Skador pa tarmbarriaren vid multipel skleros
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Forskare vid Lunds universitet publicerar nya forskningsron kring tarmbarriarens roll vid den autoimmuna sjukdomen
multipel skleros, MS.

Inom den medicinska vetenskapen vet man inte sakert hur MS uppstar och varfor kroppens immunforsvar angriper
celler i det centrala nervsystemet (CNS). Inflammation uppstar av okand anledning vilket gor att transporten av
nervimpulser férsamras. Detta kan ge olika fysiska och psykiska symptom, bland annat kanselbortfall, motoriska
svarigheter, suddig syn, yrsel, och trotthet.

| den aktuella studien har forskarna undersékt om dven tarmens funktion angrips vid MS. Resultaten baseras pa en
sjukdomsmodell fér MS pa& méss, visar pa inflammation och férandringar i tarmens barriarfunktion tidigt i
sjukdomsférloppet. Studien publiceras nu i den vetenskapliga tidskriften PLOS ONE.

- Det ar kant att tarmens genomslapplighet for skadliga substanser ar férhojd vid inflammatoriska tarmsjukdomar som
Crohns sjukdom och ulcerds kolit, men dven vid en del andra autoimmuna sjukdomar som typ 1 diabetes. Tillstandet
kallas for "lackande tarm syndromet". Vara studier pekar pa& en lackande tarm och en 6kad inflammation i
tarmslemhinnan och kopplad lymfvavnad redan innan kliniska symptom for MS ar markbara. Det verkar ocksa som
att inflammationen okar i takt med utvecklingen av sjukdomen, sager forskaren och en av forfattarna till studien,
Shahram Lavasani.

Forskargruppen som stéllt sig fragan om tarmbarriaren paverkas vid MS, fran vanster: Mehrnaz Nouri, Bjorn Westrom
och Shahram Lavasani. P& hilden saknas Anders Bredberg.

Shahram Lavasani och hans kollegor vid Lunds universitet har tidigare visat att probiotiska bakterier kan ett visst
skydd mot MS. De har darfor stallt sig fragan om tarmbarriaren paverkas och undersokt inflammatoriska celler och
processer i tarmen. Hypotesen testades i ett forskningsprojekt i samarbete med professor Bjorn Westrom, doktorand
Mehrnaz Nouri och docent Anders Bredberg.

- Till var éverraskning sag vi strukturforandringar i tunntarmens slemhinna och en 6kning av inflammatoriska T-celler,
sa kallade Thil och Th17. Samtidigt sdg vi en minskning avimmunhammande, sa kallade regulatoriska T-celler.
Dessa forandringar férknippas ofta med inflammatoriska tarmsjukdomar, och biologiskt aktiva molekyler som
produceras av Thl och Th17 tros sta bakom dessa skador pa tarmen.

Neuroinflammatoriska processer vid MS tros leda till skada och "lackage” i den blod-hjarnbarriar som skyddar CNS
och reglerar transport av celler och substanser. Forskarna har nu sett liknande skador aven i tarmbarriéren, speciellt
pa de sa kallade "tight junctions", som binder samman cellerna i tarmens slemhinna och visar att dessa kopplas till
sjukdomsspecifika T-celler.



- Vad som utléser autoimmuna sjukdomar ar i de flesta fall okant, men vi vet att sjukdomsalstrande celler trafikerar
och stor tarmen. En lackande tarm gor att skadliga bakterier och giftiga amnen i kroppen kan tas in i tarmen, vilket
skapar annu mer inflammation. Vara resultat ger stod for tanken att en skadad tarmbarriar bidrar till att kroppen inte
pa ett normalt sétt klarar av att avbryta en autoimmun reaktion, utan i stéllet uppstar darfor en kroniskt sjukdom som
exempelvis MS, sager Shahram Lavasani.

Shahram Lavasani och hans kollegor menar att framtidens mediciner mot denna typ av sjukdomar kanske inte enbart
ska rikta sig mot CNS, utan &ven mot tarmen genom att reparerar och aterstalla tarmbarriaren.

- | det langa loppet hoppas vi att vara resultat kan leda till battre forstaelse for vad som faktiskt sker under
sjukdomsforloppet vid MS. | ett &nnu langre perspektiv hoppas vi pa en béttre behandling genom att sikta mot
tarmbarriaren som ett nytt terapeutiskt mal.

Forskargruppen undersoker nu andra inflammatoriska parametrar i tarmen som kan paverka utvecklingen av MS.
Syftet ar att arbeta fram behandlingsmetoder som kan laka tarmslemhinnan i férhoppning om att kunna hindra
utveckling av sjukdomen.. Del av detta arbete ingar i Mehrnaz Nouris avhandling som ska laggas fram senare i ar.
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