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Sammandrag

Uppkomsten av kroniska tarminflammationer (IBD) &r en av 1900-talets oldsta gator.
Kroniska tarminflammationer &r autoimmuna sjukdomar som fick faste i vasterlandska lander
i och med industrialiseringen och har 6kat sedan dess. Dock har denna 6kning nu stabiliserats
och utvecklingslander som inte hade denna 6kning forut visar upp den nu. Dessa lander har nu
en liknande utveckling och industrialisering som de vésterlandska landerna hade tidigare.
Med industrialiseringen forandrades aven kosten vi at och en av de bakomliggande faktorerna
till dessa sjukdomar tros vara den vasterlandska dieten. Forskare har aven sett ett samband
mellan IBD och tarmens mikroorganismer, vilket lagger grund fér min uppsats.
Fragestallningen ar darav om den véasterlandska dieten kan andra den bakteriella
sammansattningen i tarmen och samtidigt bidra till uppkomsten av I1BD.

Det ar flera faktorer som spelar in vid uppkomsten av IBD, och en av dem ar mutationer i
NOD. Mutationer i NOD-receptorer har kopplats samman med hogre risk att fa IBD eftersom
det ger ett reducerat forsvar fran immunforsvaret. En annan faktor ar tarmfloran som utgors
av ett komplext ekosystem. Tarmfloran bestar framst av fem bakteriefyla — Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria och VVerrucomicrobia. Firmicutes och
Bacteroidetes utgor 90 procent av tarmflorans innehall och har viktiga funktioner for tarmen.
Fylumet Firmicutes innehallet butyratproducerande bakterier. Butyrat ar en viktig energikalla
for epitelcellerna i tarmen och ar darmed viktig for tarmens funktion. Bacteroidetes bryter ned
polysackarider som vara celler inte kan bryta ned sjalva. Forskning har visat att Firmicutes
kan kopplas samman med en vasterlandsk diet och Bacteroidetes med en vegetarisk diet.
Samtidigt som grupper inom Bacteroidetes aven har kopplats samman med en diet som &r rik
pa animaliskt protein och fett. Hos patienter med IBD syns en minskning av Firmicutes och
en okning av Proteobacteria. Proteobacteria innehaller arter som Escherichia coli som kan
infektera celler och darmed stimulera en aktivering av immunforsvaret. Minskningen av
Firmicutes kan mojliggéra en gynnsam miljo for bakterier som E. coli och pa sa vis lattare
stimulera uppkomsten av IBD. Aven Bacteroidetes finns i hogre grad representerade hos
patienter med IBD, vilket kan vara pa grund av att sléktet Bacteroides inom fylumet &dven har
kopplats ihop anmaliskt fett/protein, forutom att kunna bryta ned polysackarider. Animalisk
fett/protein &ts vanligen i en vasterlandsk diet vilket gor att ett samband mdjligen kan finnas.
Dock ar det inte endast en faktor som spelar roll fér uppkomsten av I1BD, flera olika yttre
miljofaktorer och genetiska faktorer spelar in.

Inledning

Under 1800- och 1900-talet skedde stora forandringar i vastvarlden. Framsteg inom teknologi
och vetenskap gjorde att vart levnadssatt andrades markant, bland annat forbattrades var
hygien, antibiotika och vaccin introducerades, samt att vara matvanor andrades. | och med
dessa forandringar utrotades vissa infektionssjukdomar som exempelvis smittkoppor, medan
nya sjukdomar som allergier, astma och autoimmuna sjukdomar blev vanligare (Cordain et al.
2005, Blaser 2006). Autoimmuna sjukdomar kannetecknas av att en onormal aktivitet fran
immunforsvaret uppstar som gor att immunforsvaret angriper cellerna och ger skador pa
kroppens vavnader. Varfor denna aktivitet uppstar ar fortfarande oklart, men forskning tyder
pa att ett forandrat vasterlandskt levnadssatt under industrialiseringen har spelat en stor roll
(Cordain et al. 2005).

Inom kategorin autoimmuna sjukdomar finns kroniska tarminflammationer (IBD) som ger

inflammationer i tarmkanalen och innefattar Ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Aven om

dessa tva placeras i samma grupp av autoimmuna sjukdomar skiljer de sig pa vissa punkter.

Crohns sjukdom ger inflammationer i hela tarmsystemet och har en djupgaende verkan da
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inflammationen strécker sig genom tarmens slemlager och véagg. Inflammationerna &r inte
kontinuerliga genom hela tarmsystemet utan friska partier kan forekomma dar ingen
inflammation uppstatt. Ulcerds kolit karaktariseras av att inflammationen ar begransad till
tjocktarmen och ofta endast till dess slemlager. Kénnetecken for IBD &r att de &r kroniska
men att symptomen inte ar standiga. Patienter har antingen symptomfria perioder eller sa
kallade skov, vilket &r kortare eller langre perioder da inflammationer uppstar med tillhérande
symptom. Symptomen &r vanligtvis buksmartor, 16s avforing med blod, viktminskning, feber
och trotthet (Halfvarson 2014). Dessa sjukdomar har okat stadigt sedan 1900-talets bdrjan och
har en utbredning som strécker sig framst i industrialiserade lander (Swidsinski et al. 2009).

