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For att IBD ska uppsta behovs genetisk
predisposition, men det racker inte, utan
andra bidragande faktorer kravs. En sa-
dan ar tarmens egen bakterieflora, som i
samspel med slemhinnans immunfor-
svar driver inflammationen. -
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Kroniska inflammatoriska tillstand i olika organsystem ar
vanliga och utmanande sjukdomar fér dagens sjukvérd. Sjuk-
domarna ar till stor del polygenetiska och uppvisar symtom-
bilder som sammantaget ger kliniskt relativt vilgrundade
diagnoser, tex psoriasis, systemisk lupus erythematosus
(SLE), multipel skleros (MS) och inflammatorisk tarmsjuk-
dom (IBD). Dagens larobocker beskriver ofta symtomen som
organbundna féreteelser intimt sammanldnkade med den ak-
tuella inflammationshirden men diskuterar sillan de sy-
stembiologiska effekter som otvetydigt finns vid kroniska in-
flammationer som IBD (Figur 1).

Med hjilp av nya, kraftfulla populationsgenetiska metoder
och utvecklandet av bra experimentella modellsystem har ett
antal genetiska markorer identifierats, av vilka flera ar ge-
mensamma fér de komplexa inflammatoriska sjukdomarna.
Dessa fynd stodjer tanken om 6verlappande patofysiologiska
signalviagar och hittills icke-identiferade samband mellan
manga olika kroniska inflammationssjukdomar och har lett
till 6kad kunskap kring uppkomstmekanismerna fér kronisk
inflammation och, inte minst, 6ppnat fér nya angreppsvink-
lar for terapi.

Det klassiska »autoimmuna« synséttet (ibland néistan en
»slaskdiagnos«) har gett oss forestillningen att storningar i
vart adaptiva immunsystem ir orsaken till IBD. De nya fyn-
den som kommit under senare ar, framfor allt genom identi-
fiering av predispositionsgener, pekar i stéllet pa att B- och T-
lymfocyterna blir instruerade pa ett felaktigt sétt av celler
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Figur 1. Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) &r en systembiologisk
inflammation. Kronisk inflammation (multipel skleros, astma, pso-
riasis, reumatoid artrit, IBD) i olika organsystem har visat sig delvis
ha gemensamma genetiska stdrningar. Dessutom kan den lokala
miljon i tarmen paverka hjarna, lever, leder, cancerutveckling etc.
Denna nya kunskap har dndrat sdttet att tanka kring uppkomsten
av kroniska inflammationssjukdomar.

och signalsystem ingéende i den medfédda immuniteten. Vi
vill med denna Oversiktartikel ge en aktuell bild av forsk-
ningsfronten inom IBD och inférliva nya potentiella spelare
som ir inblandade i sjukdomsprocessen.

Genetiska faktorer

I de numera klassiska tvillingstudier som gjordes av en fors-
kargrupp i Orebro pa 1980-talet [1] pekade man pa att gene-
tiskt predisponerande faktorer spelar en storre roll for upp-
komsten av Crohns sjukdom dn for uppkomsten av ulcerds ko-
lit. Tillgadngen till en karta av det ménskliga genomet 6ppnade
sedan for en kartldggning av riskomraden inom arvsmassan,
och populationsgenetiska studier kunde tydligare avgriansa
och identifiera riskomraden pé olika kromosomer som inne-
holl ett 6kat antal genpolymorfier (naturligt férekommande
genvarianter) hos patienter med Crohns sjukdom. Dessa om-
raden benamndes IBD1 [2], IBD2 [3], IBD3 etc.

