uttryck genom post-transkriptionella
mekanismer (30).

Effekter pa makrofager

Makrofagerna fran lungvévnad infekterades med L. pneumophilia och utsattes
dérpa for 3 pg/mL kondenserad cigarettrok och behandlades sedan med EGCG i
koncentrationerna 0,5 ug/mL (1,09 x 10°® M), 5 pg/mL (1,09 x 10° M) och
50 pg/mL (1,09 x 10* M). I studien ingick dven en obehandlad kontrollgrupp, en
grupp som endast behandlades med kondenserad cigarettrok samt en grupp som
blott exponerades for EGCG i koncentrationen 50 pug/mL (1,09 x 10 * M). D&
makrofagerna behandlades med kondenserad cigarettrok och 50 pg/mL (1,09 x 10
M) EGCG ledde detta till en pataglig minskning av tillvixten av L. pneumophilia i
cellerna. Niar makrofagerna behandlades med EGCG i koncentrationen 0,5 ug/mL
(1,09 x 10° M) plus kondenserad cigarettrok minskade uttrycket av L.
pneumophilia ndstan ner till kontrollgruppens niva. D& makrofagerna som
immunsupprimerats med kondenserad cigarettrok behandlades med EGCG i
koncentrationerna 5 (1,09 x 10° M) och 50 pg/mL (1,09 x 10* M) okade dessas
antimikrobiella aktivitet pa ett proportionellt dosberoende vis.(25) I en annan
studie, av samma fOrfattare, som likasd fokuserade pd EGCGs effekt pa L.
pneumophilia-infekterade makrofager som utvunnits ur musalveoler erhélls att 5
ug/mL (1,09 x 10° M) EGCG-behandling 24 timmar efter L. pneumophilia-
infektion vil mirkbart minskade L. pneumophilia-tillvixten i makrofagerna. Aven
vid 0,5 pg/mL (1,09 x 10°M) EGCG minskade L. pneumohilia-tillvixten i
makrofagerna signifikant efter 48 timmar. Vidare visade EGCG i koncentrationen
0,5-500 pg/mL (1,09 x 10°-0,00109 M) ej ndgon direkt antimikrobiell effekt mot
L. pneumophilia, vilket indikerar att det sannolikt var makrofagerna och ej L.
pneumophilia som paverkades av EGCG (26).

Effekter pa dendpritceller

I en studie undersoktes dendritcellernas formaga att mogna (dvs. frén fagocyter till
MHC-presenterande celler), apoptos samt utveckling av olika T-celler i ndrvaro av
olika katekiner. Forsoket gjordes pa perifiera blodmonocyter i ndrvaro av GM-CSF
och IL-4. Apoptos-resultatet och molekyler som uttrycktes pa dendritcellernas yta
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(som matt pd hur mogna de &r) mittes med hjilp av flodescytometri,
dendritcellernas endocytos genom cellernas fluorescens i isothiocynate-dextran och
méingden IL-10 med hjidlp av ELISA. Katekiners effekt pd dendritceller att
stimulera allogena T-lymfocyter i1 blandad leukocytreaktion maéttes. Alla resultaten
jamfordes med dexametason.

