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Kroniska inflammatoriska tillstånd i olika organsystem är 
vanliga och utmanande sjukdomar för dagens sjukvård. Sjuk-
domarna är till stor del polygenetiska och uppvisar symtom-
bilder som sammantaget ger kliniskt relativt välgrundade 
dia gnoser, t ex psoriasis, systemisk lupus erythematosus 
(SLE), multipel skleros (MS) och inflammatorisk tarmsjuk-
dom (IBD). Dagens läroböcker beskriver ofta symtomen som 
organbundna företeelser intimt sammanlänkade med den ak-
tuella inflammationshärden men diskuterar sällan de sy-
stembiologiska effekter som otvetydigt finns vid kroniska in-
flammationer som IBD (Figur 1). 

Med hjälp av nya, kraftfulla populationsgenetiska metoder 
och utvecklandet av bra experimentella modellsystem har ett 
antal genetiska markörer identifierats, av vilka flera är ge-
mensamma för de komplexa inflammatoriska sjukdomarna. 
Dessa fynd stödjer tanken om överlappande patofysiologiska 
signalvägar och hittills icke-identiferade samband mellan 
många olika kroniska inflammationssjukdomar och har lett 
till ökad kunskap kring uppkomstmekanismerna för kronisk 
inflammation och, inte minst, öppnat för nya angreppsvink-
lar för terapi.

Det klassiska »autoimmuna« synsättet (ibland nästan en 
»slaskdiagnos«) har gett oss föreställningen att störningar i 
vårt adaptiva immunsystem är orsaken till IBD. De nya fyn-
den som kommit under senare år, framför allt genom identi-
fiering av predispositionsgener, pekar i stället på att B- och T-
lymfocyterna blir instruerade på ett felaktigt sätt av celler 

och signalsystem ingående i den medfödda immuniteten. Vi 
vill med denna översiktartikel ge en aktuell bild av forsk-
ningsfronten inom IBD och införliva nya potentiella spelare 
som är inblandade i sjukdomsprocessen. 

Genetiska faktorer
I de numera klassiska tvillingstudier som gjordes av en fors-
kargrupp i Örebro på 1980-talet [1] pekade man på att gene-
tiskt predisponerande faktorer spelar en större roll för upp-
komsten av Crohns sjukdom än för uppkomsten av ulcerös ko-
lit. Tillgången till en karta av det mänskliga genomet öppnade 
sedan för en kartläggning av riskområden inom arvsmassan, 
och populationsgenetiska studier kunde tydligare avgränsa 
och identifiera riskområden på olika kromosomer som inne-
höll ett ökat antal genpolymorfier (naturligt förekommande 
genvarianter) hos patienter med Crohns sjukdom. Dessa om-
råden benämndes IBD1 [2], IBD2 [3], IBD3 etc. 

Det var därför inte förvånande att två forskargrupper år 
2001 kunde rapportera identifieringen av genförändringen 
bakom IBD1, dvs NOD2 (även kallad CARD15) [4, 5]. NOD2-
proteinet är en intracellulär receptor för delar av bakteriens 
cellvägg (muramyldipeptid) och förekommer framför allt i 
epitelceller och monocyter. Dessa studier pekade på att den 
symtombild som uppträder vid Crohns sjukdom kunde länkas 
samman med en signalväg som kan regleras genom den nor-
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Figur 1. Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) är en systembiologisk 
inflammation. Kronisk inflammation (multipel skleros, astma, pso-
riasis, reumatoid artrit, IBD) i olika organsystem har visat sig delvis 
ha gemensamma genetiska störningar. Dessutom kan den lokala 
miljön i tarmen påverka hjärna, lever, leder, cancerutveckling etc. 
Denna nya kunskap har ändrat sättet att tänka kring uppkomsten 
av kroniska inflammationssjukdomar.
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mala tarmfloran. Nya rön har identifierat många andra genlo-
kus som predisponerar för Crohns sjukdom [6], och flertalet 
stödjer ett samband med tarmflorans bakterier och störning-
ar i tarmens barriärfunktion [7]. Viktiga exempel är generna 
ATG16L1 och IRGM, som kodar för reglering av cellulär auto-
fagi [8-10], som antas vara kopplad till försvaret mot intracel-
lulärt växande bakterier.

