Bakterietloraen i tarmen
afbalancerer immunsystemet

Den rigtige bakterieflora i tarmen kan modvirke allergi og inflammatoriske sygdomme,
men vores livsstil har i stigende grad fort til ubalance i kampen mellem »de gode« og

»de onde« bakterier
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I Danmark og resten af Vesten stiger forekomsten af allergi og
autoimmune sygdomme med skremmende hastighed. Forskere
er i dag enige om, at vores livsstil spiller en afggrende rolle i
denne udvikling og méske endda betyder mere end vores gener.
En sandsynlig forklaring pa denne triste udvikling er vores hgje
hygiejnestandard, vores relativt store forbrug af antibiotika samt
en ernering med lavt indtag af de omega-3 umettede fedtsy-
rer og lavt fiberindhold. Dette har ogsa medfgrt en @ndring

af vores tarmflora, som kan have uheldige konsekvenser for
immunforsvaret.

Der er for tiden meget fokus pa tarmfloraen og pa mader at
pavirke den pa. Tarmfloraen bestar af flere end 10'* bakterier, og
det betyder, at der er flere bakterier i tarmen, end der er celler
i vores egen krop. Denne sameksistens er til fordel for bade
bakterier og vert, og det er da ogsa blevet undersggt i mere end
100 é&r, hvordan tarmfloraen pavirker sundhed og velvare. Helt
ny forskning viser f.eks., at overvaegtige dyr og mennesker har
en anderledes tarmflora end normalvagtige [1].

Flere og flere studier viser, at kosten i hgj grad @ndrer sam-
mens@tningen af tarmfloraen, og en af de gode effekter af et
hgjt fiberindtag er, at det fremmer tilstedevarelsen af de »gode«
bakterier. Et andet eksempel, pa at kosten pavirker tarmfloraens

sammens@tning, er spedbgrn, hvor det er vist, at modermalk
frem for modermalkserstatning fremmer disse »gode« bakterier.
Indtag af »gode« bakterier har ogsa vist sig at kunne forebygge
allergi hos spedbgrn og at kunne gge aktiviteten af »Natural kil-
ler«-celler (NK-celler, se faktaboks) hos &ldre mennesker [2,3].
I nogle former for inflammatoriske tarmsygdomme har man set
en gavnlig effekt af at give patienter kosttilskud eller mad med
»gode« tarmbakterier [4,5].

Mekanismerne bag tarmbakteriernes

pévirkning of immunforsvaret

Tarmfloraen bestar af mere end 400 forskellige arter, og det er
netop floraens sammensztning og diversitet, som pavirker im-
munforsvaret. En gunstig flora indeholder mange bifidobakterier
og laktobaciller, som, ud over at kunne forhindre eventuelle
patogene bakterier i at kolonisere tarmen, ogsa hjelper med at
holde tarmens immunforsvar i balance. Vi har i tidligere studier
beskrevet stammer af bifidobakterier og laktobaciller samt en
tarmafledt E. coli stammes pavirkning af immunsystemet [6,7].
Til disse studier anvender vi forskellige modelsystemer baseret
pa dendritiske celler (se faktaboks), som genkender bakteri-
erne vha. sakaldte mgnstergenkendelses-receptorer (pattern
recognition receptors, PRR).
Bifidobakterier pavirker de

dendritiske celler, sa de produ-
cerer meget IL-10. IL-10 er et

cytokin (immunrelateret sig-
naleringsprotein), der hjelper

Faktaboks
Celler i immunsystemet og i
tarmen
Celletype Funktion
Immunceller | Dendritiske Optager og behandler antigen (proteiner, bakterier, virus etc.). Herefter 'modner’
celler cellen ved at opregulere molekyler som kan binde til T-celler og de udstiller
fragmenter af antigen pA MHC-molekyler pé overfladen (heraf navnet *antigen-
presenterende celler’). De dendritiske celler med antigen pa overfladen bliver
genkendt af T-celler, som er specifikke for det pageldende antigen og det setter gang
i et immunrespons
T-celler
Cytotoksiske Cytotoksiske T-celler dreber celler inficeret med bakterier eller virus.
Hj=lper Der findes mindst to typer; Th1- og Th2-celler. Thl-celler fremmer de cytotoksiske T-
celler og NK-celler, mens Th2-celler fremmer B-celler og antistofproduktion.
Regulatoriske ~ Regulatoriske T-celler (Treg) deemper aktiviteten af bade cytotoksiske og hjelper T-
celler, og hjzlper med at opretholde tolerancetilstanden som ggr at immunsystemet
ikke reagerer pa f.eks. fgdevarer. De kan ogsé vaere med til at afslutte et
immunrespons, som ellers ville give en kronisk betaendelsestilstand
Natural killer Genkender og dreber kreftceller samt celler, der er inficeret af virus
celler
B-celler Producerer antistoffer, bl.a. i tarmen, hvor der produceres store mangder IgA antistof
Tarmceller Epitelceller Tarmslimhinden er et lag af epitelceller som er én celle tykt. Epitelcellernes primare
rolle er at optage neringsstoffer fra tarmen, men de samarbejder ogsa med
immunsystemet i genkendelsen af bdde harmlgse og skadelige bakterier
M-celler Specialiserede epitelceller som kan optage antigen og fragte det igennem
epitelcellelaget
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med at opretholde tolerance