Kroniska tarminflammationer faller ddrmed in i facket fér autoimmuna sjukdomar och den
stora fragan vid dessa sjukdomar &r som sagt hur de uppkommer och vilka faktorer som spelar
in. FOr att utrona vilka faktorer som bidrar till att utlosa ett dveraktivt immunforsvar krévs
omfattande forskning som idag har lett oss in pa ett spar dar forskare har tittat narmare pa ett
samband for IBD mellan tarmsystemet och de mikrober som lever dari. Tarmkanalen &r ett
system som majliggor det for oss manniskor att ta till vara pa energi i form av mat och vatten.
Tarmen &r dock inte ett system som arbetar pa egen hand och skulle inte fungera utan de
mikroorganismer som lever parallellt med vara tarmceller. Deras funktion i tarmkanalen ar
bland annat att bryta ned polysackarider i var foda som vara celler inte klarar av att bryta ned.
Tarmsystemet innehaller uppskattningsvis 10* mikroorganismer och ar det organ vari
forekomsten av kroppens alla mikrober &r som storst (Savage 1977). | jamfdrelse med dessa
mikroorganismer bestar hela var kropp av endast” 10* celler (Bianconi et al. 2013).
Mikroberna ar saledes tio ganger sd manga som alla celler i kroppen och deras stora antal,
samt att det finns en stor variation av olika bakteriella arter i kroppen, gor det uppenbart att de
har stor inverkan pa tarmen.

Forskare har fastslagit teorier som séger att mikroorganismerna i tarmen bidrar till
uppkomsten av kroniska tarminflammationer (Xavier & Podolsky 2007). Men varfor skulle
dessa mikrober som bevisligen hjalper vart tarmsystem pa samma gang bidra till att aktivera
immunforsvaret som ger inflammationer tarmen? Mikroorganismerna gynnas av att leva i vart
tarmsystem eftersom att dven de utvinner energi av den mat vi ater, samtidigt som
mangfalden och sammansattningen av mikroberna som finns i var tarm anses bero pa det vi
ater (Béckhed et al. 2005).

Som ndmnt tidigare medfdrde industrialiseringen att vi i vissa delar av varlden anammade ett
vasterlandskt levnadssatt med en diet som kom att skilja sig fran andra omraden dar
industrialiseringen inte brett ut sig. Denna diet utvecklades till det vi idag karaktériserar som
en vasterlandsk diet vilken bestar av mat med hogt innehall av fett, starkelse, socker och
animaliskt protein samt ett Iagt fiberintag. Maten &r ofta bearbetad pa sa vis att livsmedlets
egenskaper andras for att kunna konserveras langre, ge storre kvantiteter och for att férdndra
bland annat smak, konsistens och farg (Cordain et al. 2005). Syftet med denna uppsats ar till
foljd av detta att undersdka den koppling som finns mellan den relativt nya vasterlandska
dieten, tarmfloran och kroniska tarminflammationer. Kan den véasterl&ndska dieten &ndra den
bakteriella sammansattningen i tarmen och samtidigt bidra till uppkomsten av IBD?

Etnicitet - prevalens och incidens av IBD

Vissa geografiska omraden har hogre férekomst av IBD, darfér har etniska skillnader och om
de kan paverka uppkomsten av ulceros kolit och Crohns sjukdom diskuterats. Sjukdomarnas
incidens (frekvens av hur manga nya fall som upptécks under en tidsperiod) och prevalens
(andel individer i en population som har en given sjukdom vid en viss tidpunkt) &r storst i

2



Nordamerika, norra Europa samt Storbritannien. Dessa l&nder har i och med den moderna
utvecklingens frammarsch haft andra forutsattningar for bland annat teknik, kultur och miljo
an andra geografiska omraden som Central- och Sydeuropa, Asien, Afrika och Latinamerika.
Dock visar det sig att de tidigare laga grader av incidens och prevalens for IBD i dessa
omraden nu 6kar och de lander som haft storst grad av incidens for IBD har stabiliserats.
Sambhallen som blir mer industrialiserade, vilket ger forandringar i livsstil, kost och troligen
andra miljéexponeringar visar pa fler fall av ulcerés kolit och Crohns sjukdom (Loftus 2004).