Det var darfor inte férvanande att tva forskargrupper ar
2001 kunde rapportera identifieringen av genférédndringen
bakom IBD1, dvs NOD2 (éven kallad CARD15) [4, 5]. NOD2-
proteinet &r en intracellulir receptor for delar av bakteriens
cellvigg (muramyldipeptid) och forekommer framfor allt i
epitelceller och monocyter. Dessa studier pekade pa att den
symtombild som upptrader vid Crohns sjukdom kunde linkas
samman med en signalvig som kan regleras genom den nor-
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Ny populationsgenetik har
identifierat ett samband mel-
lan tarmens bakterieflora
och en dysfunktionell epitel-
vagg som en viktig forklaring
till det kroniska inflammato-
riska tillstandet vid inflam-
matorisk tarmsjukdom (IBD).
Den mest karakteriserade
riskgenen hitintills ar NOD2.
| bakteriefri miljo uppkom-
mer ingen inflammation i
djurmodeller for kolit. Anti-
biotika och probiotika paver-

kar sjukdomsforloppet hos
patienter med IBD.
Tarmslemhinnans barriar-
funktion ar forandrad vid IBD
och rubbningari specialise-
rade epitelceller som Paneth-
celler och follikelassocierat
epitel kan ha betydelse for
sjukdomsuppkomsten.
Dessa fynd ger stod for att
de immunologiska forand-
ringarna vid IBD sannolikt
beror pa genetiska stérningar
i den medfédda immuniteten.
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malatarmfloran. Nyaroén har identifierat manga andra genlo-
kus som predisponerar for Crohns sjukdom [6], och flertalet
stodjer ett samband med tarmflorans bakterier och stérning-
ar i tarmens barriarfunktion [7]. Viktiga exempel ar generna
ATG16L1 och IRGM, som kodar for reglering av celluléar auto-
fagi [8-10], som antas vara kopplad till férsvaret mot intracel-
luldrt vixande bakterier.

Ytterligare stod for dverlappande signalvagar

Andra exempel ar olika jonkanaler som IBD5 (OCTN1 och
OCTN2), som ir involverad i epitelcellernas membranfunk-
tion [11], och kromosom 5pl13.1, sannolikt i den del som kodar
for prostaglandinreceptorn EP4 [12]. Nyligen har vi ocksa
identifierat en G-kopplad receptor, GPRA [13], som upptrader
vid bade ulcerds kolit och Crohns sjukdom och som tidigare
rapporterats som en markor for astma [14]. Likasa har férand-
ringar i generna for den sk NALP3-inflammasomen, ett pro-
teinkomplex som &r involverat i IL-13-svaret pa bakterietoxi-
ner, betydelse for sjukdomsrisken vid Crohns sjukdom [15]
(avenien svensk population [16]) och vid reumatoid artrit [17].
Samtliga dessa genetiska férindringar i dessa markorgener
kan indirekt kopplas till stérningar i barridiregenskaper och
epitelviggsfunktion (Figur 2).

I en annan nyligen rapporterad studie fran Cho och medar-
betare fann forskargruppen att IL-23-receptorn &ar en gene-
tisk riskfaktor hos patienter med Crohns sjukdom [18]. Det
faktum att denna IL-23-receptor ocksa upptriader som risk-
faktor vid psoriasis ger ytterligare stod fér mojliga 6verlap-
pande signalvigar hos olika kroniska inflammationssjukdo-
mar med polygenetiskt ursprung.

Genetiska varianter ger dock inte hela férklaringen till
IBD-sjukdomarna. I olika populationer har man visat att den
starkaste genetiska faktorn, dvs polymorfier i NOD2, kraftigt
(ca 30 ganger) okar risken for att insjukna i Crohns sjukdom.
Men de flesta personer som har NOD2-fériandringar blir inte
tarmsjuka. NOD2-polymorfier kan inte forklara mer 4n hogst
entredjedel avcrohnfalleni Europa.Ide nordiskaldnderna ar
polymorfier i NOD2 relativt ovanliga [19], 4nda ar incidensen
och prevalensen av Crohns sjukdom minst lika h6g som i
Nordamerika och Storbritannien. I asiatiska populationer,
dér incidensen nu galopperar, forekommer polymorfierna
knappast alls [20, 21]. Detta talar for att det utover en genetisk
predisposition beh6vs andra faktorer som utléser och/eller
driver inflammationen. En uppenbar inflammationsdrivan-
de faktor vid IBD ar tarmens egen bakterieflora.

