Immunsvar och inflammation
vid Crohns sjukdom

Snart majligt driva diagnostiken langre och utveckla mer specifika lakemedel

Den kroniska inflammationen
vid Crohns sjukdom uppkom-
mer sannolikt genom samver-
kan mellan ett genetiskt beting-
at aggressivt immunologiskt
svar pa i tarmen normalt fore-
kommande antigener, framfor
allt bakterier, och omgivnings-
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veckling av lakemedel med spe- Figur 1. Differentiering av hjélpar-T-celler

cifika inflammationsreglerande |\ . sjukdomspredisponerande g ciferenterade Th 1.7 2-celer
effekter och leder sannolikt till

. . . . ner och vitre faktorer [1]. Detta Synsai forstarker ytterligare respektive sida av
indelning av Crohns sjukdom | stods avyde likartade I[<Ii]niska yttriyngar mmensvaret
undergrupper med mer enhetli- 5 jnom familier med sjukdomen [2].
ga forlopp och terapisvar. Sannolikt kommer Crohns sjukdomsamma omgivningsfaktorer inte kan
darfér successivt att kunna delas upputeslutas. Det faktum att den relativa
undergrupper med mer enhetliga natuisken for sjukdom &r lag hos andra-
Crohns sjukdom ar en kronisk graralférlopp och terapisvar. gradsslaktingar i jamforelse med forsta-
nulomatds inflammation som kan om- Efter hand som var kunskap om patogradsslaktingar, talar aterigen for sam-
fatta hela digestionskanalen, @ven orysiologin vid Crohns sjukdom fordju- verkan mellan flera gener [1].
engagemang av terminala ileum ocpats, har det blivit uppenbart att den kro- De mest kraftfulla bevisen for bety-
proximala kolon ar vanligast. Extrain-niska inflammationen underhalls av emelsen av arftlighet kommer fran tvil-
testinala komplikationer av immunolo-obalans mellan pro- och antiinflammatingstudier, bland annat fran Sverige.
gisk natur forekommer ofta, specielltoriska faktorer. Ur klinisk synvinkel Tysk och medarbetare [6] fann att 8/18
vid kolonsjukdom. Omfattningen avriktas darfor stort intresse mot majlighemonozygota och 1/26 dizygota tvilling-
sjukdomen och dess forlopp varieraterna att bryta denna inflammatoriskagar var konkordanta for Crohns sjuk-
patagligt mellan olika individer, och process. Blockering av proinflammatodom, det vill sdga bagge tvillingarna
prognosen ar darfor svarforutsagbar vidska mediatorer, framfor allt tumornek-hade sjukdomen. Motsvarande  siffror
insjuknandet. Sakrare prognostisk beosfaktora (TNF-a), har preliminart for ulcerds koliti samma studie var 1/16
domning kan goras efter de forsta sjukgett mycket uppmuntrande resultat [3]sespektive 0/20. Herediteten forefaller
domsaren. liksom systemisk behandling med insaledes vara av storre betydelse vid
Crohn-sjukdomens heterogena kaflammationshdmmande cytokiner sonCrohns sjukdom an vid ulcerds kolit.
raktar forklaras bast av samverkan melnterleukin(IL)-10 [4]. Framgangsrika Crohn-tvillingparen visade dessutom
forsok att blockera syntesen av nyckelgod samstammighet betraffande sjuk-

molekyler i inflammationskaskadendomsutbredning och insjuknandealder.

med hjalp av antisensoligonukleotider Forsok att definiera arftlighetstypen

Firfattare har utforts i djurexperimentella modelvid Crohns sjukdom indikerar autoso-
ler [5]. malt recessiv nedarvning i 10-30 pro-

STEFAN LI.ND(';’.I.T(EN . itetslek cent av fallen [7]. Troligen ér flera obe-
ocent, overlakare, universitetsiek- - ganetik roende lokus eller kombinationer av lo-

tor, sektionen for medicinsk gast-

; Yo Patienter med Crohns sjukdom harkus involverade (genetisk heteroge-
roenterologi och hepatologi, invar-4