Immunforsvarets och genetikens roll for IBD

Den forskning och framsteg som gjorts pekar pa att det ar flera olika faktorer som verkar vid
uppkomsten av kroniska tarminflammationer. Aven om industrialiseringen kan ha bidragit
med yttre faktorer sa ar det inte enbart dessa som forskningen fokuserat pa. Fragan om vissa
personer ar mer genetiskt kansliga for att 1IBD ska framtrada har lett in forskningen pa studier
om genetik.

NOD-liknande receptorer

En mekanism som det medfédda immunsystemet anvander for igenk&nnandet av patogena
mikroorganismer ar NOD-liknande receptorer (NLR). Receptorerna kanner igen specifika
molekyléra monster som finns i mikrobiella komponenter och stimulering av olika NLRs
leder till aktivering av immunforsvaret. NOD1 och NOD2 ar NLRs som &r 16sliga proteiner i
cytoplasman. Dessa stimuleras av peptidoglykaner i bakteriers cellvéggar for att sedan initiera
gentranskription via signalvdgen MAPK (mitogen-activated protein kinase) och effektorn NF-
kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). NOD1 kénner i huvudsak
igen gramnegativa bakteriers peptidoglykan som innehaller dipeptiden DAP (diaminopimelic
acid) (Chamaillard et al. 2003) och NOD2 kanner igen MDP (muramyldipeptide) (Girardin et
al. 2003) som aterfinns i bade gramnegativa och grampositiva bakteriers peptidoglykan.
Proteinerna kénner darav igen olika slags peptidoglykaner och komplementerar varandra. Hur
sjalva igenkanningsprocessen av peptidoglykanerna gar till ar fortfarande oklar, vissa teorier
har dock framlagts (Philpott et al. 2014).

Mutationer i NOD

NOD2-mutationer har visats vara associerade med en hdgre risk att inducera Crohns sjukdom
vilket tyder pa att denna receptor spelar en viktig roll fér tarmens immunférsvar (Hugot et al.
2001, Ogura et al. 2001). Mutationer paverkar inte enbart en lank i samma kedja utan aven de
komponenter som verkar i samklang med den muterade delen. Bland annat har mutationer i
NOD?2 paverkan pa igenkanningen av MDP, T-hjalparceller och proteinet ATG16L1.

e NOD2-mutation ger bristande igenkanning av MDP som gér moss kénsligare for
bakteriella infektioner (Kobayashi et al. 2005)

e NOD1- och NOD2-mutationer leder till att T-hjalparceller inte aktiveras. Normalt sett
kanns bakterier igen av NOD1 och NOD2 som aktiverar T-hjéalparceller, ger en tidig
produktion av cytokiner som gor att intrang av bakterier kan stoppas (Geddes et al.
2011).

e NOD1 och NOD2 rekryterar dven proteinet ATG16L1 till plasmamembranet dar
bakterier trangt in. ATG16L1 hindrar bakteriell infektion genom autofagocytos. Finns
en mutation i ndgon av NOD1 eller NOD2 uteblir rekryteringen av ATG16L1 och
bakterierna stoppas inte (Travassos et al. 2010).



Mutationer i NLRs ger darmed en minskad barriar i tarmen for att férsvara sig mot intrang av
bakterier som i sin tur kan skapa infektioner. Infektionerna far ett gensvar fran
immunforsvaret fran andra alternativa aktiveringsvagar som sedan driver kroniska
inflammationer (Philpott et al. 2014).

Tarmens komponenter

Tarmen bestar av olika komponenter som gor den till en fungerande enhet. Férutom tarmens
vagg som innehaller epitelceller sa finns det ett angransande slemlager som fungerar som en
barriar mot bland annat patogener, samt en av de faktorer som ligger som grund for atskillig
forskning kring IBD — tarmfloran.

Tarmfloran

| tarmkanalen hittas organismer fran alla de tre stora doméaner av levande organismer. Qin et
al. (2010) kunde i deras studie se att 99.1 procent av tarmfloran utgjordes av bakterier och att
den resterande delen framst innefattade arkéer. Endast 0.1 procent utgjordes av organismer
med eukaryotiskt (eller viralt) ursprung. Den stora mangden bakterier bestod av 6ver 1000
arter och gor tarmfloran till ett komplext ekosystem. De bakterier som dominerar i tarmfloran
utgors av fem fyla: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria och
Verrucomicrobia. Verrucomicrobia upptéacktes nyligen och innehaller bland annat slaktet
Akkermansia (som bryter ned mucin), Actinobacteria innefattar probiotiska slakten som
Collinsella och Bifidobacterium och vanliga Proteobacteria ar Escherichia, samt
Desulfovibrio (som innehaller sulfatreducerande bakterier). Bacteroidetes och Firmicutes
utgor ungefar 90 procent av tarmfloran och spelar viktiga roller fér var metabolism (Eckburg
et al. 2005, Qin et al. 2010).