ECG och EGCG 1 koncentrationen 100 uM hade signifikant effekt pd de omogna
dendritcellernas apoptos (EGCG inducerade 30 %, ECG strax under 20 % hogre
apoptos). 100 uM EC och EGC hade ej effekt pa apoptosen. D& EGCG hade hogst
effekt gjordes i fortsdttningen endast forsok med denna forening. For att EGCG
skulle inducera apoptos hos de omogna dendritcellerna krdvdes EGCG-
koncentrationer mellan 25 och 100 uM vilket dr svaruppnaelig under fysiologiska
forutsattningar. 100 uM EGCG var likvardigt 200 uM dexametason avseende
apoptos hos de omogna dendritcellerna. EGCG i koncentrationen 100 uM
inducerade morfologiska fordndringar hos dendritcellerna som var jamférbara med
fordndringar inducerad av dexametason. Bade de mogna- och omogna
dendritcellernas immunofenotyp paverkades ocksa signifikant av 10 uM EGCQG,
genom att uttrycket av HLA-DR, CD11c¢, CD80 och CD83 (som alla ér ytmolekyler
pa immunceller) nedreglerades. P4 bidde mogna och omogna dendritceller
nedreglerade dexametason (200 puM) HLA-DR och CD86 starkare, medan 100 uM
EGCG nedreglerade uttrycket av CDllc och CD80 mer effektivt. EGCG
nedreglerade dessutom uttrycket av CD83 pa omogna dendritceller effektivare dn
dexametason. Omogna dendritcellers endocytoskapacitet minskades av 100 uM
EGCG, medan mogna dendritcellers endocytosverksamhet Okades jamfort med
dendritcellerna som ej exponerats for EGCG. Vidare himmade EGCG signifikant
biade mogna- och omogna dendritcellers allostimulatoriska egenskaper och
minskade dendritcellernas formaga att stimulera T-cellproliferation. Denna
nedreglerande  effekt pa dendritcellernas formaga att stimulera T-
cellsproliferationen gav dven dexametason. For ovrigt uppreglerade EGCG de
mogna- och omogna dendritcellernas produktion av IL-10, inducerade apoptos hos
prekursor-dendritceller och minskade prekursor-dendritcellernas differentiering till
dendritceller.(47)

Effekter pa T-cellsdifferentiering

Hos naiva CD4-T-celler dr genen Foxp3 dr metylerad (vilket innebdr att den ar
inaktiverad) men ej hos T-reg-celler. Da det indikerats att EGCG kan ha
demetylerande verkan pd Foxp3-genen undersoktes dess effekt pa naiva CD4-T-
cellers differentiering till T-regceller. EGCGs demetylerande effekt jamfordes
vidare med det farmakologiskt nyttjade demetyleringsmedlet 5-aza-2’-deoxycytidin
(Aza). I studien anvindes ménskliga Jurkat leukemi-CD4-celler och Balb-mdss av
manligt kén och atta veckors alder. Mossen var antingen obehandlade eller
injicerades dagligen med 1 mg (2,18 x 10° mol) EGCG (motsvarande 50 mg/kg
EGCG). D4 EGCG nyttjades 1 samband med Jurkat-cellerna anvindes ett 2 % gront
te-extrakt som via HPLC faststillts innehalla 598 + 31 pug/mL ((1,30 £0,07) x 10
* M) EGCG. Jurkat-celler som behandlats med 50 uM EGCG hade i genomsnitt 2,4
ginger okad expression av Foxp3 efter 24 timmar och 4,6 gangers 0kning efter 72
timmar (Aza 6kade Foxp3-expressionen 4,6, respektive 29,3 ganger). I fysiologiska
koncentrationer (2 uM och 10 uM) visades EGCG likasé ge en signifikant 6kning
av Foxp3- och IL-10 uttryck efter 72 timmars inkubering. Cellerna behandlades
dessutom med helt gront te innehallande 10 uM respektive 50 uM EGCG 1 72
timmar for att ta reda pa om gront tes effekt pa cellerna skiljer sig fran EGCG-
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extraktets. Teet som inneholl 50 uM EGCG okade Jurkat-T-cellernas IL-10-
expression med faktor 7,1 och Foxp3-expression 5,7 génger. Teet med 10 uM
EGCG visade ingen signifikant effekt pd Foxp3- och IL-10-expressionen. I alla
undersokta koncentrationer 2, 10, 50 uM under 72 timmars inkubering visades
EGCG minska DNA-metyleringen och DNA metyltransferas-uttrycket, vilket
innebédr att de EGCG-behandlade cellernas Foxp3-generna ¢j var lika undertryckta
som den icke-EGCG-behandlade kontrollgruppens. Balb/c-mossen, som injicerades
med EGCG, hade 6kade halter av T-regceller in vivo jamfort med mossen som ¢j
injicerades med EGCG. Detta visade att biotillgingligheten av EGCG var lika hog
hos mossen som erholl en injektion EGCG/dag som hos de mdss i gruppen som
fick sju EGCG-injektioner/dag. De EGCG-behandlade mossens Okning av T-
regceller berodde bade pa en 0kning av T-reg-frekvensen och en allmén 6kning av
CD4-cellerna 1 mossen. Relationen mellan CD4-T-celler, CD8-T-celler och CD19-
B-celler 1 mjilten hos EGCG/icke-EGCG-behandlade moss skiljde sig e¢j
signifikant. EGCG-behandlade moss visade signifikant minskad T-cells-proliferativ
kapacitet da de stimulerades med anti-CD3 ex vivo. Denna minskning av
proliferationsduglighet korrelerade med en minskning av IL-2- och
IFN-y-produktionen. T-regceller som framrenades ur EGCG-behandlade mdss
visade samma kvalitativa och kvantitativa effekter géllande effektutovning, antal,
differentiering och forméga att undertrycka andra T-celler.(48)