o~ o . 1 710-20 procent av fallen en nara slakaitet). Det star emellertid klart att gene-
tesmedicinska Kliniken, Universi- 0 oftast ett syskon, med samma sjukisk predisposition i sig, utan inverkan
tetssjukhuset MAS, Malmé dom. Risken for sjukdom bland férstaav olika yttre faktorer, inte &r tillracklig
ARNE EGESTEN gradsslaktingar berdknas vara 10-2f0r att sjukdomen skall uppkomma.
docent, tf specialistldkare, sektio-ganger hogre an i normalpopulationen
nen for medicinsk gastroenterologi1]. Denna familjara anhopning, liksom T-cellernas roll
och hepatologi, invartesmedicinsk&rekvensskillnader mellan olika befolk-  Immunsystemet i den normala tar-
kliniken, Universitetssjukhuset ningsgrupper i varlden, forklaras basinen maste tillata passage av narings-
MAS, Malmd av genetiska faktorer &ven om gemer&mnen, samtidigt som infektiosa agens
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Figur 2. Kommunikation mellan hjalpar-
T-celler (CD 4) och
antigenpresenterande celler (APC). 1 =
HLA klass lI-signal. 2 = Cytokinsignal. 3
= Signal fran kostimulatoriska molekyler.
0 = Antigen.

och toxiner specikt igenkanns dc
neutalisemas. Om denna balans sgr
kan ospecik stimulering oth aktve-
ring as immunkompetenta celler leda
till 6kad produktion & inflammaoriska
medidorer o rekrytering av celle; dvs djur med utsigna gner (g@ne
som skadar slemhinnan. Eadrstudier knodkout) eller tansgena djur [12], ok
under de senasteddr visar sammanta mojligen a de infammaionshamman
get entydigt & T-lymfocyter underhal de efektena ar metonidaol vid sjuk
ler den koniska infammaionen vid domen. En alteraiv forklaring kan
Crohns sjukdom [8]. Hjalpaf-celler emelletid vara &t ett biott i mukosdar
(CD 4), som funktionellt kan delas in iriéren, tex utldst & icke-stepida anti
tva gupper Th 1 respektve Th 2, spe inflammadoriska lalemedel (NSAID), i
lar en cental roll. Th 1-celler poduce sig leder till @pansion & bakterereak
rar gytokiner sdsom integfon(IFN)-y, tiva T-celler utanelation till den piméa
TNF-a och IL-2 och stimulerar cellular ra skademekanismen, ellét @kningen
immunitet, medan i 2-cellena Ha av bakterereaktva T-celler utgor ett
producear IL-4 och IL-10, vilka aktve-  delfenomen i en merapeell forlust av
rar plasmaceller till syntesrammun- immuntolelans @ntemot tamantige-
globuliner (Hgur 1). Cohns sjukdom ner Aven om totalt sett wésen for &-
forefaller vara Th 1-mediead till skill-  pansion & specitka T-cellskloner vid
nad fran ulcerosdiit, dar Th 2-medie Crohns sjukdom ar imponande ar
rad imnunreaktvitet sannolikt spelar skillnaden mellan olika ingider &wen i
store paofysiologisk roll [9]. detta aseende stor

Ett 6ka antal aktverade Fceller pa
traffas speciellt i deagstiointestinala le
sionena, dar oksa gtokinproduktio- av T-cellss\ar
nen ar uppglerad [10]. Nastan alla  Antigenpesenteainde celler spelar
djurmodeller med &lit av Crohns typ flera nyckelroller i det imnunologiska
uppvisar 6kad IFNrproduktion men och inflammaoriska swaret od har &
nomala/lag nivaer & IL-4 och IL-10; rit foremal for ett stdrantal studier vid
det vill sd@ en obalans som talar fon T
1-aktivering. Aktiverade Fceller har ett

Genetisk reglering

Crohns sjukdom. Optimal-gellsakti
vering krawer tva typer @ signaler: en
som g@neeras da Tcellsecegtom
komplexbinds med pgtidantigener
kopplade till HLA (MHC) klass II-me
lekyler pa ytan aantigenpesenteande
celler ot en anda signal, som upp
kommer da kstimulatoriska ytmolely-
ler pa TFceller od antiggnpesentean
de celler binds till aranda (Fgur 2).
Bagge dessa signaler leder till ett T
cellss\ar som utmdss ar cytokinfrisatt
ning, uttryck av cytokinreceptorer o
cellproliferation. Av de lostinmulerande
molekylerna har famfor allt B7-1 ob
B7-2 pa den ant@npesenteande cel
len odh motswarande eceptor, CD 28,
pa TFcellen samt den inteellulara ad
hesionsmoleen (ICAM)-1 och dess
T-cellsmotsarighet (CD 54) studets.
Det har wyligen visas &t uttrycket av
B7-2 o ICAM-1 hos monogter i
blodbanan fran geénter med Gohns
sjukdom &r 6ka[13] odch dt B7-ut
trycket ar kaftigt i graruloméosa le
sioner Aven poteiner som inacellu
lart transpoterar antigener till HLA
klass I-moleller (TAP) har studeats,
dodk utan @ naga entydig skillnader
mellan paienter ot friska nomalper
soner kunngpavisas.

