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Mechanisms of bacterial-epithelial interaction
in Crohn’s disease

Ida Schoultz

tvecklingen av Crohns sjukdom

har visat sig beror pd samspelet

mellan flera olika faktorer. En
viktig faktor dr det genetiska arvet som har
visat sig spela en betydande roll dé flera
mutationer har identifierats som resulterar i
en nedsatt formaga hos patienter att forsvara
sig mot bidde sjukdomsframkallande bak-
terier och kroppens egen tarmflora, vilket
leder till en 6kad inflammation, karakei-
ristiskt for Crohns sjukdom.

I tarmen tas vanligtvis bakterier samt
delar av dessa upp via det sa kallade fol-
likelassocierade epitelet, vilket 4r specialise-
rade pd att ta upp frimmande dmnen for att
sedan starta och forstirka kroppens immun-
forsvar mot dessa. Denna vig utnyttjas av
flera sjukdomsframkallande bakterier, bland
annat Yersinia pseudotuberculosis for att ta sig
in i kroppen och ge en infektion. Medan de
omgivande delarna av tarmen, det si kallade
villusepitelets frimsta funktion har ansetts
vara att ta upp vitska och niring.

I denna avhandling presenteras resultat som
visar att till skillnad mot vad man tidigare
har trott paverkas dven villusepitelet av
Yersinia pseudotuberculosis. Efter paverkan
av Yersinia pseudotuberculosos observeras en
tydlig 6kning av villusepitelets forméiga att
ta upp mycket sma partiklar. Detta visas
extra tydligt da transporten av nanopartiklar
ir mest markant efter det att det humana
villusepitelet blivit utsatt f6r vildtyp-stam-
men av Yersinia pseudotuberculosis (inv+)
vilken uttrycker ett ytprotein kallat invasin,
jimfort med en muterad stam av Yersinia
pseudotuberculosis (inv-) som saknar invasin
(figur 1). Dessa nanopartiklar kan liknas vid
modeller for delar av frimmande bakterier
och sjukdomsframkallande partiklar. Detta
skulle kunna ha betydelse for utvecklingen
av Crohns sjukdom dir tarmbakterier har
en central roll och dir majligheten finns
att andra bakterier bidrar till en liknande
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okning i villusepiteltes forméga att ta upp
bakterieprodukter som bidrar till tarmin-
flammationen.
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Figur 1A. Biopsier fran villusepitelet i ileum
togs fran patienter som kom for rutinkontroll
pa Universitetssjukhuset i Linkdping. Nanopar-
tikeltransporten studerades i en sd kallad
Ussingkammare, ddr biopsin spandes upp i en
buffertmiljo liknande kroppens och bakterier
tillsattes till slemhinnan for att efter 2h tas bort
och ersattas med nanopartiklar som sedan sam-
lades upp och mdttes da de passerat slemhin-
nan.Har visas transporten av nanopartiklar over
villusepitelet efter tillsats av vildtyp-stammen
av Y. Pseudotuberculosis, vilken uttrycker ytpro-
teinet invasin (inv+), eller en muterad stam av
Y. pseudotuberculosis, vilken saknar invasin (inv
-) jamfoért med oexponerat villusepitel. En signi-
fikant 6kning av partikeltransport skedde efter
tillsats av vildtypen av Y. pseudotuberculosis.
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Figur 1B. Konfokal mikroskopibilder av ileum-
biopsier efter Ussingforsok, internaliserade par-
tiklar kunde bara identifieras efter tillsatts av
vildtyp-stammen av Y. pseudotuberculosis,inv +.
Vitt= F-aktin, Green= Y. pseudotuberculosis, Red=
nanopartiklar. (x63 objective, x4 zoom).

Av de bakterier som har visats vara av stor
betydelse f6r Crohns sjukdom har en speci-
ell uppmirksamhet riktats mot en sirskild
grupp av bakeerier, de s kallade adherenta
invasiva E.coli-stammarna. Forskare har
visat att dessa aterfinns i tarmviggen hos
patienter med Crohns sjukdom i ett storre
antal jaimfort med friska personer och har en
okad formaga att invadera tarmslemhinnan
och dir sedan foroka sig. Detta leder till en
6kad inflammation i tarmen.

I avhandlingen visas att infliximab
minskar dessa bakteriers formaga att ta sig
igenom tarmslemhinnan (figur 2).
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Figur 2. Biopsier fran tjocktarmen togs fran
patienter med Crohns sjukdom fore det att
behandling med infliximab pabérjades, efter
fyra veckors behandling togs nya biopsier och
transporten av en speciell stam av adherenta
invasiva E.coli studerades i Ussingkammare.
Har visas att patienter med Crohns sjukdom
innan paborjad behandling har en hog trans-
port av bakterier dver slemhinnan jamfért med
patienter utan Crohns sjukdom (kontroll), efter
behandling med infliximab minskar transporten
av adherenta invasiva E.coli signifikant.

Detta innebir att infliximab inte bara
ddmpar inflammationen genom att binda
till cytokinen TNFa och pd s3 sitt forhindra
ytterligare aktivering av immunférsvaret,
utan ocksd gor det svarare fér bakterier att
ta sig igenom tarmslemhinnan.

At Crohns sjukdom till stor del beror
pa en stord interaktion mellan bakterier

och slemhinna stdds ocksd av nya gene- 2
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tiska fynd. Forskare har visat att genetiska
forindringar av ett protein kallat Nod2 4r
av sirskild betydelse for Crohns sjukdom.
Nod2 kinner igen frimmande delar av bak-
terier som redan tagit sig in i kroppen. Detta
resulterar i att kroppen direkt kan starta
ett immunfoérsvar mot dessa bakterier och
kimpa for att fa bort dem ifran kroppen.
Manga patienter med Crohns sjukdom har
en defekt i arvsmassan f6r Nod2 som gér
att det inte kiinner igen bakterier pd ritt sitt
och dirfér ger ett 6kat inflammatoriskt svar.

I avhandlingen visas att detta protein
bryts ned i cellen via en sirskild vig dir
mycket sma proteiner kallade ubiquitin
mirker ut det Nod2 som ska brytas ned.
Detta fynd har stor betydelse for att ytter-
ligare forstd hur denna grupp av proteiner
regleras av cellen. Det ger ocksd en ny
infallsvinkel p& uppkomsten av Crohns
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sjukdom och innebir att andra proteiner
som deltar i sjilva mirkningen av Nod2
med ubiqutin kan vara associerade med
sjukdomen. Flera proteiner med liknande
egenskaper som Nod2 existerar i kroppen.
Sérskilt uppmirksammat dr det stora prote-
inkomplex kallat inflammasomen som finns
inne i cellerna. Inflammasomen fungerar
som en plattform for act kinna igen olika
partiklar frn tarmen, inte bara bakterier,
och hjilper ocksé kroppen att starta ett for-
svar for att bekidmpa bakterier och infek-
tioner.

I avhandlingen visas att svenska min som
har defekter i den del av arvsmassan som
styr bildandet av proteinerna NALP3 och
CARDS, vilka bada ingér i inflammasomen,
har en 6kad risk att utveckla Crohns sjuk-
dom. Detta fynd ger ytterligare stéd och
bevis f6r att samspelet mellan bakterier och

tarmslemhinna inte fungerar korrekt hos
patienter som lider av Crohns sjukdom.
Detta visar ocks3 att orsaken bakom utveck-
lingen av sjukdomen kan skilja mellan min
och kvinnor.
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