DISKUSSION OCH SLUTSATS

De artiklar som bearbetades i samband med denna uppsats visade en samlad bild av
EGCGs effekt pé neutrofiler som behandlats med syfte att oka
neutrofilaktiveringen.(26,28) I artiklarna hade CINC-1 eller
trinitrobenzensulforsyra anvénts som neutrofilaktiverare. Saledes tas ej upp hur
EGGC mé tankas paverka andra neutrofilaktiverares effekt. Ett tillkortakommande
hos artikeln ar saledes att EGCGs effekt pa fler neutrofilaktiverare ej studeras. Fler
artiklar som berér EGCGs effekt pa stimulerade neutrofiler kunde tyvérr ej hittas
med de s6kord som nyttjades. Detta kan bero pé att det inte finns flera uppenbara
neutrofilaktiverare med lika kraftig effekt eller att EGCGs effekt pd neutrofiler i
allmanhet ej dr ordentligt kdnd och att det darfor inte funnits intresse hittills att
studera just detta dven om detta isg borde vara en anledning for att studera detta
vidare. Inte heller har EGCGs effekt pa neutrofiler som inte har péverkats av nagot
yttre stimulus studerats, vilket dr ett tillkortakommande déd slutsatser angaende
EGCGs allimna effekter pa neutrofiler dérav 4r svara att dra. D&
neutrofilproduktion och neutrofilkemotaxi hdmmades av EGCG indikerar detta
utifran  neutrofilers roll i immunférsvaret att EGCG kan verka
immunsupprimerande och inflammationshimmande d neutrofiler har en nyckelroll
1 inflammationsprocessen.

Vad TNF-a anbelangar visade en av artiklarna (27) pé att EGCG till viss del
minskade den basala TNF-oa-utsondringen. I flera studier (29,32,34) minskade
EGCG-behandling av ett flertal olika celltyper TNF-a-frisdttningen om denna var
inducerad av nagot stimuli. Ett undantag fran denna iakttagelse ar dock
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rattcolonceller som stimulerats med trinitrobensensulfonsyra dér ingen effekt kunde
visas (20). Vita blodceller som behandlats med EGCG eller katekin och ConA
déremot Okade sin TNF-o-frisdttning. En studie (24) lyckades dven minska den
LPS-stimulerade TNF-a-bildningen med 30 uM ECG och GCG signifikant.
Sédledes ér resultaten som berér EGCGs effekt pd TNF-a-utsondringen spretande
men pekar dnda péd att TNF-a-uttrycket minskas av EGCG-behandling. D& EGCG
hdmmar TNF-a kan sadledes EGCG hindra inflammation stimulerad av TNF-a.

