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I M MUNOLOGII

Autoimmune
sygdomme

- nar kroppen er sin egen fjende

Sygdomme som leddegigt, diabetes og sklerose skyldes, at immunsystemet ikke kan

holde ordentligt styr pa ven og fiende, og derfor angriber kroppens egne molekyler.

Selvom vi i dag ved meget om immun-mekanismerne, kender vi stadig ikke den

primeere arsag til, at det gar galt.

Af Niels H. H. Heegaard og Gunnar Houen

B Immunsystemet skal igen-
nem hele livet holde rede pa,
hvad der er tolerabelt (ens egen
organisme, selvet), og hvad der
skal bekempes med de bety-
delige vaben, det kan mobi-
lisere. Nar det er nedvendigt,
skal systemet reagere effektivt
mod forskellige typer af trus-
ler og oplagre viden om dem,
sd kroppen er bedre rustet til
fremtidige angreb. Samtidigt
skal immunreaktionerne ikke
odelegge egne celler og vav.
Nir man tager alle disse krav i
betragtning, er det ikke mear-
keligt, at meget kan g galt.
Hvis balancen forrykkes f.eks.
i retning mod nedsat aktivi-
tet af immunsystemet vil vores
organisme vare mere udsat

for infektioner. For voldsom
reaktivitet afspejles derimod

i allergier, mens forkert reak-
tivitet ses ved autoimmune
sygdomme, hvor immunmeka-
nismer er med til at beskadige
og nedbryde kroppens egne
komponenter. Man siger da, at
immunmekanismerne er blevet
autoreaktive.
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Diabetes er et eksempel pi en autoimmun sygdom, hvor immunmekanismer er med til at beskadige og
nedbryde kroppens egne komponenter.

Den tyske mikrobiolog og
patolog, nobelpristageren Paul
Ehrlich var med ordene hor-
ror autotoxicus den forste til at
formulere den helt essentielle

egenskab ved organismens
immunsystem — evnen til at
skelne mellem eget (sely, auto)
og fremmed (ikke-selv). Det er
dog senere blevet klart, at en vis

reaktivitet over for kroppen selv
formentlig er pakravet for den
normale funktion af immun-
systemet. Det er derfor evnen
til at kontrollere de selvbeska-
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Immunsystemet
fungerer som
barriere mellem
mikroorganismer
og kroppen selv

Ved infektioner
overvindes
barrieren delvist
og inflammator-
iske modreak-
tioner saettes i

gang
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Figur 1. Immunsystemers funktion i den normale og den autoimmune organisme.

digende reaktioner, der delvist
er mistet ved de autoimmune
sygdomme.

Autoimmune sygdomme
er almindelige

Autoimmune sygdomme span-
der i hyppighed lige fra ret
almindelige sygdomme som
stofskiftelidelser, type 1 suk-
kersyge, leddegigt og dissemi-
neret sklerose med tilsammen
omkring 100.000 patienter

i Danmark til meget sjzldne
tilstande med ganske fa patien-
ter (figur 2). Felles for de
autoimmune sygdomme er, at
de autoreaktive celler og/eller
antistoffer binder meget mere
specifikt og steerkt til malmo-
lekyler i kroppen selv end man
ser i den normale organisme.
Det kan derfor udnyttes til
diagnostik af sygdommene.
Det er til gengeld forskellige
ved de forskellige autoimmune
sygdomme, om de autoreak-
tive celler og deres produkter
kan siges at vare direkte arsag
til symptomerne pé sygdom-
mene, eller om de er et folge-
fenomen til andre, primare
sygdomsmekanismer.

Snart sagt ethvert organsy-
stem kan rammes af autoim-
munsygdomme, ligesom der
forekommer mange forskel-
lige varianter af sikaldt syste-
miske autoimmunsygdomme,
hvor beskadigelser ses i flere
organsystemer. Sygdommene
er kroniske, men varierer i
forlobsform, manifestationer,
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Figur 2. Autoimmune sygdomme kan ramme stort set alle organer og vev. Figuren viser eksempler pd auto-
immunsygdomme med angivelse af hvilke organer eller vy, der er mal for kroppens egne antistoffer. Mikro-
skopibillederne illustrerer for de forskellige sygdomme de typiske fund ved test for tilstedevarelsen af auroanti-
stof i blodprover fra patienterne. Lysende gronne omrider svarer til binding af antistof fra patienterne — til-
svarende analyser af normalpersoners blod vil give helt morke billeder, dvs. ingen binding af antistoffer.

behandling og prognose mht.
blivende skader og patientens
overlevelse.

