m!ﬂ!‘:lﬂa HALFVARSON

Inflammatory bowel disease

Studies of genetics and environmental factors in twins

Jonas Halfvarson, Avdelningsldkare

Sektionen for Gastroenterologi och Hepatologi, Medicinska Kliniken

Universitetssjukhuset Orebro, 70185 Orebro
Jonas.halfvarson@orebroll.se

nflammatorisk tarmsjukdom (IBD), det

vill siga ulcerds kolit (UC) och Crohns

sjukdom (CD), ir kroniska sjukdomar
som inte sillan drabbar patienten relativt
tidigt i livet. Orsaken till sjukdomarna 4r
okind men en kombination av irftliga fak-
torer och miljéfaktorer dr den mest tillta-
lande forklaringsmodellen.

Tvillingstudier ger unika méjligheter att
studera inverkan av savil irftliga faktorer
som miljéfaktorer for sjukdomsuppkomst.
Eniggstvillingar har identisk arvsmassa och
vixer i allminhet upp i en gemensam miljo.
Tvidggstvillingar delar ddremot enbart 50 %
av sina gener och ir sledes inte mer lika 4n
syskon i allminhet men har likvil oftast vixt
upp i samma miljo. Tvillingpar kan delas in
i konkordanta par (bida i paret ir sjuka) och
diskordanta par (endast en i tvillingparet dr
sjuk). Genom jimforelse av eniggs- med
tvadggstvillingar kan viktiga slutsatser dras
betriffande betydelsen av irftlighet och
miljofaktorer.

Malet med avhandlingen var att studera
arvets och miljéns betydelse f6r uppkom-
sten av inflammatorisk tarmsjukdom, sjuk-
domens karakeir och halten av antikroppar
mot Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA),
en markér for inflammatorisk tarmsjuk-
dom. Vidare var milet att studera huruvida
forandringar i CARD15/NOD2 genen (ett
avsnitt av arvsmassan som ir associerad med
CD), kan forklara arvets betydelse.

Tvillingpar, dir minst en tvilling inom
respektive par har slutenvirdats for inflam-
matorisk tarmsjukdom, identifierades genom
en samkorning mellan svenska tvillingregist-
ret och svenska slutenvardsregistret.

Delarbete 1

Uppfoljningen av den tidigare kinda svenska
tvillingkohorten med inflammatorisk tarm-
sjukdom,’ visade p4 relativt stabila konkor-
danssiffror. Av 18 endggstvillingpar med CD
var nio konkordanta jimfort med enbart
tre av 16 endggstvillingpar med UC, vilket
konfirmerar att arvet har en storre betydelse
for uppkomsten av CD in {or uppkomsten
av UC.? Det forelag, bland eniggstvilling-
par dir bida tvillingarna inom respektive
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par led av CD, en hog grad av likhet inom
paren avseende élder for diagnos, sjukdo-
mens utstrickning i mag-tarmkanalen och
dess karakedr. Resultaten tyder pd att arvet
ocksa har betydelse for vilken typ av CD

som patienten utvecklar.

Delarbete 2

De tre férindringarna i CARD1s/NOD2
genen, som i europeiska och nordamerikan-
ska patientmaterial har visat sig vara asso-
cierade med CD, var relativt ovanliga bland
tvillingar med CD liksom hos svenska blod-
givare.? Forindringarna tenderade dock att
vara vanligare hos konkordanta tvillingpar
med CD i4n hos diskordanta, vilket stédjer
hypotesen att konkordanta tvillingar i en
hégre utstrickning bir pa férindringar pre-
disponerandes fér CD i arvsmassan.

Delarbete 3

ASCA iterfanns ¢j i nigon hogre utstrick-
ning hos friska eniggstvillingsyskon till
tvillingar med CD i4n hos friska tvaiggs-
tvillingsyskon.* Diremot forelig en mycket
hég grad av likhet i halten av ASCA bland
eniggstvillingpar dir bada tvillingarna lider
av CD. Vi kunde ¢j finna nigon association
mellan ASCA och CARD15/NOD2 genen.
Resultaten ifragasitter den tidigare fram-
forda hypotesen om att ASCA skulle vara
en irftlig markor f6r utvecklandet av CD.
Istillet foreslar vi att ASCA ir en markor for
ett agens i miljén och att en annan gen(-er)
in CARD1s/NOD2 bestimmer nivin for
antikroppsstegringen.

Delarbete 4

Ett stort antal faktorer i miljon, inte minst
under uppvixtiren, har funnits vara asso-
cierade med inflammatorisk tarmsjukdom.
Resultaten har dock ofta varit svira att
konfirmera. Fér att minska risken for “icke
sanna” resultat anvinde vi den si kallade
”co-twin” metoden, dir den friske tvillingen
i respektive par tjdnar som kontroll for den
sjuke. Ett antal faktorer som exempelvis
kost, infektioner, amning, p-piller och rok-
ning under uppvixtiren studerades. Efter att
statistisk hansyn hade tagits till de multipla
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analyserna framkom att upprepade episoder
av “maginfluensa” innan 20 ars dlder var
associerat med UC och med CD. Tidigare
kinda resultat om att rokning ter sig skydda
mot UC men o6kar risken f6r CD kunde
ocksa konfirmeras.

Undertecknad fortsitter forskningsarbe-
tet kring arvets och miljons betydelse vid
IBD med inriktning pd den gastrointestinala
bakterieflorans betydelse, samspelet mellan
bakteriefloran och tarmepitelet, genetiska
och epigenetiska forindringar, serologiska
markérer och immunologiska mekanismer.
Onskar du ett exemplar av avhandlingen
eller har tankar kring potentiella samarbets-
projekt si tveka inte, utan hor av dig!
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