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i

rohns sjukdom (CD) ir en inflam-
‘ matorisk tarmsjukdom (IBD), dir

immunsystemet bdrjar angripa
mag-tarmkanalen hos genetiskt predispo-
nerade individer, troligen utldst av en dnnu
okind miljéfaktor (Podolsky 2002, Sha-
nahan 2002, Xavier och Podolsky 2007).
CD ir en kronisk sjukdom som kan ge stor
paverkan pa livskvaliteten och vi har dnnu
inget botemedel.

Kliniska och endoskopiska fynd pekar pa
att recidiverande sjukdom initialt uppkom-
mer som erosioner dver de lymfocytansam-
lingar som kallas Peyerska plack (Rickert
och Carter 1980; Fujimura, Kamoi et al.
1996). I distala ileum finns rikligt med Pey-
erska plack och en 6kad bakteriekolonisa-
tion jimfort med mer proximal tunntarm
(Rickert och Carter 1980; Van Kruiningen,
Ganley etal. 1997). Detta skulle kunna vara
en forklaring till varfor ileum ofta dr mest
paverkad vid CD. Var hypotes var att en
epiteldysfunktion och/eller dysfunktion av
dendritiska celler (DC) i Peyerska placken
spelar en viktig roll for att initiera och
underhilla kronisk inflammation.

Follikelassocierat epitel (FAE) ir speciali-
serade epitelceller som ticker kupolomradet
i Peyerska plack. Den huvudsakliga funk-
tionen for FAE ir att ta upp lumenantigen
och transportera dem till underliggande
immunceller (Gullberg och Séderholm
20006). Vi fann en 8kad transmucosal per-
meabilitet av icke-patogena E. coli i ileal
FAE fran patienter med CD, jimfoért med
ulcerds kolit och kontroller (Keita, Salim
et al. 2008). Ileumslemhinna frain CD-
patienter var ocksd med kinslig for expo-
nering for E. Coli, vilket visades genom
okad paracellular permeabilitet (elektrisk
konduktans och 51Cr-EDTA-transport; se
figur 1). Denna barridrdefekt i FAE gor att
slemhinnans immunsystem utsitts for en
stérre mingd antigen, vilket kan medféra
initiering av en proinflammtorisk immun-
respons och/eller att en redan etablerad
inflammation underhalls.

GASTROKURIREN 1 - 2010

Handledare: Johan D. Soderholm
Opponent: Mary Jo Wick
Offentligt forsvar: 2009-05-19

Dendritiska celler (DC) ir professionella
antigen-presenterande celler som tjinar
som perifera vaktposter mot antigenexpo-
neringen frin lumen. I djurférsok har DC
visat sig kinna av lumen genom att fora
upp sina dendriter mellan epitelcellerna
(Niess, Brand et al. 2005; Niess och Rei-
necker 2006). Efter att ha stott pd ett anti-
gen genomgir DC en mognadsprocess och
vandrar ut till T-cells-rika omriden, exem-
pelvis lymfkérelar (Caux, Ait-Yahia et al.
2000). Under mognadsprocessen genom-
gar DC en omorganisation av cytoskelettet,
med nedsatt fagocytoskapacitet och bérjar
uttrycka receptorn CCR7 som gor att de
vandrar till ritt omgivning (Adams, O’Neill
etal. 2005; Jang, Sougawa et al. 2006). Det
ir i de T-cells-rika omraddena som mogna
DC presenterar sina bearbetade antigen for
T-cellerna. Detta medfor T-cells-prolifera-
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tion och differentiering till T-hjilparceller
eller T-cytotoxiska celler. Vi studerade DCs
roll i den férindrade funktionen i Peyerska
plack vid Crohn. Vira resultat visade att
vivnader frin patienter med CD hade en
anhopning av bide omogna (DC-SIGN +)
och mogna (CD83 +) DC inom subepite-
lial domen i FAE jimfért med kontroller
och pat med ulcerds kolit (Salim, Silva et al.
2009). I FAE-domen var 45 [20-67]% av
E. coli kolokaliserade med DC hos CD-pat,
mot 14 [0-33]% hos kontroller (Keita,
Salim et al. 2008) . Detta tyder pd att DC
vid Crohn ir mer benigna att ta upp E. coli.
Ytterligare karakterisering av DC i subepi-
teliala domen visade att 71 [66-92]% av
mogna DC vid Crohn var CCR6 + jimfort
med 8 [0-26]% hos kontroller (se tabell 1).
Dessa resultat tyder pa en viktig dysreglering

dir mindre in en tredjedel av mogna DC 2
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Figure 1: Transmucosal Uptake of E.coli, Its Effects on Paracellular Permeability, and Uptake by

Sub-Epithelial Dendritic cells.

There is greater flux of both dead E.coli K12 and live E.coliHB101 in CD tissue compared to controls
and ulcerative colitis (/).Bacterial exposure resulted in increased paracellular permeability via
increased conductance (Il) and 51Cr-EDTA (/ll). Stained sections of non-IBD controls showed fewer
co-localisation of DC-SIGN+DCs (IV,A) and CD83+DCs (IV,B) than in Crohn’s disease (DC-SIGN+DCs
IV,C and CD83+DCs IV, D). V, the quantification of co-localised DCs with E.coli.
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uttryckte receptorn CCR7, som styr vandring mot T-cellsomriden, och
de DC som stannade vid FAE hade storre bendgenhet att ta upp E. coli.

Huvudresultatet i denna avhandling var alltsd att FAE vid Crohns
sjukdom har en inneboende permeabilitetsdefekt och att DC samlas
perifert under epitelet snarare 4n att vandra till T-cells-rika omraden.
Det skulle vara intressant att faststilla hur DC kan férindra inflam-
matoriska svaret under olika stadier av inflammationsutvecklingen.
Preliminira opublicerade data visar att DC som isolerats frdn patienter
med léngvarig remission har en minskad kapacitet att inducera T- cell-
sproliferation jimfort med friska kontroller. Dessutom frisatte T-celler
som stimulerats med DC frin Crohn en 6kad mingd av denna anti-
inflammatoriska cytokinen IL-10. Sammanfattningsvis dr det frestande
att spekulera i att DC kan spela olika roller i olika stadier av Crohns
sjukdom. Att forstd dessa olika roller skulle kunna ge oss verktyg for att
aktivt modulera slemhinnans immunsystem och dirigenom utveckling
av nya terapeutiska strategier.

DC fenotyp Crohns sjukdom Kontroller
CD83* CCR6* 71 [66-92]% 8[0-26]% *
CD83* CCR7* 28 [27-42]1% 92 [68-99]% *

Tabell 1: Kvantifiering av procentuell férdelning av mogna dendritiska
celler (CD83*) avseende uttryck av ytreceptorerna CCR6* respektive CCR7*
| subepiteliala domen av FAE hos patienter med Crohns sjukdom och
kontrollpatienter.
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