Tarmflorans roll
Vivet vildigt lite om den bomb av bakterier (1 kg) som finns i
var mag-tarmkanal; tex kan de flesta av dessa ca 400-500
olika stammar inte odlas. Vi befinner oss alltsa dnnu i tidigt
skede av den celluldra mikrobiologin, men de ca 50-talet djur-
modellerna for IBD (tex MDR1, N-cadherin, PPARYy och kon-
ditionell knockout av IL-2, IL-12, IL-10, NFxB) ger en entydig
bild: om dessa djur vistas under bakteriefria férhallanden
(gnotobiotisk milj6) forekommer inte inflammation i mag-
tarmkanalen [7]. Ofta krivs bara tillférsel av en enstaka icke-
patogen bakteriestam for att utlésa tarminflammation [22],
vilket gor det uppenbart att interaktionen mellan lumenfak-
torer (bakterier) och viardfaktorer (epitel och kroppens for-
svarsmekanismer) ir viktiga for inflammationen. Andra stu-
dier ger vid handen att bakteriefloran hos IBD-patienter i
O6kad omfattning innehéller bakteriestammar som féister i
mukuslagret alldeles intill epitelet.

Ibade ileum [23] och kolon [24] har sdrskilda stammar avE
coli som ar adherenta till epitelcellerna identifierats. Dessa E
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coli har ocksa egenskaper som gor att de kan ta sig in via epi-
telcellerna [23, 25] och 6verleva i makrofager i slemhinnan
[24, 26], vilket gor att de kan underhélla en kronisk inflamma-
tion. Mer oklart dr ifall dessa stammar dr en konsekvens aven
dysfunktionell barriér eller om de aktivt kan initiera den in-
flammatoriska processen i samband med allvarlig stress, tex
infektion, stort trauma eller langvarig psykologisk stress.
Kort sagt kan det vara sa att tarmfloran hos IBD-patienter ge-
nom sin komposition ger ett simre skydd &n den hos ménnis-
kor som inte har IBD.

Experimentella data [27] och konfirmerande fynd fran en
studie pa svenska tvillingar [28] som talar fér en sadan skill-
nad i bakteriefloran har nyligen rapporterats. Detta omrade
ir for narvarande mycket forskningsintensivt, och detaljera-
de och omfattande studier bade i djurmodeller och hos mén-
niska pagar for fullt. Kliniska observationer ger ocksa stod for
bakteriernas betydelse vid Crohns sjukdom. Inflammationen
uppstar oftast i tarmregioner dir bakteriemidngden &r hog
(ileum-kolon) och avlastning av lumeninnehallet med tex
ileostomi kan liaka ut inflammationen [29]. Dessutom ater-
kommer inflammation i ileum nistan omgaende efter att
tarmkontinuiteten aterstallts [30].

Antibiotikabehandling har positiva effekter, atminstone i
undergrupper av patienter med crohn [31]. Nar det géller pro-
biotiska effekter dr bilden betydligt mer komplex, och nagon
klar bild av att probiotikabehandling faktiskt kan hjilpa IBD-
patienter finns inte, &ven om enstaka studier rapporterat po-
sitiva resultat med bakteriestammen Nissle [32, 33]. Ett posi-
tivt undantag finns: man har funnit att probiotikablandning-
en VSL#3 &r den mest effektiva underhéllsbehandlingen vid
kronisk pouchit efter bickenreservoarkirurgi for ulceros ko-
lit [34], och detta dr nu rekommenderad behandling fér denna
patientgrupp [35].