Ytterligare stöd för överlappande signalvägar
Andra exempel är olika jonkanaler som IBD5 (OCTN1 och 
OCTN2), som är involverad i epitelcellernas membranfunk-
tion [11], och kromosom 5p13.1, sannolikt i den del som kodar 
för prostaglandinreceptorn EP4 [12]. Nyligen har vi också 
identifierat en G-kopplad receptor, GPRA [13], som uppträder 
vid både ulcerös kolit och Crohns sjukdom och som tidigare 
rapporterats som en markör för astma [14]. Likaså har föränd-
ringar i generna för den s k NALP3-inflammasomen, ett pro-
teinkomplex som är involverat i IL-1β-svaret på bakterietoxi-
ner, betydelse för sjukdomsrisken vid Crohns sjukdom [15] 
(även i en svensk population [16]) och vid reumatoid artrit [17]. 
Samtliga dessa genetiska förändringar i dessa markörgener 
kan indirekt kopplas till störningar i barriäregenskaper och 
epitelväggsfunktion (Figur 2).

I en annan nyligen rapporterad studie från Cho och medar-
betare fann forskargruppen att IL-23-receptorn är en gene-
tisk riskfaktor hos patienter med Crohns sjukdom [18]. Det 
faktum att denna IL-23-receptor också uppträder som risk-
faktor vid psoriasis ger ytterligare stöd för möjliga överlap-
pande signalvägar hos olika kroniska inflammationssjukdo-
mar med polygenetiskt ursprung.

Genetiska varianter ger dock inte hela förklaringen till 
IBD-sjukdomarna. I olika populationer har man visat att den 
starkaste genetiska faktorn, dvs polymorfier i NOD2, kraftigt 
(ca 30 gånger) ökar risken för att insjukna i Crohns sjukdom. 
Men de flesta personer som har NOD2-förändringar blir inte 
tarmsjuka. NOD2-polymorfier kan inte förklara mer än högst 
en tredjedel av crohnfallen i Europa. I de nordiska länderna är 
polymorfier i NOD2 relativt ovanliga [19], ändå är incidensen 
och prevalensen av Crohns sjukdom minst lika hög som i 
Nordamerika och Storbritannien. I asiatiska populationer, 
där incidensen nu galopperar, förekommer polymorfierna 
knappast alls [20, 21]. Detta talar för att det utöver en genetisk 
predisposition behövs andra faktorer som utlöser och/eller 
driver inflammationen. En uppenbar inflammationsdrivan-
de faktor vid IBD är tarmens egen bakterieflora. 

Tarmflorans roll 
Vi vet väldigt lite om den bomb av bakterier (1 kg) som finns i 
vår mag–tarmkanal; t ex kan de flesta av dessa ca 400–500 
olika stammar inte odlas. Vi befinner oss alltså ännu i tidigt 
skede av den cellulära mikrobiologin, men de ca 50-talet djur-
modellerna för IBD (t ex MDR1, N-cadherin, PPARγ och kon-
ditionell knockout av IL-2, IL-12, IL-10, NFκB) ger en entydig 
bild: om dessa djur vistas under bakteriefria förhållanden 
(gnotobiotisk miljö) förekommer inte inflammation i mag–
tarmkanalen [7]. Ofta krävs bara tillförsel av en enstaka icke-
patogen bakteriestam för att utlösa tarminflammation [22], 
vilket gör det uppenbart att interaktionen mellan lumenfak-
torer (bakterier) och värdfaktorer (epitel och kroppens för-
svarsmekanismer) är viktiga för inflammationen. Andra stu-
dier ger vid handen att bakteriefloran hos IBD-patienter i 
ökad omfattning innehåller bakteriestammar som fäster i 
mukuslagret alldeles intill epitelet. 

I både ileum [23] och kolon [24] har särskilda stammar av E 
coli som är adherenta till epitelcellerna identifierats. Dessa E 

coli har också egenskaper som gör att de kan ta sig in via epi-
telcellerna [23, 25] och överleva i makrofager i slemhinnan 
[24, 26], vilket gör att de kan underhålla en kronisk inflamma-
tion. Mer oklart är ifall dessa stammar är en konsekvens av en 
dysfunktionell barriär eller om de aktivt kan initiera den in-
flammatoriska processen i samband med allvarlig stress, t ex 
infektion, stort trauma eller långvarig psykologisk stress. 
Kort sagt kan det vara så att tarmfloran hos IBD-patienter ge-
nom sin komposition ger ett sämre skydd än den hos männis-
kor som inte har IBD. 

