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Epithelium in Stress and Crohn’s disease
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rohns sjukdom ir en kronisk

inflammatorisk tarmsjukdom av

okind orsak dir botande behand-
ling saknas. Det ir vilkint att Crohns
sjukdom ir associerad med en férindrad
intestinal barridrfunktion och troligtvis ir
storningen en tidig forindring i inflam-
mationsprocessen. Histologiska studier av
tarmslemhinna frin Crohnpatienter har
visat att den tidigaste synbara forindringen
i slemhinnan ir sm3 aft6sa sir 6ver det sa
kallade follikelassocierade epitelet (FAE).
FAE skiljer sig histologiskt och funktio-
nellt frén vanligt villusepitel (VE). FAE
ir specialiserat for att finga innehdll frin
tarmen och transportera det till underlig-
gande immunvivnad, de s kallade Peyerska
placken. Denna funktion ir viktig for att
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inducera skyddande immunsvar, men den
utgor ocksd en ingingsvig for sjukdomsal-
strande bakterier.

Studier har visat att Crohns sjukdom ir
associerad med ett kraftigt kat immunsvar
mot bakterier, och sjukdomsférloppet kan
indras av stress. Med detta i dtanke, samt
vetskapen om att FAE ir en ingdngsport for
antigen och bakterier, s blev avhandling-
ens fokus och syfte att studera effekterna av
stress pd FAE, samt att undersoka rollen av
FAE vid utvecklingen av tarminflammation,
sarskilt vid Crohns sjukdom.

Flertalet studier har visat ett okat upptag
genom FAE hos djur. Dessutom har stu-
dier pdvisat att akut och kronisk stress kan
modulera barriirfunktionen i VE. Inled-

ningsvis studerades dirfor effekterna av
psykologisk stress pd FAE. Wistar rattor
utsattes for kronisk vattenaversions-stress
(WAS), ileum plockades ut och VE respek-
tive FAE identifierades makroskopiskt och
monterades i Ussingkammare f6r passage-
studier. Resultat visade att stressade rittor
hade 6kad genomslipplighet av fluorescens-
konjugerade E. coli K-12 (kemiskt avdédade
men med bevarad antigenicitet), (Tabell 1),
samt det antigena proteinet HRP. Hirmed
kunde vi for forsta gingen demonstrera en
okad permeabilitet i FAE efter stress, och
dven en hogre permeabilitetsdkning i FAE
jimfért med VE.

Vi visste nu att kronisk stress kan modu-
lera barriirfunktionen i FAE och leda till
upptag av bakterier som normalt ir icke
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Grupp, vdavnad 120 min passage
Stress, FAE 47.9 (17.6 £ 94.7)>>
Kontroll, FAE 1.4(09+5.1)
Stress, VE 7.8(6.4+19.3)
Kontroll, VE 5.0(3.0+5.8)

Tabell 1. Wistar rattor utsattes for vattenaversions-stress eller icke-stress (kontroller).
Vdvnadsbitar av villus epitel (VE) och follikelassocierat epitel (FAE) monterades i Ussingkammare
och passage av fluorescens-konjugerade E. coli K-12 studerades 6ver tid med fluorimeter.

2P < 0.005 vs. kontroll FAE, °P < 0.05 vs. stress VE, °P < 0.05 vs. kontroll VE.

invasiva. For att ta reda pa vilka mekanismer
som kunde ligga bakom den stress-indu-
cerade okningen av permeabiliteten i FAE
gick vi vidare med att studera betydelsen
av neuropeptider och mastceller. De vikti-
gaste resultaten frin denna studie visade att
stressforindringarna i slemhinnan regleras
via kortikotropinfrisittande hormon och
mastceller. Vidare visade det sig att vasoak-
tiv intestinal peptid kunde efterlikna stres-
sens effekter pd genomslippligheten, och att
detta kunde forhindras genom att blockera
mastcellerna.

Eftersom FAE i ratta uppvisade en 8kad pas-
sage av bdde HRP och bakterier jamfort med
vanligt epitel, s3 ville vi gi vidare och titta
pa hur det sig ut i minniska. For att kunna
studera detta s utarbetade vi en metod for
att identifiera FAE och VE i human ileum.
Forst avligsnades det yttre muskellagret och
vivnaden placerades med mukosan upp i
en petriskal. Genom att belysa vidvnaden
underifrin med en stark ljuskilla kunde
respektive vivnad sedan identifieras i ett
dissektionsmikroskop (Fig. 1). Det visade
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sig att FAE hos friska kontroller hade en sig-
nifikant hgre passage av HRP jaimfort med
VE. Dessutom var passagen av bdde avds-
dade E. coli K-12 och levande E. coli HB101
signifikant 6kad jimfore med VE (Fig. 2A).
Efterféljande in vitro experiment visade att
upptaget av E. coli K-12 var aktinberoende
och huvudsakligen transcellulirt, medan
den 8kade HRP-passagen i FAE inhiberades
genom att blockera macropinocytos.

Med vetskapen om att FAE frin human
ileum skiljer sig funktionellt frin vanligt
epitel s& blev det en naturlig fortsittning act
karaktirisera barriirfunktionen i FAE hos
patienter med Crohns sjukdom. Resultat
visade att hos patienter med Crohns sjuk-
dom var passagen av bdde K-12 och HB101
genom FAE betydligt 6kad jimfére med
bide icke-inflammatoriska och inflamma-
toriska kontroller (ulcerss kolit) (Fig. 2B).
Exponering av bakterier i Ussingkammare
gav dven f6rindringar i jontransport (kon-
duktans) genom FAE hos Crohnpatienter.
Detta visade pd att E. coli piverkar barri-
drfunktionen av slemhinnan vid Crohns.

Vidare visade konfokalmikroskopi att det
dkade bakterieupptaget i slemhinna fran
Crohns 6kade andelen av E. coli som co-
lokaliserade med dendritiska celler, jamfort
med kontroller.

Sammanfattningsvis visar avhandlingen
att stress kan forindra upptaget av bakte-
rier frin tarmen via FAE, med mekanismer
som innefattar kortikotropinfrisittande
hormon, vasoaktiv intestinal peptid och
mastceller. Vidare presenterar avhandlin-
gen att human FAE skiljer sig funktionellt
fran vanligt epitel, och att patienter med
Crohns sjukdom uppvisar en dkad passage
genom FAE jimfért med bade inflamma-
toriska och icke-inflammatoriska kontrol-
ler. Avhandlingen har gett nya kunskaper
kring regleringen av slemhinnebarridren och
insikeer i sjukdomsuppkomsten vid Crohns
sjukdom genom att pavisa en tidigare okind

defekt i barriirfunktionen i FAE.
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Fig. 1.dentifiering av villus epitel (VE) och follikelassocierat epitel (FAE) i operationsvavnad. Den streckade linjen visar gransen mellan VE och FAE.
Notera det regelbundna monstret av villi i VE jamfért med det mer oregelbundna monstret av flertalet folliklar som omger de glesa villi i FAE.
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