Barriarfunktionen

Samtidigt som tarmslemhinnans celler ska absorbera na-
ringsimnen och vitska dr de ocksa kroppens viktigaste barri-
drer mot yttre miljépaverkan och utsétts oavbrutet for imnen
som kan paverka dess funktion: bakterier, miljégifter, fria sy-
reradikaler och hiéga koncentrationer av naringsidmnen vid
onormalt fédointag dr nagra exempel. Tarmbarridren bestar
av flera olika komponenter: en fysisk diffusionsbarriér, en
reglerad fysiologisk och enzymatisk barridar och en immuno-
logisk barriar (Figur 2).

Ett kontinuerligt skikt av epitelceller, som sammanfogas av
ett apikalt proteinkomplex, sk tight junctions, begrinsar
bade paracelluldrt och transcellulidrt upptag och utgor darige-
nom huvudkomponentenibarridren. Vivet texidag att tarm-
floran kan reglera gener som styr uppbyggnaden av tight junc-
tions. En dynamisk, reglerad sekretion av vitska och IgA-
innehallande mukus skéljer bort, spiader och binder skadliga
amnen. Tarmens forsvarsmekanismer inkluderar ocksa pro-
pulsiv tarmmotorik, som motverkar bakteriell 6vervixt i lu-
men. Ett flertal studier har visat att uppbyggnaden av var bar-
riar till normal funktion framfor allt sker postembryonalt
och érettintimt samspel mellan vara epitelceller, vart mukus-
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Figur 2. Tarmbarridren skyddar oss fran tarmlumens enorma inne-
héll av antigener och mikroorganismer. De viktigaste komponen-
terna dr slemlagret, epitelcellerna och det medfédda immunsyste-
met (innate immunity) i lamina propria. Cirklarna markerar celluldr
lokalisation fér ndgra av de viktigaste genetiska férandringar som
predisponerar for IBD. Bla cirkel = Bakterie—epitelinteraktion
(NOD2, ATG16L1, NALP3). Gul cirkel = transportkanaler (OCTN1,
OCTN2). Rod cirkel = Tight junction-omradet (DLG5). Lila cirkel =
Dendritiska celler (IL-23, NALP3). Se texten for mer detaljer.

lager, dess immunceller i lamina propria och var egen tarm-
flora[36-38].

Det finns experimentella fynd som stodjer tanken om att en
stord barridarfunktion har betydelse vid IBD. Vid ulcerdos kolit
finns indikationer pa att barridrfunktionen i kolon ar forand-
rad vid aktiv sjukdom vad géller bade paracellulér [39, 40] och
transcelluldr [41, 42] permeabilitet, och man tror att IL-13
kan vara en viktig signalsubstans i denna process [43]. Vidare
har man observeratlaganivaeriepitelcellerna av PPARY, en av
de nukleéra receptorer som kan inhibera NFxB [44]. Hos pa-
tienter med crohn har 6kad genomslédpplighet i tarmen rap-
porterats, och man ser en stord intestinal permeabilitet hos
en betydande andel av forstagradssldaktingar till crohnpatien-
ter [45, 46]. Dessa fynd har nyligen ldnkats till polymorfier i
NOD2-genen [47].

Barridrstérningen vid Crohns sjukdom medieras till stor
del via TNFo vad giller bade transcelluldrt upptag av moleky-
ler [48] och paracellulir permeabilitet [49]. Att likemedlet in-
fliximab motverkar den TNFa-inducerade apoptosen av epi-
telceller ger en mojlig forklaring till de ibland sa dramatiskt
positiva kliniska resultaten [50]. Man har ockséa funnit for-
dndringar i olika specifika epitelcellstyper vid Crohns sjuk-
dom. Paneth-cellerna, som ses som granulerade celler i basen
pakryptorna (framfér allt i ileum), har som viktig uppgift att
producera antibakteriella peptider, sk defensiner. Det finns
bade funktionella [51, 52] och genetiska [53] bevis for att pro-
duktion och sekretion av o-defensiner &r fordndrad vid
Crohns sjukdom. I Paneth-cellerna dr ocksa NOD2-proteinet
starkt uttryckt [54].