IFN-y-produktionen som stimulerats av nigot dmne rapporterades i tva studier
minska vid tillsats av EGCG.(35-36). Celler som ej stimulerats 6kade ddaremot sin
IFN-y-utsondring efter kontakt med EGCG (8,36). Da INF-y endast sekreneras efter
immunstimulering (3,7) anses i1 detta fall dock minskningen av det stimulerade
IFN-y-svaret vara av hogst vikt. Dock var resultaten ej entydiga — i en studie (26)
kunde ingen skillnad ses mellan EGCG och icke-EGCG-behandlade L.
pneumophilia-infekterade alveolmakrofagers INF-y-produktion. Da IFN-y inhiberas
ar det ddrmed sannolikt att effekter i immunsystemet som dr beroende av IFN-y-
aktivitet uteblir eller forsvagas, sa som differentiering av CD4-T-celler till Ty;-
celler, NK-cell- neutrofil- och makrofagaktivering, utsondring av ett antal
proinflammatoriska cytokiner, B-cellsisotypswitching och uttrycket av MHC klass I
och MHC klass IT (6). Séledes bor en minskning av IFN-y-svar supprimera bade det
adaptiva och det medfédda immunsvaret.

Béde vad géller IFN-y och IL-2-bildningen i celler forefaller katalas inhibera den
okade utsondring som EGCG gav upphov till (3). I ovrigt kan inget sdkert
konstateras angdende IL-2. Enligt en artikel minskade EGCG IL-2-friséttningen 1 S.
aureus enterotoxin B-behandlade mononukledra blodceller (23), i en annan ledde
EGCG-behandling av Jurkat T-celler till 6kad IL-2-bildning (29), och 1 T-
cellskulturer som stimulerats med anti-CD3/CD28 6kade EGCG IL-2-utséndringen,
om idn ej signifikant (30). Saledes kan EGCGs effekt pa IL-2-syntesen bero pa
koncentrationen EGCG, pé vilket sétt cellerna eventuellt dr stimulerade samt pa
celltypen. Da resultaten angdende IL-2 dr motstridiga kan inget angdende EGCGs
effekt pa IL-2 fastslds, men om tendensen att EGCG minskar aktiviteten av IFN-y
och dérmed Tu;-differentiering kan bekréftas, dr det rimligt att IL-2 minskning kan
hérledas frén detta da himning av IFN-y sannolikt kan minska Ty;-svaret och IL-2
utsondras av Ty;-celler.(3) En minskning av IL-2-svaret bor i tur minska T-cells-
och NK-cellstillvaxten.(3)

Det finns endast en artikel (29) som behandlar EGCGs verkan pé IL-5-utsondringen
i celler. Enligt denna artikel 6kade IL-5-uttrycket vid EGCG-behandling.

Hur EGCG inverkar pa cellers IL-6-bildning forefaller ytterst tvetydigt. Enligt en
studie minskade svart- eller rooiboste IL-6-bildningen i ostimulerade celler (28),
medan en annan studie visade att EGCG ostimulerade cellers IL-6-produktion
Okade lite (26). En tredje studie proklamerade att EGCG-behandling fore
TNFSF14-applicering minskade IL-6-svaret men om cellerna behandlades med
EGCG efter TNFSF14-behandling okade IL-6-bildningen.(34) Ytterligare tva
studier stodde pastdendet att EGCG minskade IL-6-produktionen.(32,39) I tre
studier fordndrade EGCG tillsats till stimulerade cellkulturer ej IL-6-syntesen
(8,22,34). Om ndgon kumulativ slutsats kan dras skulle det sdledes vara att EGCG
icke péaverkar cellers IL-6-bildning.
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EGCG minskade IL-8-bildningen da denna hirledde fréan ett flertal stimuli; TNF-a
(32,36,39), IL-1B (32,38), LPS (32) och IFN-y (32). Gront te-polyfenoler minskade
den H,Os-inducerade bildningen av bade IL-8 och IL-8-mRNA (23). Den IL-1p-
stimulerade IL-8-produktionen minskades dven av ECG (och vid héga doser EC
och EGC), medan katekin inte visade nagon effekt.(38) Séledes kan slutsatsen dras
att EGCG (och i viss man andra tegallater) inhiberade stimuleringen av IL-8-
bildningen. Dock undersokte ingen av de behandlade studierna vilken effekt EGCG
och andra tegallater hade pa ostimulerade cellers basalsekretion av IL-8.
Foljaktligen kan EGCG utifrdn effekten pé IL-8 péstds supprimera immunforsvaret
dd IL-8 rekryterar neutrofiler, T-celler och basofiler och frimjar neutrofilernas
syreradikals- och kvédveoxidsproduktion (10-11).