Firmicutes — butyratproducerande bakterier

Firmicutes (tabell 1) bestar framst av klassen Clostridia och en vasentlig del av dessa
bakterier &r av butyratproducerande karaktér (Eckburg et al. 2005). Butyrat ar en SCFA (short
chain fatty acid) och produceras genom bakteriell fermentation i tarmen (Hamer et al. 2007).
SCFA produceras av kolhydrater fran fibrer och en del fran proteiner for att fungera som en
energikalla for epitelcellerna och saklart mikroberna i tarmen (Roediger 1990). Det har dven
visats att behandling av butyrat i patienter med ulcerds kolit ger en reducerad méngd
aktiverade NF-kB i makrofager som finns i lamina propria, ett cellager som aterfinns under
epitelcellerna. NF-kB reglerar transkription av cytokiner och ger ddrmed en minskning av
proinflammatoriska cytokiner (Luhrs et al. 2002).

Tabell 1. Fylumet Firmicutes med tillhérande vanliga undergrupper i tarmfloran.

Fylum  Firmicutes

Klass Clostridia

Slakte Ruminococcus Clostridium  Faecalibacterium  Roseburia
Art C. leptum F. prausnitzii R. bromii
C. coccoides

Bacteriodetes — de framsta nedbrytarna av polysackarider

Inom Bacteroidetes (tabell 2) finns bakterier som bryter ned polysackarider som vara
tarmceller inte kan bryta ned sjdlva. En vanlig art i tarmen inom Bacteroidetes &r Bacteroides
thetaiotaomicron (Eckburg et. al 2005). B. thetaiotaomicron har speciella
yttermembranproteiner for att binda till sig polysackarider som stérkelse (Shipman et al.
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2000) och den har glykosidhydrolaser och polysackaridlyaser vilket gor den till den framsta
polysackaridnedbrytande mikroben i tarmen. Ater vi manniskor inte tillrackligt med
exempelvis starkelse sa kan B. thetaiotaomicron dven bryta ned glykaner i tarmens slemlager
for att ta upp naring (Sonnenburg et al. 2005). Bacteroidetes innehaller aven Bacteroides
distasonis och Bacteroides vulgatus som &ven de har liknande funktioner i tarmen men skiljer
sig i antalet gener (Xu et al. 2007). B. thetaiotaomicron och ytterligare en bakterie inom
Bacteroides, Bacteroides ovatus, innehaller mer an dubbelt sa manga glykosidas- och
lyasgener an det manskliga genomet och &r kapabla till att anvanda néstan allt av den
vaxtbaserade kost vi ater, samt vara egna glykaner (som mucin) som energikalla (Martens et
al. 2011).

Tabell 2. Fylumet Bacteroidetes med tillhérande vanliga undergrupper i tarmfloran.

Fylum Bacteroidetes
Klass Bacteroidetes
Slakte Bacteroides Prevotella  Xylanibacteri
Art B.thetaiotaomicron
B. distasonis
B. vulgatus
B. ovatus

Enterotyper i tarmen

Slékten inom fylumet Bacteroidetes &r Bacteroides och Prevotella. Arumugam et al. (2011)
presenterade dessa tva som enterotyper i deras studie. Totalt beskrevs tre enterotyper dar den
tredje och sista var Ruminococcus som tillhor Firmicutes. Enterotyper &r distinkta typer av
bakteriella ekosystem i tarmen som inte kan kopplas ihop med kon, alder eller
nationstillndrighet. VVardera enterotyp bestdms av sammanséttningen av arter dar en av dessa
tre bakterieslakten (Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus) dominerar. Enterotyperna kan
dock associeras med kosten vi ater. Bacteroides forknippas med en kost rik pa animaliskt
protein och mattat fett medan Prevotella forknippas med en diet med hogt kolhydratinnehall
och enkla sockerarter. Ruminococcus visade inte en tydlig avgréansning géllande diet men var
delvis sammankopplad med samma kost som enterotypen Bacteroides. Resultaten antyder att
den hdga kottkonsumtionen i vastvarlden och den kolhydratbaserade dieten i
jordbrukarsamhallen karaktariserar Bacteroides- respektive Prevotella-enterotyper (Wu et al.
2011).

Skyddande slemlager

Tarmytan ar tackt med ett lager av slem som fungerar som barriar och forhindrar skador pa
det underliggande epitelet av bland annat bakterier. Tjockleken pa detta skyddande lager &r
reducerat hos patienter med aktiv ulcerds kolit (Strugala et al. 2008). Det vanligtvis
ogenomtrangliga slemlagret kan penetreras vid aktiv ulcerés kolit av bakterier och darigenom
komma i kontakt med epitelcellerna (Johansson et al. 2013). Darfor har det diskuterats om
det finns ett samband mellan ett mindre slemlager och dessa bakterier. Vissa bakterier i
tarmfloran kan, som ndmnt tidigare, bryta ned komponenter i slemlagret, som exempelvis
glykoproteinet mucin, for att anvanda dessa som en energikalla (Merga et al. 2014). Férutom
de manga arter inom slaktet Bacteroides sa kan Prevotella och Akkermansia som tillhor
Bacteroidetes respektive Verrucomicrobia bada bryta ned mucin (Derrien et al. 2004, Wright
et al. 2000).