Mest studead &r emelleid variabi-
liteten (poymorfismen) aseende HLA
klass ll-molekler. Dessa moleKer
binder ot visar pgtidantigener pa ytan
av antigenpesenteainde celler for T
cellseceptorema pa hjalpaf-celler
(CD 4) (Hgur 3). Den gnetiska pagl-
morfismen & HLA klass Il-molelyler
ar enom, i princip ar\arje indvid unik
i detta aseendeldentifering av sjuk
domsosakande gner kan ga@s popula

Figur 3. Frammande antigener
fagocyteras av den antigenpresenterande
cellen (APC). Fagosomer moter
nyproducerade HLA klass IlI-molekyler
som binder in korta peptider fran det
processade antigenet. Klass II-
molekylerna presenterar slutligen
antigenfragment pa cellytan. ER =
Endoplasmatiskt retikel.

flertal uppdfter, sdsom t kanna ign
sjukdomsspedita antigener eller auto
antigener formedla gtotoxicitet och
reglera inflammaion. Klonal epan
sion a specifka gupper & T-cellsre-
ceptorer hos ptienter med Qvhns sjuk
dom har vists [10], vilket kan tala for
specifk antigenstinulering altenaivt
genetiskt styd T-cellseaktvitet. T
cellsklonena skulle t # kunna stinole-
ras till poliferation oth aktivering av
baktefer, sdsom Salmonella,e¥inia,
E coli, Bacteoides ot Helicobacter
pylori [11]. Denna tolkning stdds én
av den taminflammdion som baktee-
produkter framfor allt Bactenides, of
sakar hos gnetiskt manipulede djuy
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tionsbaseat (associtionsstudier) eller
familjebaseat (kopplingsstudier).

den sistnamnda typen atudier under
soks huavida en spedit genetisk mar

antaggonist ot TNF-t, har studeats i
flera arbeten, ddcutan entydig resut
tat [16]. Trots detta karstar mojlighe
ten a cytokingenpoymorfism som en

kor konstant nedas tillsammans med attraktiv forklaring till Crohn-sjukde

sjukdomen inom eraimilj. Detta tyder i
forekommande dll pa at sjukdomseg-
nen/-gnena ar lokalisead/e i néa an

mens hetagenitet. Sddana assotita
ner utesluter inte betydelsem BLA-
gener utan passar sag med uppHit-

slutning till makdren. Under de senasteningen dt flera gener ligger balom dis

aren har detanit mojligt att utféra scee
ningundesokningr & det humanaey
nomet med hjalpwaett stot antal poy-
morfismmakaorer utspidda Ower hela
genomet. W associtionsstudier jam
fors HLA klass ll-ggnpoyymorfism hos
paienter med Gvhns sjukdom medig-
ka nomalpesoner ob pdienter med till
exempel ulcerts @it. Studiena kan
tankas beswa foljande fragr:
1. Ar genetisk pedisposition betydel
sefull?
2. Vilken typ & nedavning foreligger?
3. Hur mang olika typer @ sjukdomar
finns det?
4. Vilka gener ar imolverade?

Manga studier @ HLA-associdio-
ner vid Cohns sjukdom har visavaga
positva respekive neativa (skyddan
de) assoct@oner till varanter (alleler)
av de domineande klass ll-gnena
DRB1, DQB1 ot DPB1. De obsee-
rade sambanden visar doinget enty
digt monster [14] som vid ulcerosli,
dar stakare HLA-samband épplade
till sjukdomsutbedning ot foérdopp
(DRB1, DQB) pavists [14]. Md under
soknin@r av svenska ptenter har vi
funnit framfor allt en sttt skyddande
effekt (neyativ associton) a
DPB1*0401 [15].

Tolkningen a resultden o jamfé
relser mellan olika studier févalas &
etniska skillnader mellan poptilener
na od ibland mellan studgruppen ob
kontrollgruppen, metodolgiska skilk
nader samt s&kligen a Crohn-sjuk
domens hetegena kaaktar Det &r dér
for viktigt att paientpopuldionen ar
noggrant kaektaiserad od &t etniskt
machad lontrollgrupp awvands. \dare

positionen for kmplexa sjukdomarsé
som Cohns sjukdom. Tankbarkandi
datgener utder de tidigire ndmnda kan
vara gener somaglerar mucinproduk
tion, adhesionsmolgler och cytokin-
receptorer.