Lymfocytter - de autoimmune
sygdommes hovedpersoner
Traditionelt skelner man mel-
lem medfgdt (innat) immuni-
tet, der ikke er adaptiv (dvs. til-
pasningsdygtig) og ikke udvik-
ler hukommelse, og erhvervet

immunitet, der er adaptiv, eks-
tremt specifik og diversificeret
og udvikler hukommelse. Selv
om det medfedte forsvar (som

f.eks. kan besta af fysiske bar-

rierer eller celler, der kan “spise”

fremmede partikler) med vores
nyere viden ma siges at have
visse adaptive egenskaber, er
det stadig nyttigt at skelne
mellem de to typer immuni-

tet. De sterke og meget selek-
tive immunreaktioner, der lig-
ger til grund for sygdom ved
allergi og autoimmunitet og
som udnyttes ved vaccinatio-
ner, er nemlig alle athzngige
af det adaptive immunsystem
og dets centrale celler, sikaldte
B- og T-lymfocytter (se boks
1). Disse celler er en del af de

hvide blodlegemer, der cirku-
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Boks 1: | dette skematiske eksempel vises
bakterier, der treenger ind gennem en defekt i
f.eks. huden. Nogle af bakterierne vil optages og
nedbrydes i specialiserede celler (dendritceller) i

underhuden (1).

Dendritceller er gode antigen-preesenterende cel-
ler. Fragmenter af de nedbrudte bakteriers proteiner
praesenteres pa overfladen af disse celler bundet til
veevstypemolekyler kaldet MHC klasse Il-molekyler.
Dette kompleks af proteinfragment og MHC gen-
kendes af T-lymfocyt-receptorer og aktiverer dermed

specifikke T-lymfocytter (2).

T-lymfocytterne aktiveres til T-huskeceller og
hjeelperceller. T-hjeelpercellerne stimulerer makrofa-
ger (“eedeceller”) med optagne bakterier til forgget

destruktion af bakterierne (3).

T-hjeelpercellerne stimulerer ogsa de B-lymfo-
cytter, som preesenterer bakterielle antigener pa
deres veevstypemolekyler efter at have bundet og
optaget bakterierne ved hjeelp af membranbundne

lerer i blodbanen og findes i
store mengder i lymfekirtler og
lymfatiske vav i thymus (bris-
len), milten, tarmepitelet og
andre steder.

I korte trzk er forskellen
mellem B- og T-lymfocytter, at
forstnzvnte ved den rette sti-
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antistoffer (4).
B-lymfocytterne gar efter hjeelp fra T-celler i gang med
at omdanne sig til plasmaceller og B-huskeceller (5).

Plasmaceller udskiller antistoffer som oplgselige
molekyler. Derved dannes der store maengder af
specifikke antistoffer, som dels ved binding til bakte-
rier bevirker disses gdeleeggelse og dels bevirker, at
antistofbundne bakterier optages af makrofager ved
hjeelp af deres receptorer for antistoffer (6).

Ved virusinfektioner er det andre typer af cellu-
leere reaktioner der aktiveres. Tegningen viser ikke,
at nogle af de forskellige interaktioner sker lokalt i
underhuden, mens andre sker i de lokale lymfeknuder.
Det er heller ikke vist, at celle-til-celle signalstoffer
(cytokiner) har meget stor betydning for immunceller-
nes aktivering og for den preecise type af immunsvar,
der dannes. Ved autoimmune sygdomme kan alle de
viste i gvrige sammenhaenge hensigtsmaessige reak-
tioner optraede med den ene, men afggrende, forskel,
at det angrebne antigen er en del af ens egen krop.

terier og parasitter. Sidanne
effektorceller kan vere dre-
berceller (cytotoxiske celler),
dempende celler (suppres-
sorceller), hjelpeceller eller
hukommelsesceller.

Samlet sikrer systemet nor-
malt en meget effektiv og selek-

mulering udvikler sig til anti-
stofproducerende celler, mens
T-lymfocytterne udvikler sig

til forskellige typer af sikaldte
effekeorceller, nar de aktive-

res af specifikke stimulerende
molekyler (antigener) — f.eks.
ved infektioner med virus, bak-

tiv beskyttelse mod angreb
udefra, og mod andre sygelige
veevsforandringer som f.eks.
cancerceller. Denne effektive
overvagning opnds bl.a. ved, at
kroppens celler kontinuerligt
prasenterer et udvalg af mole-
kyler pa deres celleoverflader.
De prasenterede molekyler
scannes bl.a. i lymfeknuderne
for uacceptable — dvs. frem-
mede eller forandrede — ele-
menter, ligesom specialiserede
celler i huden, luftvejene og i
mave-tarmkanalen er meget
effektive til at optage og ned-
bryde fremmede molekyler og
prasentere dem pa celleoverfla-
den for lymfocytter. Disse typer
af celler kaldes antigenprasen-
terende celler.

Lymfocytter kan reagere
mod stort set alt
Lymfocytter kan producere

en lang rekke antistoffer og
T-celle-receptorer (dvs. mole-
kyler i T-lymfocytters cel-
lemembran, der genkender
antigener, nir de prasenteres
af andre cellers vavstypemo-
lekyler - se ogsé boks). Denne
produktion styres genetisk pa
en méde, der giver mulighed
for meget stor variation. Det
betyder i praksis, at reaktio-
ner mod stort set alt tenkeligt
(incl. kroppens egne moleky-
ler) er indbygget i immunsy-
stemet. Styrken af reaktionerne
overfor et givet antigen kan sd
skerpes betragteligt ved gen-
tagen provokation (infektion,
vaccination). Man skenner, at
der teoretisk er mulighed for
mere end 10! forskellige spe-
cifikke genkendelser af antige-
ner alene baseret pa den spe-
cielle kombinatoriske struktur
af antistof- og T-celle-receptor-
gensystemerne.