Daremot kunde Strugala et al. (2008) ocksa se, forutom att slemlagret ar reducerat vid aktiv
ulcerds kolit, att patienter med vilande kolit hade ett normaltjockt lager. Detta tyder pa att
tjockleken av slemlagret inte orsakas av sjélva sjukdomen utan det &r ett symptom till foljd av
inflammation. Det &r mojligt att det reducerade slemlagret kan verka for att bakterier
uppréatthaller en inflammation i tarmen genom att epitelcellerna lattare kan bli infekterade pa
grund av att bakterier enklare kan komma i kontakt med epitelet.

Mojligheten att det aven finns ett samband mellan den vésterlandska dieten och ett reducerat
slemlager har understkts av Martinez-Medina et al. (2014). De behandlade méss med en
vasterlandsk diet, rik pa fett och socker, vilket visade att mucinproteinet Muc2 som finns i
slemlagret uttrycktes i lagre niva och att slemlagret var tunnare. Om den vésterlandska dieten
kan leda till ett tunnare slemlager i tarmen och darmed en férsamrad barridr mot bakterier kan
dessa tva faktorer samverka och ge hogre risk for kroniska tarminflammationer.

Tarmflorans sammansattning

Pa grund av att forskare sett en koppling mellan tarmflorans sammansattning och den diet vi
ater har mycket av nyare forskning riktat sig mot att undersoka detta. Att den bakteriella
sammansattningen i tarmfloran beror pd den mat vi ater ar logiskt eftersom bakterier har olika
egenskaper och funktioner som sjalvklart formas efter de omstandigheter som rader. Daremot
har det inte varit helt klart i vilken riktning tarmfloran formas och hur det paverkar
mikroberna i tarmen.

Ett utvecklingslands och ett vasterlandskt lands tarmfloror jamfors

Forskning har demonstrerat att sammasattningen av olika typer av mikrober i tarmen beror
bland annat pa vara matvanor. Ett exempel som visar detta ar en studie som gjorts av De
Filippo et al. (2010) pa barns tarmfloror som kommer fran olika delar av vérlden och har
olika levnadssitt. Ena gruppen barn kom fran en by (Boulpon) i Burkina Fasos landsbygd, dar
ett relativt primitivt jordbruk fortfarande forekommer, den andra gruppen barn kom fran
Italien i Europa och levde efter ett vasterlandskt levnadsétt. Maten som ats i Afrika var av lag
fetthalt och innehdll minimalt med animaliskt protein. Daremot var den rik pa starkelse och
fibrer och utgjordes framst av en vegetarisk diet. Maten odlades, skdrdades och producerades
lokalt och bestod av spannmal, baljvéxter och gronsaker. Barnen i Italien at en diet bestaendes
av hogt fettinnehall, starkelse, socker och animaliskt protein samt ett lagt fiberintag.

Det visade sig att Bacteriodetes, Firmicutes, Actinobacteria, och Proteobacteria stod for 94,2
procent av tarmflorans sammansattning i bada grupperna. Actinobacteria och Bacteriodetes
hade hogre forekomst i barnen som bodde i Boulpon medan Firmicutes och Proteobacteria var
mer representerade i gruppen av barn som kom fran Italien. Antalet Firmicutes i Italien-
barnen var dubbelt s& manga som i Boulpon-barnen. Firmicutes producerar som namnt
tidigare butyrat som &ar en energikélla for epitelcellerna, och att detta fylum &r framst
representerade i tarmfloror fran barn som lever i ett vasterlandskt land, foreslar jag, kan tyda
pa den storre mangden och variationen av naringsrik mat som ats dar. Gramnegativa bakterier
(framst Bacteroidetes) var vanligare i Boulpon-barnen och grampositiva bakterier (framst
Firmicutes) i Italien-barnen.

Bakterieslaktena Prevotella och Xylanibacter (Bacteroidetes) hittades endast i tarmfloror som
tillhdrde Boulpon-barnen. Bacteroidetes ar som namnt tidigare nedbrytare av polysackarider
och forekomsten av just dessa slakten kan bero pa att de maximerar den metaboliska
utvinningen av energi fran vaxtpolysackarider, vilket barnen i Boulpon at mycket av. Barn i
bada grupperna som fortfarande drack brostmjolk hade ett hogt antal Bifidobacteria (fran
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fylumet Actinobacteria) i sin tarmflora, vilket korrelerar med tidigare studier (Gueimonde et
al. 2007). Proteobacteria som slaktet Escherichia var i hogre utstrackning representerade i
Europa-barnens tarmfloror, vilket kan tyda pa en hogre risk for att fa kroniska
tarminflammationer och som kommer att diskuteras senare i uppsatsen. Det fanns en storre
biologisk mangfald i Boulpon-barnens tarmfloror, som kan bero pa att de utsétts for en
bredare variation av mikroorganismer och pa sa vis berikar tarmfloran med potentiellt
“nyttiga” mikroorganismer (De Filippo et al. 2010).

