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ilet med avhandlingen var att
kartligga olika faser av inflam-
matorisk tarmsjukdom (IBD)

innefattandes, (1) genetisk predisposition,
(2) preklinisk sjukdom, (3) diagnos, (4)
tidigt sjukdomsfdrlopp, och (5) etablerad
sjukdom (Figur 1). For att uppna detta
anvinde vi oss av tvillingmetodik, protein-
profilering och analys av tarmens bakteriella
mikrobiota (tarmfloran).

Delarbete 1 var en epidemiologisk studie
av svenska tvillingar, som visade att gene-
tisk predisponering har en stor betydelse
for risken att insjukna i IBD [1]. Vi utf6rde
ocks3 heritablitetsberikningar. Heritablitet
ar ett populationsbaserat métt som beskriver
i vilken utstrickning genetiska variationer
forklarar skillnader i en fenotyp. Studien
konfirmerade att Crohns sjukdom (CD) har
en betydligt hogre heritabilitet jimfért med
ulcerdces kolit (UC).

I delarbete 2 analyserade vi blodprover
tagna innan sjukdomsdebut, frin individer
i preklinisk sjukdomsfas [2]. Vi identifie-
rade specifika proteinménster som med hog
precision kunde forutsiga framtida insjuk-
nande i CD, upp till 16 4r innan diagnos.
Aven vid UC sags ett tydligt samband
mellan forindringar i proteinmonster och
framtida insjuknande, men detta var inte
lika starkt som vid CD (Figur 2).

I delarbete 3 analyserade vi tarmslemhin-
nans mikrobiota hos patienter som nyligen
insjuknat i IBD, for att undersoka om tarm-
floran kan anvindas som ett diagnostiskt
hjilpmedel [3]. Vi kunde endast pévisa
subtila skillnader i tarmflorans sammansitt-
ning nir vi jimforde IBD gentemot andra
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Figur 1. Oversikt av olika faser vid inflammatorisk tarmsjukdom.

Figuren ar skapad i BioRender.com
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Figur 2 visar proteinsignaturers formaga att forutsaga framtida insjuknande i Crohns sjukdom
(CD) och ulcerds kolit (UC). Signaturernas identifierades i en discovery kohort och dess pre-
standa validerades sedan i en oberoende kohort. Proteinsignaturerna hade ocksa en utmarkt
formaga att sarskilja patienter med nydiagnostiserad inflammatorisk tarmsjukdom fran friska

kontroller (IBD). AUC; Area under the curve.
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tarmsjukdomar som exempelvis IBS celiaki
och mikroskopisk kolit. Den diagnostiska
triffsikerheten for mikrobiota-profiler var
inte bittre 4n en prediktionsmodell som
endast innefattade kliniska variabler (kon,

alder och CRP).

I delarbete 4 utvecklade vi ett riskverktyg,
baserat pd proteinmitningar i blod hos
patienter som nyligen diagnostiserats med
UC [4]. Patienterna foljdes under ett ar, och
deras sjukdomsforlopp klassificerades som
aggressivt eller milt. Riskverktyget kunde
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med hég precision identifiera de patienter
som senare utvecklade ett aggressivt sjuk-
domsférlopp.

Delarbete 5 var en longitudinell studie, ddr
vi analyserade mingden av tarmbakterien
Faecalibacterium prausnitzii hos patienter
som haft CD i médnga ar. F prausnitzii har
mdnga anti-inflammatoriska egenskaper,
och vi kunde visa pd ett samband mellan
forindringar i nivder av denna bakterie och
forindringar i tarmslemhinnans inflamma-
toriska aktivitet [5].
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