Utsondringen av IL-10 av ostimulerade helblodsceller forefaller 6kas av tillsats av
svart te och rooiboste (28). Tes effekt pd icke-stimulerade celler omndmns dock
endast 1 ref 40. Att EGCG hdmmar IL-10-frisdttningen frén celler stimulerade av
nagon typ av dmne, exempelvis kondenserad cigarettrok och L. pneumophilia (25)
eller UVB-stralning (40) forefaller dock ndgorlunda sdkrad dé detta beskrivs i flera
artiklar. 1 en artikel dras dven slutsatsen att IL-10-produktionen minskar 1 LPS-
stimulerade helblodsceller da cellerna behandlats med rooiboste eller svart te, vilket
stodjer att EGCG skulle minska IL-10-sekretionen i stimulerade celler da teet
innehaller EGCG. (25). 1 en av artiklarna som behandlar EGCGs effekt pd
stimulerade cellers IL-10-produktion kunde dock ingen signifikant effekt av EGCG
faststéllas.(20) Da IL-10 minskar utsondringen av en del cytokiner (IL-2, TNF-a
och IL-5) genom att minska T-cellssvaret via en minskning av MHC-uttrycket och
T-cells-co-stimulerande faktorer innebar detta att EGCG kan 6ka T-cellssvaret och
pa sa sitt stimulera immunsystemets svar pa en stimulering (7,12).

EGCGs paverkan pa IL-12-utsondringen fran celler ar tvetydig utifrdn den
tillgéngliga litteraturen. Tre artiklar (33,34,40) faststiller att EGCG fick de
behandlade cellerna att 6ka sin IL-12-produktion om de parallellt behandlades med
ndgot cellstimulerande dmne. I en annan studie kunde ddremot ingen effekt av
EGGC pa IL-12-bildningen i ostimulerade celler observeras (26). Kumulativt dr det
dock utifrdn de studerade artiklarna sannolikt att EGCG Okade cellernas IL-12-
utsondring efter stimulering. Detta innebdr att EGCG via 6kad IL-12-bildning kan
Oka NK-cellsaktiveringen och utvecklingen av Ty;-celler fran CD4-T-celler.(3) En
mojlighet ar emellertid att EGCGs och andra tekatekiners effekt pa cellers 1L-12-
bildning &r beroende av celltyp, vad cellen eventuellt har stimulerats med samt
koncentrationen tekatekin som cellen preparerats med.

I bdda de studier som undersoker EGCGs effekt pa IL-13-bildningen
(37,41) okade EGCG cellernas IL-13 bildning oberoende om cellen var
forstimulerad eller ej. Virt att pdpeka dr att EGCGs effekt pd IL-13-sekretionen
inhiberades om cellerna forbehandlades med katekin fore EGCG-exponering (29).
Om é&ven IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 och GM-CSF finns nérvarande i erforderliga
méngder kan 6kningen av IL-13-sekretionen som EGCG orsakade accentuera Tip-
svar genom Okad IgE-isotypswitching, dkad proliferation och eosinofiloverlevnad.

