





























































































































9. SVENSK SAMMANFATTNING

Langvarig psykologisk stress och kriser i livet paverkar funktioner i kroppen
omedvetet. Studier visar att stress kan utldsa och forvirra den inflammatoriska
tarmsjukdomen ulcerds kolit. Péa vilket sdtt psykologisk stress kan sitta igang
denna process och hur regleringen sker ar dnnu oklart. Djurstudier tyder pa att
tjocktarmslemhinnans barridregenskaper mot farliga dmnen och mikrober
forandras vid stress och genomsldppligheten Okar. Det finns hormoner som
frisatts i bade hjarna och i olika vdvnader vid psykologisk stress. Nér dessa
hormoner, som acetylkolin och corticotropin releasing hormone (CRH), ges vid
djurforsok sé kan genomslappligheten forédndras sa som vid psykologisk stress.
Avhandlingen handlar om regleringen av tjocktarmens barridr hos ménniska vid
friska forhéllanden och vid ulcerds kolit. Det forsta arbetet bestdr av
metodutveckling dér Ussingkammaren (Hans Ussing, dansk fysiolog),
modifierats och validerats for anvindandet av smé tarmslemhinnebitar tagna vid
endoskopisk tjocktarmundersokning. Tidigare anvindes storre tarmbitar fran
operationspreparat da patienter opererades i tjocktarmen. Andra och tredje
arbetet behandlar stresshormonerna acetylkolin och CRH paverkan pa
barridrfunktionen hos friska frivilliga forsokspersoner. Det sista arbetet i
avhandlingen handlar om hur tjocktarmens barridrfunktion hos patienter med
ulcerds kolit dr fordandrad jamfort med friska frivilliga forsdkspersoner. Vidare
studerades om det var ndgon skillnad 1 hur barridrfunktionen kunde paverkas
med olika blockerande substanser for bl.a. acetylkolin och CRH. For att kunna
svara pa de frdgor som vi har stillt oss har vi anvint olika experimentella
metoder. I Ussingkammaren bildar sjdlva tarmslemhinnan en barridr mellan tva
halvkammare och passage av markordimne (HRP) frén ena sidan, genom
slemhinnebiten till den andra, kan mitas. Vi har ocksd genomfort olika slags
mikroskopi, antikroppsinfargningar, olika molekylirbiologiska metoder och
studerat en odlad mast cell linje, HMC-1.

Huvudresultaten 1 avhandlingen visade att modifieringen av Ussingkammar-
tekniken var tillforlitlig och kunde anvéndas for fortsatta forsok. Vidare sa
visade vi att tjocktarmsbarridren kunde forindas med CRH och acetylkolin
liknande d&mne med ett okat upptag av HRP. Dessa effekter dr indirekta och
beroende av flera celltyper i tarmslemhinnan. De sk. mast cellerna, immunceller,
intar en central roll i denna reglering. I det fjarde arbetet pavisas att ytterliggare
en immuncellstyp, ecosinofiler, deltar i regleringen av genomsléppligheten.
Patienter med ulcer6s kolit har, trots lugnt skede av sjukdomen, ett 6kat upptag
av HRP. Vid behandling av slemhinnebitarna i Ussingkammaren med hdmmare
av  CRH och acetylkolin receptorer samt mast celler kunde den Okade
genomslédppligheten normaliseras.

Slutsatsen man kan dra frdn avhandlingsarbetet dr att CRH och acetylkolin
paverkar immunceller som sedan kar tarmslemhinnans upptag av farliga &mnen
och kan leda till inflammation i tjocktarmen. Hos patienter med ulcerds kolit dr
tjocktarmslemhinnan mer genomsldpplig for HRP 4n hos friska frivilliga
forsokspersoner, vilket kan vara en delforklaring till sjukdomens uppkomst.
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