Nyligen har de fdsta eppoitema
fran ométtande undestkningr av det
humana gnomet hos dmiljer med
Crohns sjukdom pulzerats. | en fansk

protein 1 (MCP-1) [19]. ¥kmokiner st
mulerar i sin tur migationen & mono
cyter/makofager oc grarulogyter fran
cirkulationen till den infammende
slemhinnan. Eftesom lemokinena ar
langlivade ot potenta kan de fefktivt
stimulera friséattning & vavnadsdestr
erande syeradikaler fran dessa celler
Alla leukocyter som tiggas & cytoki-
ner 6kar dessutom@aduktionen & ara-
kidonsyametdoliter, en annan viktig
grupp & proinflammaoriska molely-
ler vid denna sjukdom [19].

Dessa mekanismer leder sammanta
get till att det intestinala indAmmadions
svaret vid Cohns sjukdom &r pagigt
uppreglerat. Dessutom féafaller pai-
entena ha en listande fomaa dt ned
reglera inflammadionen i form av otill-

studie pavisades ett sjukdomsassatieradlig aktivitet as IL-10, IL-4, IL-1-re-
lokus pa komosom 16 [17], medanceptorantayonist (en hammaras IL-1)

man i Englanddnn lopplingar till gen
lokus pa& komosomemna 3, 7 oh 12
[18]. Det bor obseferas dt dessaesut
tat ar baseade padimiljestudier oh at
man darfor majlign identiferat en sér
skild subgupp a sjukdomen. Det be
hovs séledesftfarande ytteigare as
socidionsstudier fran olika popuia-
ner. Det foefaller emelletid sannolikt
at de gner som mdisponear for
Crohns sjukdom, till skillnad fran ulee
ros lolit, finns utanfér HLA-egionen
pa den krta amen a kromosom 6.

Inflammationsreglering

Lymfocyter odh makofager i in
flammead tammukosa syntetisar
och frisétter stoa mangder potentagsr
inflammadoriska  meditorer  [19].
Tamslemhinnan I6per hela tidersk
att utvedkla kronisk infammaion od
maste som tidigare namnts, balansar
behwet av passge as naingsamnen
med fomagan dt specifkt kanna ign
och neutalisela infektiosa gens ot
toxiner. Detta illusteras val vid gnut-

slagning ot av transgna moss, hos

vilka specitka gendeletioner (IL-2, IL-
10, IL-6 ot T-cellsreceptom) respekti
ve introduktion & gener (HLA B27 3,-

kan olika klass Il-alleler ha identiskamikroglobulin) inneburit stomingar av

aminosyasekenser inom ktiska antt
genbindandeagioner od damed lik-
artade imnunreglerande funktioner
Mojligtvis skulle klaare HLA-asse
ciationer pavisas om piantguppena

denna balans meddmisk taminflam-
mation som féljd En nédidndig fout-
sattning ar emelléd att djuren véer
upp i navaro a/ baktereantigener i
tamlumen [12]. Aen om specika ¢y-

delas upp med utgangspunkt fran olikeokinbrister inte pavisa, visar fera

kliniska kaaktaistika sasom glubkor-
tikosteoidresistens, fakomst a im-
munologiska makorer, t ex antineuto-
fila cytoplasmaantiloppar (ANCA),
sjukdomslokalision octh extraintesti
nala maniéstaioner.

Eventuella associmner till gener
utanfor MHC-lokus har dsa stude
rats. Polymorfism as gener for poin-
flammaoriska grtokiner ot deas ant
agonister som tex IL-1, IL-1-receptor-
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studier 6kad prduktion & potenta po-
inflammaoriska g/tokiner sdsom IL-1
och TNF-u i tamvavnad fran péenter
med Cohns sjukdom jamfémed nor
malpesoner [9].

De poinflammaoriska g/tokinema
okar oksa fomagan hos pitelceller
endotelceller makiofager od fibro-
blaster & producen potenta &motak
tiska g/tokiner (kemokiner), till xem
pel IL-8 och monogte chemo &ractant

och transbrming gowth factor(TGF)-
a [9, 20]. Darfor inns foutsattningr
for den infammdoriska piocessen th
fortsétta tots dt inflammaionsutldsan
de aens eller mole|er eliminegts a
immunsystemet.