En tinkbar mekanism fér hur muterat NOD2 ar kopplat till
symtombilden vid crohn ar att stord avkdnning av bakterier-
naleder till defekt sekretion av de antibakteriella peptidernai
ileum. Follikelassocierat epitel, som ticker lymfolliklarnaide
peyerska placken, dr funktionellt specialiserat pa antigenupp-
tag for att hjdlpaimmunsystemet att 14sa avlumeninnehallet.
Vi har visat att denna funktion ar fordndrad vid crohn, med
Okat upptag av bakterier via epitelet till dendritiska celler, vil-
ket i sin tur medfor ett 6kat proinflammatoriskt svar [55, 56].
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Detta samspel mellan epitelet och kroppens forsvarsmeka-
nismer ar ytterligare en viktig faktor som kan bidra till initie-
ring eller underhall avinflammation.

Cytokinernas roll

Olika cytokiner har rapporterats orsaka inflammationen vid
IBD. Vid Crohns sjukdom har den férhirskande immunolo-
giska hypotesen varit att inflammationen uppstar som en
konsekvens av patologiska T-hjilparlymfocyter (Thl CD4-
positiva celler) riktade mot var egen tarmflora och underhalls
av cytokinen IL-12. Vid en nirmare molekylir analys fann
man dock att IL-23 (som delar ena subenheten (IL-12p40)
med IL-12) ar en betydligt viktigare regulator f6r mukosans
immunitet. Liksom IL-12 produceras IL-23 av dendritiska
celler, som konstant liser avvar normala tarmflora.

Vid intestinal inflammation fann man en lokal dysreglering
av IL-23-receptorn i mukosan men normalt uttryck av IL-23 1
mjilte och lever [57]. Nér sé populationsgenetikernavisade att
IL-23-receptorn kunde linkas som genetisk riskfaktor till
crohn fériandrades vart synsitt, och man kan skonja ett para-
digmskifte i synen pa crohn och cytokindriven inflammation
[18]. Proinflammatoriska cytokiner frisitts mer som en kon-
sekvens av en dysreglerad barridrfunktion som leder till akti-
vering av IL-23-producerande dendritiska celler. IL-23 i sin
tur reglerar en liten grupp av IL-17-producerande Th-celler
(Th17) som styr och underhaller mukosans immunitet. Att se-
lektivt angripa IL-23-receptorn och dess signaleringsvig
framstar darfér som en mer logisk vig att inhibera inflamma-
tion vid crohn &4n att anvinda systemisk immunsuppression
[18, 57]. Detta aterstar dock att bevisa i pagédende kliniska be-
handlingsstudier.

Nukleir faktor kappa B

Den kroniska inflammationen i mag-tarmkanalen vid IBD
underhalls av proinflammatoriska cytokiner som IL-1, IL-6
och TNFq, vilka bidrar till vidvnadsdestruktion. En gemen-
sam ndmnare som reglerar aktiviteterna av dessa inflamma-
tionsmediatorer &r transkriptionsfaktorn nukledr faktor
kappa B (NFkB). Denna faktor identiferades 1986 och har se-
dan dess pavisats vara den kanske viktigaste regulatorn for
mukosaimmunitet. NFxB dr en DNA-bindande regulator som
bestar av fem subenheter, p65 (RelA), c-Rel, RelB, p50 och
p52, som kan homo- och heterodimerisera med varandra.
NF«B édrbundet till NFxB-inhibitorer (IxBo, kB[ eller IxBe)
som finns lokaliserade i cytoplasman. Dessa IxB-varianter
kan ocksé stdnga av NFxB genom att binda till NFxB i cellkér-
nan och exportera NFxB till cytoplasman. Icke-stimulerade
celler harbargerar NFxB utanfor cellkdrnan.