Experimentella data [27] och konfirmerande fynd från en 
studie på svenska tvillingar [28] som talar för en sådan skill-
nad i bakteriefloran har nyligen rapporterats. Detta område 
är för närvarande mycket forskningsintensivt, och detaljera-
de och omfattande studier både i djurmodeller och hos män-
niska pågår för fullt. Kliniska observationer ger också stöd för 
bakteriernas betydelse vid Crohns sjukdom. Inflammationen 
uppstår oftast i tarmregioner där bakteriemängden är hög 
(ileum–kolon) och avlastning av lumeninnehållet med t ex 
ileostomi kan läka ut inflammationen [29]. Dessutom åter-
kommer inflammation i ileum nästan omgående efter att 
tarmkontinuiteten återställts [30]. 

Antibiotikabehandling har positiva effekter, åtminstone i 
undergrupper av patienter med crohn [31]. När det gäller pro-
biotiska effekter är bilden betydligt mer komplex, och någon 
klar bild av att probiotikabehandling faktiskt kan hjälpa IBD-
patienter finns inte, även 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  är den mest effektiva underhållsbehandlingen vid 
kronisk pouchit efter bäckenreservoarkirurgi för ulcerös ko-
lit [34], och detta är nu rekommenderad behandling för denna 
patientgrupp [35].

Barriärfunktionen
Samtidigt som tarmslemhinnans celler ska absorbera nä-
ringsämnen och vätska är de också kroppens viktigaste barri-
ärer mot yttre miljöpåverkan och utsätts oavbrutet för ämnen 
som kan påverka dess funktion: bakterier, miljögifter, fria sy-
reradikaler och höga koncentrationer av näringsämnen vid 
onormalt födointag är några exempel. Tarmbarriären består 
av flera olika komponenter: en fysisk diffusionsbarriär, en 
reglerad fysiologisk och enzymatisk barriär och en immuno-
logisk barriär (Figur 2). 

Ett kontinuerligt skikt av epitelceller, som sammanfogas av 
ett apikalt proteinkomplex, s k tight junctions, begränsar 
både paracellulärt och transcellulärt upptag och utgör därige-
nom huvudkomponenten i barriären. Vi vet t ex i dag att tarm-
floran kan reglera gener som styr uppbyggnaden av tight junc
tions. En dynamisk, reglerad sekretion av vätska och IgA-
innehållande mukus sköljer bort, späder och binder skadliga 
ämnen. Tarmens försvarsmekanismer inkluderar också pro-
pulsiv tarmmotorik, som motverkar bakteriell överväxt i lu-
men. Ett flertal studier har visat att uppbyggnaden av vår bar-
riär till normal funktion framför allt sker postembryonalt 
och är ett intimt samspel mellan våra epitelceller, vårt mukus
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lager, dess immunceller i lamina propria och vår egen tarm-
flora [36-38].

Det finns experimentella fynd som stödjer tanken om att en 
störd barriärfunktion har betydelse vid IBD. Vid ulcerös kolit 
finns indikationer på att barriärfunktionen i kolon är föränd-
rad vid aktiv sjukdom vad gäller både paracellulär [39, 40] och 
transcellulär [41, 42] permeabilitet, och man tror att IL-13 
kan vara en viktig signalsubstans i denna process [43]. Vidare 
har man observerat låga nivåer i epitelcellerna av PPARγ, en av 
de nukleära receptorer som kan inhibera NFκB [44]. Hos pa-
tienter med crohn har ökad genomsläpplighet i tarmen rap-
porterats, och man ser en störd intestinal permeabilitet hos 
en betydande andel av förstagradssläktingar till crohnpatien-
ter [45, 46]. Dessa fynd har nyligen länkats till polymorfier i 
NOD2-genen [47]. 

Barriärstörningen vid Crohns sjukdom medieras till stor 
del via TNFα vad gäller både transcellulärt upptag av moleky-
ler [48] och paracellulär permeabilitet [49]. Att läkemedlet in-
fliximab motverkar den TNFα-inducerade apoptosen av epi-
telceller ger en möjlig förklaring till de ibland så dramatiskt 
positiva kliniska resultaten [50]. Man har också funnit för-
ändringar i olika specifika epitelcellstyper vid Crohns sjuk-
dom. Paneth-cellerna, som ses som granulerade celler i basen 
på kryptorna (framför allt i ileum), har som viktig uppgift att 
producera antibakteriella peptider, s k defensiner. Det finns 
både funktionella [51, 52] och genetiska [53] bevis för att pro-
duktion och sekretion av α-defensiner är förändrad vid 
Crohns sjukdom. I Paneth-cellerna är också NOD2-proteinet 
starkt uttryckt [54]. 