i tarmens immunsystem og
dermed er gavnligt ift. bade
allergiske og inflammatoriske
tarmsygdomme. Forskel-

lige stammer af E. coli giver
ligeledes anledning til hgj pro-
duktion af IL-10, men disse
bakterier inducerer samtidig
kraftig modning af de dendri-
tiske celler, hvilket resulterer i
et kraftigt T-cellerespons (som
kan vaere gavnligt eller skade-
ligt afh@ngigt af omstendig-
hederne). Endelig fordeler lak-
tobaciller sig i to grupper: én
gruppe som inducerer meget
IL-10 i de dendritiske celler,



ligesom bifidobakterierne, og én anden gruppe som de dendriti-
ske celler reagerer pa ved at modne meget og producere IL-12.
IL-12 er et cytokin, der fremmer et immunrespons rettet mod
intracellulere bakterier og vira (Thl-respons, se faktaboks),
som for det meste er gavnligt, da specifikke genkendelsesmgn-
stre ggr, at kun de inficerede celler bliver sliet ihjel af immun-
systemet. Et sddant immunrespons kan dog ogsa komme ud af
kontrol, f.eks. i nogle autoimmune sygdomme.

Vi arbejder i gjeblikket pa at identificere, hvilke komponen-
ter i bakterierne som er immunstimulerende, og hvilke der er
ansvarlige for de immunregulerende effekter. I denne sam-
menhzng prgver vi ogsa at identificere de involverede recep-
torer i de dendritiske celler. Hvis vi kan forstd mekanismen
bag de gunstige effekter af mealkesyrebakterier, har vi et bedre
grundlag for at udvalge stammer til behandling af eksempelvis
inflammatoriske tarmsygdomme.

Tarmens immunsystem

I tarmen, som er stedet hvor bade mealkesyrebakterier og Gram-
negative bakterier saisom E. coli kommer i kontakt med krop-
pen, findes der ogsa dendritiske celler. Disse dendritiske celler
er kun i direkte kontakt med tarmbakterierne under meget kon-
trollerede forhold. Laget af epitelceller danner en intakt barriere
mellem tarmindholdet og resten af kroppen (figur 1). Denne
barriere kan brydes, nar en dendritisk celle stikker en »arm« ud
i tarmen og detekterer nogle af de bakterier, der er til stede. Bar-
rieren brydes ogsa pa en kontrolleret made af sakaldte M-celler,
som aktivt kan transportere bade oplgste stoffer og bakterier fra
tarmen, igennem epitellaget, og ind til de dendritiske celler, der
findes lige pa den anden side [8]. Samtidig ved man, at netop
kroppens kontakt med tarmbakterierne er yderst vigtig for selve
udviklingen af immunsystemet, som skal beskytte kroppen mod
infektioner. Der er derfor ingen tvivl om, at de dendritiske celler
mgder og reagerer pa tarmbakterierne.

Antigener, Tarmbakterier
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Figur 1. Tarmslimhinden bestar af epitelceller, der adskiller tarmfloraen
(pverst) fra immunsystemets celler (nederst). M-celler transporterer antigener
over tarmslimhinden, sa de kommer i kontakt med dendritiske celler og T-celler.
De dendritiske celler kan ogsa stikke en arm ud gennem epitelcellelaget og
registrere, hvilke bakterier der er til stede. [9].

Immunsystemets vigtige samarbejdspartnere: Epitelcellerne
Det er vigtigt at undersgge, om de dendritiske celler fra model-
systemerne ovenfor ligner de dendritiske celler i tarmen, og i
den forbindelse spiller epitelcellerne ikke bare en inaktiv rolle
som barriere mellem tarmbakterier og immunceller. Epitelcel-
lerne detekterer ogsa tarmbakterierne vha. PRR og producerer
cytokiner og andre faktorer afh@ngigt af, hvilke bakterier der
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er til stede. Disse faktorer pavirker de dendritiske celler lige
under epitellaget til at reagere mere afdempet pa de tarmbakte-
rier, de mgder. Det samme ggr sig gaeldende for fragmenter af
fgdevarer, der ogsa kan virke som antigen. Hvis de dendritiske
celler mgder disse antigener, mens de er under indflydelse af
faktorer fra epitelcellerne, s setter de sandsynligvis ikke gang
i et kraftigt T-cellerespons. Denne tolerancetilstand sikrer, at
immunsystemet ikke reagerer mod ufarlige antigener (f.eks.
tarmbakterier og fgdevarekomponenter) og hindrer en kon-
stant kraftig betendelsestilstand i tarmen. Vi har netop vist, at
tarmbakterier kan gge epitelcellers produktion af disse regule-
rende proteiner. Saledes pavirker tarmfloraen immunceller bade
direkte og indirekte, igennem epitelcellerne, som sgrger for en
tolerancetilstand i de underliggende immunceller. Et helt andet
beredskab er pakraevet under eksempelvis en Salmonella-infek-
tion, hvor »de onde« bakterier invaderer epitelcellerne og starter
produktionen af proteiner, som kan alarmere de dendritiske
celler og dermed hele immunsystemet.