Tarmfloran hos moss formas av dieten

Genom att testa olika dieter pa moss har forskningen kunnat visa att sammansattningen av
bakterier ser olika ut beroende pa vad mdssen ater. Studien anvénde sig av tre olika typer av
dieter, en med lagt fett innehall (LF), en mattad mjolkprodukt (MF) och en omattad safflorolja
(PUFA). Forskningen gjordes pa, fran borjan, bakteriefria mdss och moss som var genetiskt
predisponerade for inflammationer i tarmen. Resultaten visade att biodiversiteten i tarmfloran
for de bada fettdieterna var mindre an dieten med Iagt fettinnehall i bada typer av moss. De
bakteriefria mossen som at LF hade ett hogt antal Firmicutes men fa andra bakteriestammar.
PUFA- och MF-dieterna gav ett hogt antal Bacteriodetes. Bacteroides har kopplats samman
med en diet bestdendes av animaliskt protein och fett vilket kan forklara den hoga
forekomsten hos méss som behandlats med fett. Paradoxalt har Bacteroidetes visat ha ett
genom som &r fordelaktigt for att bryta ned polysackarider och var det framst representerade
fylumet i barnens tarmfloror fran jordbrukarsamhéllet Boulpon i Afrika.

MF-dieten gav dven upphov till en annan typ av bakterie, ndmligen en sulfatreducerande
Proteobacteria som heter B. wadsworthia. Denna bakterie &r en immunogen mikrob som &r
svar att upptacka hos friska individer, men framtrader under patologiska tillstand sasom I1BD
(Loubinoux et al. 2002). Sulfatreducerande bakteriers slutprodukt &r vatesulfid, en cytotoxiskt
forening som kan hdmma butyrat-oxidation. Butyrat & som namnt tidigare en viktig
energikalla for epitelcellerna och inhibering kan méjligen leda till cellddd och kronisk
inflammation (Pitcher & Cummings 1996).

De genetiskt predisponerade mdssen hade aven en 6kad forekomst av inflammationer vid
behandling av MF, inflammationerna var dven kraftigare och mer utbredda i tarmen. PUFA-
och LF-dieterna gav endast en halften sa stor forekomst av inflammationer som MF-dieten
och inflammationerna var inte lika kraftiga och utbredda i tarmen (Devkota et al. 2012).

Hildebrandt et al. (2009) visade dven de att en diet med hogt innehall av fett férandrar
sammansattningen av tarmfloran i mgss. Dock blev resultatet inte liknande det som Devkota
et al. (2012) uppvisade. Resultatet visade en minskning av Bacteroidetes, en 6kning av
Firmicutes och Proteobacteria. Inom fylumet Bacteroidetes sags dven en minskat diversitet.
Inom Firmicutes sags en dkning av arter inom Clostridia och aven sulfatreducerande arter
inom Proteobacteria (Hildebrandt et al. 2009). Dessa resultat, som 6verensstammer med
Devkota et al. (2012) och Hildebrandt et al. (2009) studier, &r att arter inom Proteobacteria
okade. De tva studierna hade dieter som inneholl mycket fett, men som gav olika resultat nar
det galler dominans av Bacteroidetes eller Firmicutes. En 6kning av Firmicutes och
Proteobacteria ger saval butyratproducerande och sulfatreducerande bakterier. En 6kning av
Bacteroidetes och Proteobacteria ger bakterier som kan bryta ned polysackarider eller
animaliskt protein och fett samt de sulfatreducerande bakterierna.



AIEC oOkar vid en vasterlandsk diet hos moss

AIEC (adherent-invasive E. coli) ar en patogen stam av E. coli som kan fésta vid och
infektera tarmens epitelceller. Patienter med Crohns sjukdom visade vid en studie ha ett hogre
antal AIEC i deras tunntarmar. Bakterierna hittades framst vid inflammerade omraden och
antalet bakterier 6kade parallellt med hur kraftig inflammationen var (Darfeuille-Michaud et
al. 2004).