En tänkbar mekanism för hur muterat NOD2 är kopplat till 
symtombilden vid crohn är att störd avkänning av bakterier-
na leder till defekt sekretion av de antibakteriella peptiderna i 
ileum. Follikelassocierat epitel, som täcker lymfolliklarna i de 
peyerska placken, är funktionellt specialiserat på antigenupp-
tag för att hjälpa immunsystemet att läsa av lumeninnehållet. 
Vi har visat att denna funktion är förändrad vid crohn, med 
ökat upptag av bakterier via epitelet till dendritiska celler, vil-
ket i sin tur medför ett ökat proinflammatoriskt svar [55, 56]. 

Detta samspel mellan epitelet och kroppens försvarsmeka-
nismer är ytterligare en viktig faktor som kan bidra till initie-
ring eller underhåll av inflammation. 

Cytokinernas roll
Olika cytokiner har rapporterats orsaka inflammationen vid 
IBD. Vid Crohns sjukdom har den förhärskande immunolo-
giska hypotesen varit att inflammationen uppstår som en 
konsekvens av patologiska T-hjälparlymfocyter (Th1 CD4-
positiva celler) riktade mot vår egen tarmflora och underhålls 
av cytokinen IL-12. Vid en närmare molekylär analys fann 
man dock att IL-23 (som delar ena subenheten (IL-12p40) 
med IL-12) är en betydligt viktigare regulator för mukosans 
immunitet. Liksom IL-12 produceras IL-23 av dendritiska 
celler, som konstant läser av vår normala tarmflora. 

Vid intestinal inflammation fann man en lokal dysreglering 
av IL-23-receptorn i mukosan men normalt uttryck av IL-23 i 
mjälte och lever [57]. När så populationsgenetikerna visade att 
IL-23-receptorn kunde länkas som genetisk riskfaktor till 
crohn förändrades vårt synsätt, och man kan skönja ett para-
digmskifte i synen på crohn och cytokindriven inflammation 
[18]. Proinflammatoriska cytokiner frisätts mer som en kon-
sekvens av en dysreglerad barriärfunktion 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 underhåller mukosans immunitet. Att se-
lektivt angripa IL-23-receptorn och dess signaleringsväg 
framstår därför som en mer logisk väg att inhibera inflamma-
tion vid crohn än att använda systemisk immunsuppression 
[18, 57]. Detta återstår dock att bevisa i pågående kliniska be-
handlingsstudier.

Nukleär faktor kappa B
Den kroniska inflammationen i mag–tarmkanalen vid IBD 
underhålls av proinflammatoriska cytokiner som IL-1, IL-6 
och TNFα, vilka bidrar till vävnadsdestruktion. En gemen-
sam nämnare som reglerar aktiviteterna av dessa inflamma-
tionsmediatorer är transkriptionsfaktorn nukleär faktor  
kappa B (NFκB). Denna faktor identiferades 1986 och har se-
dan dess påvisats vara den kanske viktigaste regulatorn för 
mukosaimmunitet. NFκB är en DNA-bindande regulator som 
består av fem subenheter, p65 (RelA), c-Rel, RelB, p50 och 
p52, som kan homo- och heterodimerisera med varandra. 
NFκB är bundet till NFκB-inhibitorer (IκBα, IκBβ eller IκBε) 
som finns lokaliserade i cytoplasman. Dessa IκB-varianter 
kan också stänga av NFκB genom att binda till NFκB i cellkär-
nan och exportera NFκB till cytoplasman. Icke-stimulerade 
celler härbärgerar NFκB utanför cellkärnan. 