Nar tolerancetilstanden i tarmen bliver brudt
Forskellige faktorer kan gdelegge immunsystemets tolerance
over for fadevarekomponenter, hvilket kan fgre til allergi,

mens brudt tolerance over for visse tarmbakterier kan lede til
inflammatoriske tarmsygdomme. De dendritiske celler starter et
immunrespons ved at kommunikere med T-celler. Tarmfloraen
kan dirigere dendritiske celler til at uddanne sakaldte naive
T-celler til enten hjelper-T-celler (type 1 og 2) eller regulato-
riske T-celler (figur 2). Der er en harfin balance mellem disse
T-celler i tarmen, og @ndringer i floraens sammenszatning kan fa
balancen til at tippe (figur 3, side 22). Saledes kan et Th1-drejet
immunsystem gge risikoen for autoimmune sygdomme, mens

et Th2-domineret miljg @gger risikoen for udvikling af allergi.
Det er optimalt, at balancen mellem disse to slags hjelper-T-cel-
ler opretholdes, hvilket regulatoriske T-celler hjalper til med.
Tarmfloraens sammenszatning kan altsa hjelpe med at oprethol-
de tolerancetilstanden ved at fremme de regulatoriske T-celler,
der nedsatter risikoen for immunologiske sygdom-
me. Som navnt kan antibiotika og kosten @ndre
floraens sammensa&tning i en ugunstig retning.

Figur 2. Dendritiske celler »pola-
riserer« hjeelper-T-celler i retning
af Thi, Th2 eller Treg. Input fra
patogene mikroorganismer, men
ogsa fra tarmfloraen pavirker de
dendritiske cellers polarisering
af T-cellerne. Derfor er dendritiske
celler velegnede som model til at
studere effekter af tarmbakterier
pd immunsystemet.
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Nutrigenomics

Vi undersgger netop nu tarmbakteriernes pavirkning af den-
dritiske celler vha. »nutrigenomics«-metoder, hvilket dekker
over, at vi maler hvilke gener og proteiner de dendritiske celler
udtrykker, nar de mgder forskellige tarmbakterier. Malet er at
afdekke, hvilke signaler de dendritiske celler sender videre til
T-celler og NK-celler. Et projekt i samarbejde med Institut for
Human Ernzring, KU, undersgger genudtrykket i immunceller
i mennesker, der er disponeret for forskellige inflammatoriske
sygdomme, efter indtagelse af melkesyrebakterier. Det skal
give os en idé om, hvorvidt malkesyrebakterierne i tarmen har
en hemmende effekt pa de betendelsestilstande, som spiller en
rolle i udviklingen af bade allergi, type II diabetes og hjerte-kar-
sygdomme. Vi har en formodning om, at sammensatningen af
tarmfloraen pavirker immunsystemet mest tidligt og sent i livet,
og det skal disse forsgg ogsa vere med til at undersgge. Nar vi
ved pracist, hvilke bakteriestammer der virker forebyggende pa
hvilke sygdomme, og hvornar de skal vere til stede i tarmen, sa
kan der designes f@devarer og medicinske produkter, som inde-
holder disse stammer. Og, mindst ligesa vigtigt, der kan udvik-
les anbefalinger for, hvilke almindelige madvarer, som fremmer
den gunstige tarmflora pa forskellige tidspunkter i livet.
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Al Iergi T-celler er vist over vipperne.
Konsekvensen af at have en over-
veegt af enten Thi, Th2 eller Treg-
celler er vist under vipperne.
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...PBDE

PBDE er polybromerede diphenylethere. MeO-PBDE er
methoxy-PBDE. Figuren viser en MeO-PBDE.

Christopher M. Reddy ved Oceanografisk Institut i Mas-
sachusetts har til stor overraskelse for mange pavist MeO-
PBDE i hvalspakket fra et nordatlantisk dyr.

Litteratur: 2005: Halogenated ethers of natural origin. Chemical & Engi-
neering News 14. februar: 34.
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