Martinez-Medina et al. (2014) visade att en vasterlandsk diet gav en 6kad kolonisation av
AIEC i tarmen hos mdss. CEACAMG ar en receptor som uttrycks i epitelceller i tarmen och
binder till AIEC (Barnich et al. 2007). En vasterlandsk diet som baserats pa hogt socker- och
fettinnehall gavs till transgena moss som uttrycker CEACAMG (som normalt sett finns i
manniskor) och visade att AIEC 0kade i antal i mossens tarmar jamfort med mass av vildtyp.
| deras studie sag Martinez-Medina et al. (2014) aven att de tva fyla Bacteroidetes och
Proteobacteria, samt de mucinnedbrytande bakterierna Rominococcus gnavus och R. torques
(Firmicutes) 6kade.

Tillsatser i maten paverkar tarmfloran hos moss

Den vasterldndska maten ar ofta behandlad med olika tillsatser, darfor ville Chassaing et al.
(2015) se hur tva tillsatser kunde paverka tarmen och dess tarmflora hos moss. Mdssen
behandlades med Karboximetylcellulosa (CMC) och Polysorbat 80 (P80) som ar tva vanliga
tillsatser i mat. P80 har studerats tidigare for sina toxikologiska och cancerogena effekter,
men &r dock godkand av FDA (US Food and Drug Administration). CMC har inte studerats
men bendmns som “generally regarded as safe” av US Food and Dryg Administration, vilket
betyder att &mnet inte har gatt igenom de tester som behdvs for ett godkannande utav FDA,
men de har anda klassats som sakra av experter
(http://www.fda.gov/Food/IngredientsPackagingLabeling/ GRAS/). Mdssen som behandlades
var dels av vildtyp och dels mdss som var genetiskt predisponerade for inflammationer.

Resultatet fran Chassaing et al. (2015) studie var, i bada typer av moss, att mikroberna som
vanligtvis finns pa ett avstand av 10-25um fran epitelcellerna nu tog sig igenom det
skyddande slemlagret och kom i kontakt med epitelcellerna. Detta korrelerade med en
minskad tjocklek pa slemlagret i tarmen, vilket underlattar for bakterierna att komma i
kontakt med epitelet. Mucinnedbrytande R. gnavus och Akkermansia muciniphila 6kade i
antal vilket mojligen kan anknytas till det tunnare slemlagret. P80 och CMC skadade
epitelvavnaden och forkortade tjocktarmen i bada typer av moss, vilket ar tecken pa
inflammation. Skillnaden var dock att inflammationen var kraftigare hos genetiskt
predisponerade moss (Chassaing et al. 2015).

Tarmflorans sammansattning i IBD

En av de viktiga pusselbitarna i hur man ska losa fragan om hur IBD uppkommer &r att titta
pa hur sammansattningen av bakterier ser ut i tarmen hos patienter med kroniska
tarminflammationer och jamfora dessa resultat med friska manniskor. En sadan jamforelse
visade att sammanséttningen av bakterier i tarmen skiljde sig at markant. Patienter med
kroniska tarminflammationer hade en minskning av Firmicutes, framst C.leptum. Inom
fylumet Bacteroidetes syntes bland annat en 6kning inom sléktet Prevotella och arten B.
distasonis. Daremot var antalet bakterier detsamma inom Bacteroidetes i bade friska
méanniskor och de med IBD. Den stora skillnaden var att biodiversiteten och antalet bakterier
hade minskat i patienter med kroniska tarminflammationer, framst pa grund av Firmicutes
(Manichanh et al. 2006).



Sokol et al. (2009) visade aven att F.prausnitzii (Firmicutes) fanns i farre antal i patienter
med IBD. Tidigare forskning har visat att denna bakterie har antiinflammatoriska egenskaper
(Sokol et al. 2008) och bor darmed spela en viktig roll for att bidra till att uppréatthalla ett
fungerande tarmsystem. En 6kning av E.coli inom Proteobacteria, men en minskning av
ordningen Clostridiales inom Firmicutes visades av Baumgart et al. (2007). Hur kraftig
inflammationen och hur vél representerade E. coli var verkade parallellt med varandra och
bakterierna hittades framst dar inflammationen uppstatt.

Diskussion

Utbredningen av IBD okar i lander dar prevalens och incidens av sjukdomarna tidigare inte
varit hoga, vilket antagligen beror pa att dessa lander blir mer industrialiserade. Deras
utveckling borjar likna utvecklingen som varit i de vasterlandska landerna, vilket dven galler
deras kost och bor darfor spela en stor roll vid induceringen av kroniska tarminflammationer.
En forandring av det vi ater leder till en fordndrad sammansattning for bakterierna i tarmen.
Pa sa satt kan en obalans skapas som leder till forhallanden som ar gynnsamma for vissa
bakterier i tarmen som kan infektera epitelcellerna. En minskad diversitet som setts i patienter
med IBD, samt mdss och manniskor som ater en vasterlandsk diet kan vara en bidragande
faktor till att dessa patogena bakterier far utrymme och féste i tarmen.