€)

Betridffande eikosanoidmetabolismen okade EGCG mPGES-1 och COX-2-
bildningen 1 ostimulerade A549-celler medan EC, GC och ECG ej kunde pévisas
forandra produktionen av dessa faktorer 1 den ndmnda celltypen.(42) Da cellerna
stimulerats med IL-1B okade likasé EGCG mPGES-1-produktionen i A549-
cellerna.(42)Vidare okade EGCG uttrycket av transkriptionsfaktorn EGR-1 som
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framjar cytokininducerad mPGES-1-bildning, vilket indikerar att EGCG promotar
arakidonsyrametabolismen redan pa transkriptionsniva.(42) Likasa uppvisade icke-
stimulerade kondrocyter en 6kning av COX-2-bildningen efter exponering for
EGCG.(45) I fall av colonceller ddremot paverkade EGCG knappt mPGES-1 eller
COX-produktionen.(42) I en annan studie (31) visades att forbehandling med
tefenoler och teflavin-3,3’-digalat minskade den TPA-inducerade okningen av
PGE: och LTB,. Forbehandling med EGCG visades minska den IL-1B-stimulerade
PGE,-frisittningen 1 manskliga synoviala fibroblaster.(46) PGE,-syntesen ur PGH,,
som dr mPGES-1-beroende faststilldes hdmmas av EGCG (medan EGC var
effektlos) 1 en studie pa A549-celler och LPS-stimulerad humant helblod celler
stimulerat med IL-1p och LPS.(43) PGE,-syntesen himmades via celluldrt mPGES-
1 dven av Polyphenon (>3 uM EGCG).(43) Samtidigt observerades EGCG (30
uM) mattligt himma COX-1.(43) I ménskliga kondrocyter stimulerade med IL-1f3
himmade EGCG (> 100 uM) COX-2-bildningen.(45) I en annan studie (46)
beskrivs  samma  effekt pd  minskliga  synoviala  fibroblaster.(46)
Sammanfattningsvis forefaller saledes EGCG 1 huvudsak  Oka
prostaglandinsyntesen i ostimulerade celler medan det i celler stimulerade med LPS
eller IL-1P verkar minska prostaglandinsyntesen. I en artikel beskrevs att EGCG
over en viss koncentration minskade lymfocytproduktionen och T-
cellsproliferationen hos mdoss.(30) EGCG, teflavin-3-3’-digalat och tefenoler
minskade 1 alla studier inkluderat i denna uppsatsens omfattning frisittningen av
PGE, dé denna var stimulerad av ndgot &mne.(39,43)

Makrofager som behandlats med kondenserad cigarettrok har visat 6ka sin
antimikrobiella verksamhet efter EGCG-exponering (33-34). Eftersom makrofager
ar vitt spridda i kroppen och fagocyterar ett stort urval patogener utan att involvera
det adaptiva immunforsvaret biddar en 6kning av makrofagernas antimikrobiella
kapacitet for en stegring av det medfdodda immunforsvarets effekt.(3) Da
makrofagerna verkar relativt snabbt (dagar-veckor) vid en infektion kan en 6kning
av makrofagernas formédga leda till att infektioner eradikeras snabbare.(49)
Dessutom producerar makrofager cytokiner som stimulerar andra immunologiska
celler och vidare immunreaktioner samt inducerar inflammation som forstirker
immunsvaret ytterligare. Specifikt visar makrofager upp peptidfragment av sitt
nedbrutna patogen for T-celler och genom detta aktiverar dem vilket mynnar ut i en
forstarkt rekrytering av det adaptiva immunforsvaret.(3)