Aktiveringen av NFkB kan medieras genom tva vigar, den
klassiska och den alternativa. Oavsett signalvig leder NFxB-
aktivering till translokation av NFxB till cellkdrnan och akti-
vering av malgener for NFxB. Den klassiska viigen utnyttjar
bakteriella membrankomponenter (tex lipopolysackarider),
virus och DNA-skadande dmnen som aktiverar det sk Ix-
kinas(IKK)-komplexet, som i en serie fosforyleringar, fram-
for allt genom subenheten IKKb, resulterar i proteindegrade-
ring av IxB som frigéor NFxB att translokera till cellkdrnan.
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Genom den alternativa aktiveringsvigen kan CD40-recep-
torn (medlem av TNF-receptorfamiljen) initiera en klyvning
av ett prekursorprotein (p100) till det slutgiltiga aktiva prote-
inet (p52). Oberoende av vilken signalvig som aktiveras ar de
nedstroms aktiverade genernaintimt kopplade till inflamma-
tion och immunitet och till formering av stora proteinkom-
plex kallade »inflammasome protein complexes«.

Vioch andra har beskrivit att i princip alla likemedel som i
dag anvinds fér behandling av IBD (kortikosteroider, sulfasa-
lazin, metorexat och anti-TNFa-antikroppar) kan stinga av
NF«kB-aktiviteten. Exempelvis aktiverar steroidbehandling
utrrycket av IxBa, som dirigenom kan exportera NFxB ur
cellkidrnan. Resultatet ar att epitelceller, makrofager och en-
doteliala celler uppvisar lagre nivaer av NFxB hos behandlade
patienter 4n hos obehandlade [58].

Aven om NF«B framstar som ett attraktivt malprotein fér
behandling av en kronisk inflammation som IBD é&r det vik-
tigt att komma ihag att NFxB ocksa &r en viktig regulator av
cellernas normala fysiologi. NFxB reglerar kroppens lymfo-
cyter, ar helt n6dvandig for att skydda oss mot bakteriella in-
fektioner, ar en essentiell komponent i reparationen av skadad
vavnad och ar en av de viktigaste regulatorerna fér normal le-
vercellsfunktion. Nya terapivigar som syftar till att stinga av
NF«B bor darfor utvecklas pa ett sétt som tillater selektiv av-
stdngning av NFkB lokalt i det inflammerade omradet.

Nya aktorer i den kroniska inflammationen

Nya experimentella ron ger stod for att nukleira receptorer
pa flera sitt kan paverka den kroniska inflammationen vid
IBD. Receptorer som PPARyoch PXR har nyligen visat sig vara
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som bla styr fettomséttning och celltillvixt, kan ocksa inhi-
bera kronisk inflammation genom att aktivera signalvigar
som leder till utsondring av glukokortikoider [60].

Konklusion

Sammanfattningsvis tyder mycket pa att IBD uppkommer
nér en genetiskt predisponerad individ (med stérningar i bar-
ridrfunktionen och/eller det medf6dda immunsystemet) ut-
sitts for utlésande omgivningsfaktorer, dar var normala
tarmfloras komposition verkar vara viktig for att underhalla
den kroniska inflammationen. De nya markoérer som identi-
fierats kommer att 6ka kunskapen kring vilka signalvéigar och
patofysiologiska processer som styr vid IBD, och intensifierad
forskning inom dessa omraden kommer att 6ppna nya vigar
for lakemedelsutveckling och férbéttra behandlingsmetoder-
na. Vidare kommer dagens pagéende genomik- och proteo-
mikforskning att kompletteras med en omfattande kartlagg-
ning av tarmfloran, sk mikrobiomik. Det &r fascinerande att
vara med i forskningsféltet kring patogenesen for IBD. Under
de ndrmaste aren kommer nya intressanta roén att se dagens
ljus som tveklost visentligt kommer att 6ka vara kunskaper
kring uppkomsten av IBD.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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