Den trend av bakteriell sammanséttning i patienter med Crohns sjukdom visar en minskning
av Firmicutes, speciellt F. prausnitzii (Sokol et al. 2008) och C. leptum (Manichanh et al.
2006), samt en 6kning av Proteobacteria — speciellt E. coli (Baumgart et al. 2007). Aven
forandringar inom fylumet Bacteroidetes férekommer hos patienter med Crohns sjukdom
(Manichanh et al. 2006). Firmicutes innehaller som sagt butyratproducerande bakterier och en
minskning av dessa leder till svalt for epitelcellerna och tyder pa ett forsamrat ekosystem som
inte kan fungera som det vanligtvis gor.

Varfor det fanns en 6kning av vissa grupper inom fylumet Bacteroidetes hos patienter med
IBD ar daremot svarare att se en forklaring bakom. Prevotella har kopplats ihop med en diet
rik pa kolhydrater och enkla sockerarter och B. distasonis har en formaga att kunna bryta ned
polysackarider, som visades av Arumugam et al. (2011) och Xu et al. (2007). Bacteroides har
setts samverka med en diet bestaendes av animaliskt protein och fett. Den vasterlandska
dieten &r rik pa bade animaliskt protein/fett och kolhydrater vilket kan vara varfor dessa
grupper Okar. Dessa bakterier kan aven bryta ned mucin i slemlagret vilket kan bidra till det
minskade avstandet for bakterierna till epitelcellerna. Ska man daremot se till barnen i
Boulpon som hade en hiog forekomst av Bacteroidetes, déribland Prevotella, kan dessa
resultat tyckas konstiga. Eftersom det &r en avsevart Iagre prevalens och incidens av IBD i
Afrika &n i Europa kan inte jag argumentera for varfor en hog forekomst av Prevotella
férekommer hos patienter med I1BD.

Resultatet av manga studier av den bakteriella ssmmanséttningen i patienter med IBD ér att
Proteobacteria, speciellt stammar av E.coli som visar upp patogena egenskaper — som AIEC,
ar fler i de tarmfloror som tillhor dessa patienter. Denna bakterie visar en férmaga att kunna
infektera celler (Darfeuille-Michaud et al. 2004) och gynnas troligen av att biodiversiteten
och fyla som Firmicutes minskar i antal sa att de far mer utrymme att véxa i antal. Philpott et
al. (2014) menar att det ar en oklar fraga - ar det en obalans av bakteriell sammanséttning i
tarmen som ger en okad risk for ett reducerat slemlager och darmed infektioner och pa sa sétt
stimulerar immunforsvaret? Eller &r det en annan sorts aktivering av immunférsvaret som



leder till denna obalans av bakteriell sammansattning i tarmen och stimulerar fortsatta
inflammationer?

Huruvida man kan se om det ar grampositiva eller gramnegativa bakterier som paverkar
tarmen framst och kan leda till en hdgre risk for kroniska tarminflammationer finns det inga
bevis for. Eftersom receptorerna NOD1 och NOD2 kompletterar varandra i den meningen att
de kan kanna igen olika komponenter i bakterier och saledes bade grampositiva och
gramnegativa bakterier bor detta inte vara en bidragande faktor. Dock borde det vara mojligt
att det finns andra egenskaper som grampositiva/gramnegativa bakterier har som gor att de pa
sa satt kan paverka immunforsvaret pa andra satt an genom dessa receptorer, men som annu
inte kartlagts.

For att kunna se en forandring i sammansattningen av tarmens mikrober maste man andra sin
diet pa lang sikt (Wu et al. 2011) och kanna efter vilken sorts mat som passar bast. Vilken typ
av diet som ar bast for den enskilde &r antagligen en individuell fraga, dven om det finns bevis
for att den vasterlandska dieten inte &r bra for oss. Uppkomsten av IBD &r inte enbart
beroende av en faktor utan flera stycken. Det &r faktorer som den yttre miljon och genetiskt
kénslighet som samverkar for att stimulera uppkomsten av sjukdomarna. Darfér kan min
uppsats inte endast stodjas pa att det enbart &r den vasterlandska dieten som stimulerar
immunforsvarets aktivering. For att [6sa denna fraga bor mer forskning goras i hur tillsatser
paverkar immunforsvaret. Flera studier bor goras dar provtagning pa tarmfloror vilka tillhor
patienter med IBD for att se sammansattningen av bakterier, men samtidigt ocksa kartlagga
deras kost for att se hur det hanger ihop. Detta bor ocksa studeras parallellt med om de &r mer
genetiskt kansliga, exempelvis att de har en mutation i nagon av NOD-receptorerna.
Forhoppningsvis kan denna fraga l6sas inom en snar framtid sa att en av 1900-talets gator kan
laggas till arkivet.

Tack
Lage for handledning, Annie, Emil, Helena och Sofia for aterkoppling.
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