Aktiveringen av NFκB kan medieras genom två vägar, den 
klassiska och den alternativa. Oavsett signalväg leder NFκB-
aktivering till translokation av NFκB till cellkärnan och akti-
vering av målgener för NFκB. Den klassiska vägen utnyttjar 
bakteriella membrankomponenter (t ex lipopolysackarider), 
virus och DNA-skadande ämnen som aktiverar det s k Iκ-
kinas(IKK)-komplexet, som i en serie fosforyleringar, fram-
för allt genom subenheten IKKb, resulterar i proteindegrade-
ring av IκB som frigör NFκB att translokera till cellkärnan. 
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Figur 2. Tarmbarriären skyddar oss från tarmlumens enorma inne-
håll av antigener och mikroorganismer. De viktigaste komponen-
terna är slemlagret, epitelcellerna och det medfödda immunsyste-
met (innate immunity) i lamina propria. Cirklarna markerar cellulär 
lokalisation för några av de viktigaste genetiska förändringar som 
predisponerar för IBD. Blå cirkel = Bakterie–epitelinteraktion 
(NOD2, ATG16L1, NALP3). Gul cirkel = transportkanaler (OCTN1, 
OCTN2). Röd cirkel = Tight junction-området (DLG5). Lila cirkel = 
Dendritiska celler (IL-23, NALP3). Se texten för mer detaljer.
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Genom den alternativa aktiveringsvägen 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 signalväg som aktiveras är de 
nedströms aktiverade generna intimt kopplade till inflamma-
tion och immunitet och till formering av stora proteinkom-
plex kallade »inflammasome protein complexes«. 

Vi och andra har beskrivit att i princip alla läkemedel som i 
dag används för behandling av IBD (kortikosteroider, sulfasa-
lazin, metorexat och anti-TNFα-antikroppar) kan stänga av 
NFκB-aktiviteten. Exempelvis aktiverar steroidbehandling 
utrrycket av IκBα, som därigenom kan exportera NFκB ur 
cellkärnan. Resultatet är att epitelceller, makrofager och en-
doteliala celler uppvisar lägre nivåer av NFκB hos behandlade 
patienter än hos obehandlade [58].

Även om NFκB framstår som ett attraktivt målprotein för 
behandling av en kronisk inflammation som IBD är det vik-
tigt att komma ihåg att NFκB också är en viktig regulator av 
cellernas normala fysiologi. NFκB reglerar kroppens lymfo-
cyter, är helt nödvändig för att skydda oss mot bakteriella in-
fektioner, är en essentiell komponent i reparationen av skadad 
vävnad och är en av de viktigaste regulatorerna för normal le-
vercellsfunktion. Nya terapivägar som syftar till att stänga av 
NFκB bör därför utvecklas på ett sätt som tillåter selektiv av-
stängning av NFκB lokalt i det inflammerade området.

Nya aktörer i den kroniska inflammationen
Nya experimentella rön ger stöd för att nukleära receptorer 
på flera sätt kan påverka den kroniska inflammationen vid 
IBD. Receptorer som PPARγ och PXR har nyligen visat sig vara 

viktiga regulatorer av barriärfunktionen i mag–tarmkanalen 
genom att hämma NFκB [59]. De sammankopplande länkar-
na mellan dessa receptorer är NFκB och överlappande signal-
vägar till kroppens detoxifieringssystem [Pettersson S et al, 
Stockholm, pers medd; 2009]. Den nukleära receptorn LRH-1, 
som bl a styr fettomsättning och celltillväxt, kan också inhi-
bera kronisk inflammation genom att aktivera signalvägar 
som leder till utsöndring av glukokortikoider [60]. 

Konklusion
Sammanfattningsvis tyder mycket på att IBD uppkommer 
när en genetiskt predisponerad individ (med störningar i bar-
riärfunktionen och/eller det medfödda immunsystemet) ut-
sätts för utlösande omgivningsfaktorer, där vår normala 
tarmfloras komposition verkar vara viktig för att underhålla 
den kroniska inflammationen. De nya markörer som identi-
fierats kommer att öka kunskapen kring vilka signalvägar och 
patofysiologiska processer som styr vid IBD, och intensifierad 
forskning inom dessa områden kommer att öppna nya vägar 
för läkemedelsutveckling och förbättra behandlingsmetoder-
na. Vidare kommer dagens pågående genomik- och proteo-
mikforskning att kompletteras med en omfattande kartlägg-
ning av tarmfloran, s k mikrobiomik. Det är fascinerande att 
vara med i forskningsfältet kring patogenesen för IBD. Under 
de närmaste åren kommer nya intressanta rön att se dagens 
ljus som tveklöst väsentligt kommer att öka våra kunskaper 
kring uppkomsten av IBD.
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