Vad det anbelangar dendritceller s& kunde for icke-fysiologska
koncentrationer av EGCG och ECG visas 6kad apoptos i dessa celler. EGCG 1 icke-
fysiologisk halt orsakade likasd morfologiska fordndringar pd dendritcellernas yta
(vilket innebédr att EGCG paverkade dendritcellernas differentiering). Vidare
minskade EGCG dendritcellernas duglighet att stimulera T-cellsproliferation.(47)
Okad apoptos av dendritceller skulle orsaka minskad fagocytos i icke-specifika
immunsystemet och minskad exponering av antigen for T-celler och dérmed till en
minskad aktivering och differentiering av T-celler.(3) Kort sagt skulle en
minskning av dendritcellers forméga att visa upp antigen for T-cellerna minska
aktiveringen av bade adaptiva och medfédda immunsystemet och pa sa vis leda till
immunsupprimering. Da effekt av EGCG pa dendritceller endast kunnat skonjas vid
icke-fysiologiska koncentrationer intrdder sannolikt ¢j denna effekt vid tedrickande
1 normal mingd. Diremot kan det spekuleras att EGCG skulle kunna brukas
farmakologiskt i immunsupprimerande syfte.

I en studie (48) beskrivs hur EGCG paverkade T-cellers differentiering. Efter

behandling med EGCG o6kade bildningen av T-reg-celler kontra kontrollgruppen.
(48) En dndring av utvecklingen av T-celler kan sjélvfallet paverka det resulterande
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adaptiva immunsvaret. D& EGCGs verkan pa T-cellsdifferentiering har behandlats i
endast en studie gar det ej att dra nagon allméngiltig slutsats.

I tva studier pavisades att EGCG(22) eller svart te-fenoler(31) minskade den
inducerade Okningen av IL-1PB medan ingen effekt pd ConA-stimulerad IL-1p-
syntes kunde skonjas.(2)

Sammanfattningsvis paverkade EGCG sannolikt ej utsondring och verkan av IL-6,
medan stimuli-inducerad IL-8 bildning inhiberades. Da IL-8 rekryterar neutrofiler,
T-celler och basofiler supprimeras dessa skeenden av EGCG vilket skulle innebéra
att EGCG undertrycker immunforsvaret. Bildning av IL-10 fran stimulerade celler
minskades av EGCG . IL-10 minskar i sin tur utsondringen av IL-2, TNF-a, IL-5
som stimulerar ett T-cellsvar. Genom att via minskning av dessa cytokiner minskar
T-cells-svaret kan EGCG inhibera T-cellsvar och T-cellers immunreaktioner. D&
EGCG 1 andra studier visats hindra inflammation initierad av TNF-o kan denna
effekt vara kopplad till EGCGs effekt pa IL-10 eller vice versa. Alternativt kan
minskningen av IL-10 och TNF-a vara oberoende av varandra men samverka for att
minska inflammatoriska reaktioner och undertrycka T-cellssvar. Resultaten pa
EGCGs effekt pa IL-2 dr motstridiga men om slutsatsen att EGCG minskar IL-2-
bildningen kan dras kan dven denna effekt vara antagonistisk IL-10s effekt. Om IL-
2-sekretionen minskar av EGCG bor foljaktligen dven T-cell- och NK-
cellverksamheten minska vilket skulle forsvaga immunforsvaret. A andra sidan kan
IL-12-6kningen som EGCG visades generera leda till ett okat NK-cell-svar och
frimja utveckling av Ty-celler fran CD4. EGCG okade IL-13 bildningen hos
stimulerade likvil som ostimulerade celler. Eftersom IL-13 (i ndrvaro av tillrickliga
mangder IL-3, IL-4, IL-5, 11-9 och GM-CSF) genererar ett 6kat Tip-svar genom
okad isotypswitching, 0kad proliferation och eosinofiloverlevnad kan sannolikt
EGCG forstirka denna del av immunsvaret. Dock visades Ty;-cellsbildningen
accentueras via IL-12; det dr mgjligt att dessa tva faktorer motverkar varandra och
forsvagar eller eliminerar effekten av den andre.