Typen & cytokinproduktion har ok-
sa betydelse for difrentieingen a/ im-
munsystemet (igur 1). Till exempel le
der IL-12-poduktion fran antignpe-
senteande celler till h 1-diferentie
ring medan IL-10-pyduktion stinule-
rar Th 2-differentieing. P& motsarande
séatt medfor IL-4-ppduktion fran neur-
liga modarceller (NK-celler) h 2-dif
ferentieing medan IFNyproduktion
bidrar till utveckling av Th 1-swar [9].
Av de antiinfammdoriska g/tokinema
har séskilt IL-4 tilldr agit sig intresse ef
tersom dettaytokin hAmmar T 1-s\ar,
vilket ansesara av saskilt stor paoge-
netisk betydelse vid Ghns sjukdom.
Det har klalagts 4t IL-4-produktionen i
slemhinnan fréan peenter med Gshns
sjukdom &r kaftigt nedsté [20]. Mot
svarande har desa visds for IL-10.

Nya terapeutiska infallsvinklar

Den okade pncipiella forstaelsen
for immunpdofysiologin vid Crohns
sjukdom @r rya teepeutiska indlls-
vinklar, t ex tillfor sel & hAmmandeye
tokiner eller humanisade monoklona
la antikoppar mot poinflammaoriska
cytokiner od pawerkan a adhesions
molekyler.  Antisensolignukleotider
riktade mot tanskiptionsfaktom
NFkB bockerar pioduktionen & proin-
flammadoriska g/tokiner od forhindiar
utvedlingen a histolagisk kolit hos
maoss [5]. Detta ar etkempel & mang
pa en intessant utedkling av antisens
oligonukleotider med fénaga at ham
ma syntesenvanyckelmolekyler i den
inflammdoriska reaktionen. Betydel
sen & moduleing a/ inflammdions
forloppet pa gtokinniva illustreras
ocksa val & nyligen genomfoda studi

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 96 « NR 1-2 + 1999



Gansliska
lak orar

Omgirmings-
bkiorar

Toalks-
prolileraion

Abirsmi |
im m Ureseaar

| @ ) Bokericanigenes

Ok produkilion
o Th 1-cyickiner
(IFtd-y, T F=ze, L2}

Tamlumsn

g @
@ o 0

er dar p#enter behandta med anti
kroppar mot TNFa [2] respektve till-
forsel a intedeukin-10 [3]. Korttids-
studier visar i bage fallen lovande ef
fekter pa medelsvar till svar @ms
sjukdom, betrdande TNFe speciellt
pa fstulemande Cohn-sjukdom.

vedling av selektva hammae for ke-

mokiner kan oksa tankas fa betydels

som en tapeutisk modalitet vid
Crohns sjukdom [19].

Sammanfttning

Patogenesen vid @hns sjukdom
kan ses som etggressvt Th 1-medie
rat immunolagiskt s\ar pa nomalt fore-
kommande antigner i tamlumen, tex
bakterer (Fgur 4). Bade luminalaak-
torer od genetisk pedisposition kan
saledesara ar betydelsemen ingnde
ra ar sannolikt tillréklig for att ensam
orsaka infammadion. Den kéanslig ba
lansen i tamvaggen kan lattubbas med
kronisk infammaion som foljd Det &r
mojligt att alla faktorer som byter nmu-
kosadarriaren kan tjana som initiarer
och dt sedan luminala antper til-
sammans medegetiskt bestamd im
munreglering leder fam till den konis-
ka inflammdionen. Genetiskaaktorer
kan sannolikt oksd bestamma huwi-
da den koniska infammaionen lom-
mer at fa kaiaktalen as en langsam, in
aktiv process ellerasvaare sjukdom.
Okad kunskp om pa&ogenesen haregt
oss stare mojligheter # forsta sjukde
mens hetexgenitet. Damed Bir under
laget for klassiicering av pdientena
battre, vilket i sin tur medgr en indvi-
duellt iniktad tempi. Detaljead kun
skgp om infammaionsregleringen ger
nya mojligheter # utvedla speciika
lakemedel. Vgar saledes fran féok at

Ospecilkt hamma immnsystemet med 10.Gulwani-Akolkar B, Akolkar PN, Minas

till exempel stevider mot & arvanda
specifka immunregulaorer. Nya tei-
peutiska sttegier inriktas framfor allt
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Figur 4. Samverkan mellan genetisk
predisposition, omgivningsfaktorer och
bakterier i tarmen fororsakar ett abnormt
immunsvar och kronisk inflammation.
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