Stimulerade makrofager okade sin antimikrobiella verksamhet efter behandling
med EGCG. Om detta dr signifikant skulle det innebdra en dkad fagocytos och en
snabbare rekrytering av det medfodda immunsvaret och en effektivare bro mellan
det medfodda och det adaptiva immunforsvaret. Samtidigt visades EGCG oka
dendritcellsapoptos, dndra dendritcellernas morfologi och minska deras formaga att
stimulera T-cellsproliferationen. Genom detta fis en minskad fagocytos i1 det
medfédda immunfdrsvaret eftersom dendritcellerna dr slagkraftiga fagocyter. Aven
en minskad forekomst och verksamhet hos dendritcellerna skulle leda till att farre
T-celler aktiveras och differentierar, da dendritcellerna visar upp nedbrutna antigen
for T-celler och genom detta aktiverar dem. Vidare minskar minskad dendrit- och
T-cellsaktivitet effekten hos bade det adaptiva och medfédda immunsystemet.
Angaende T-cellsdifferentiering beskrivs 1 en artikel att EGCG 6kade produktionen
av T-reg-celler kontra andra T-celler. Det vore siledes av intresse att utforska om
det finns nagon koppling mellan den EGCG-orsakade hdmningen av T-
cellsdifferentiering och overlevnad, och den 6kade méngden T-reg-celler som
rapporterades. EGCG och svart te-fenoler visades minska stimulerad 6kning av IL-
1B. Detta dr av intresse da IL-1p var ett av de mest frekvent nyttjade stimuli 1
studierna som behandlats i omfattningen av det hér arbetet. EGCG himmade dven
neutrofiler och dimpar dédrmed det tidiga svaret av det medfodda immunforsvaret
markant. EGCG hindrade dven TNF-a-inducerad inflammation och motverkade
saledes dnnu en viktig process i det medfodda immunforsvaret. Inflammation &r
nodvindig for att kroppen ska eliminera det stimulus som utloste inflammationen
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men kan ge problematiska tillstind. Som ndmnt ovan fridmjar dessutom TNF-a i
samverkan med ett antal andra immunologiska variabler T-cellsvaret, varfor ett
sddant kan forsvagas eller utebli om TNF-a himmas. Inhibering av IFN-y var dnnu
en effekt som EGCG uppvisade. Genom detta kan det medfodda och adaptiva
immunforsvaret undertryckas. Om slutsats kan dras fran de tillgingliga data som
ror IL-2 bor EGCGs suppressiva effekt pd IL-2 minska expansionen av T-celler och
NK-celler.

Det dr viktigt att podngtera att flertalet av forsoken utforts pé cellkulturer som varit
specifikt stimulerade under kontrollerade omsténdigheter, vilket kan gora resultaten
svérapplicerbara in vivo. Att olika medier och omstindigheter nyttjades i de olika
studier kan ha péverkat utfallet. Koncentrationen EGCG som nyttjas har inte sédllan
varit svar eller omdjlig att uppna fysiologiskt varfor resultaten kanhinda ej ar
jamforbara med daglig tedrickning. Diremot kan substanserna eventuellt med
farmakologisk anvdndning. Vidare anvéndes olika koncentrationer EGCG 1 manga
av de behandlade artiklarna vilket gor resultaten svarjaimforliga.

Sammanfattningsvis har EGCG (och didrmed te) utifrdn de behandlade
artiklarna visats ha effekt pa ett flertal komponenter 1 immunsystemet. En del av de
varierande effekterna som noterades forefaller motverka varandra — EGCG verkar 1
vissa fall stimulera immunforsvaret och dka dess aktivitet medan det 1 andra fall ger
intryck att supprimera immunforsvaret. Den kumulativa effekten verkar dock
utifran de bearbetade artiklarna vara att EGCG tenderar att verka
immunsupprimerande pd immunsystemet. I praktiken har detta sannolikt ej akuta
effekter dd de koncentrationer som krdvs for denna effekt av EGCG oftast ar
betydligt hogre dn de fysiologiskt uppnébara koncentrationer som erhdlls vid
dagligt tedrickande.
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