Da immunsystemet kan rea-
gere mod nasten alt, findes
der livsvigtige mekanismer
(under et kaldet immunologisk
tolerance), der sorger for at
begrense reaktioner forirsaget
af immunceller, der reagerer
pa kroppens egne molekyler.
Nir et egentligt immunsvar er
sat i gang gennem produktio-
nen af immunceller, sorger en
reekke videre processer for, at
bindingsstyrken og selektivite-



ten (specificiteten) overfor det
udefra kommende antigen oges
yderligere, ligesom den immu-
nologiske hukommelse styrkes.
Det er disse egenskaber ved
immunsystemet, der udnyttes
nar man vaccinerer.

Som det er kendt fra aller-
giske reaktioner og utilsigtede
bivirkninger under forseg med
biologisk medicin, er lymfocyt-
terne og deres produkter i stand
til at fordrsage serdeles vold-
somme reaktioner som chok
og ded, hvis ikke den rette
balance opretholdes ved hjelp
af dempende eller bremsende
reaktioner. I mildere former er
et ubalanceret immunsystem,
f.eks. et immunsystem under
konstant aktivering, med til
at opretholde en ond cirkel af
utilsigtede immunreaktioner,
vaevsbeskadigelse, inflamma-
tionsreaktioner og yderligere
immunstimulation. Alle auto-
immunsygdommes symptomer
skyldes sddanne fejlregulerede
immunreaktioner, der giver
vedvarende betendelsesreaktio-
ner i vaev og organer.

Lymfocytter uddannes

til at skelne

Som det fremgdr, er styrin-
gen af lymfocytternes reakti-
vitet helt central for, at man
ikke pd den ene side udvikler
immunmangeltilstande preget
af gentagne alvorlige infektio-
ner (f.eks. ved AIDS, hvor der
er tale om en virusinfektion i
en undergruppe af T-lymfocyt-
terne, som bliver uvirksomme,
dvs. en erhvervet immunde-
fekt) og pé den anden side ikke
udvikler de voldsomme og/
eller utilsigtede reaktioner, der
ses ved allergiske reaktioner og
autoimmunitet.

De mekanismer, der har til
formal at beskytte organismen
mod autoreaktive T-lymfo-
cytter udvikles i den nyfodtes
knoglemarv, milt, lymfeknu-
der og thymus (brislen) i et
tet samspil mellem speciali-
serede undergrupper af lym-
focytter og antigenprasente-
rende celler. Thymus er f.eks.
helt central for selektionen af
et sundt repertoire af T-lymfo-
cytter, der netop ikke genken-
der kroppens egne bestanddele
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Figur 3. Eksempler pd tegn pa almindelige og mere sjeldne auroimmunsygdomme. A, leddegigt (reumatoid
arthritis); B, sklerodermi med bindevavsdannelse og skrumpning af fingrenes hud; C, hududslet svarende il
omrdder eksponeret for sollys i ansigtet hos en patient med systemisk lupus erythematosus (SLE); D, udtorret
ojenslimbinde ved Sjogrens sygdom; E, hjerneskanning, der viser omrider praget af blodpropper (de hvide
omrider opadtil) ved immunbetinget blodpropstendens hos en SLE-patient.

pa en sidan méde, at vevsbe-
skadigelse szttes i gang i den
daglige overvagning af den
raske organisme.

Aktiveringen af et regelret
immunsvar athenger desuden
af flere signalveje (der kraever
deltagelse af bade B- og T-lym-
focytter), hvilket er med til at
mindske risikoen for autoim-
mun beskadigelse pé trods af,
at vi alle normalt har autore-
aktive immunceller til stede i
kroppen. En baggrundspopu-
lation af autoreaktive celler og
antistoffer, der binder sig rela-
tivt svagt til deres malmoleky-
ler er som nzvnt et normalt og
nedvendigt fenomen. Det er
nemlig med til at blokere for
udvikling af celler og antistof-
fer, der binder sig starkere og
derved fremprovokerer beten-
delses-aktiverende autoimmun-
reaktioner mod egne vev.

Autoimmune sygdommes
molekyleere epidemiologi
Det er meget sjeldent, at born
og unge fir autoimmunsyg-
domme. Den typiske patient er
en kvinde i 20-40 &rs alderen
ved sygdomsdebut. Pa det mole-
kylere plan har det i efterhén-
den mange ar veret kendt, at
de fleste autoimmunsygdomme,
f.eks. leddegigt og type 1 diabe-
tes er associeret med en overre-
presentation af visse veevstyper i
forhold til veevstypefordelingen
i den raske baggrundsbefolk-
ning. Vavstypemolekylernes
funktion er som navnt at pre-
sentere antigenfragmenter for
immunsystemets celler. Det er
et temmelig komplekst system
med mange smi forskelle (hvil-
ket bl.a. gor det ngdvendigt at
matche vavstyper bedst muligt
ved transplantationer, idet de

jo ellers opfattes som fremmede

molekyler). Forskellige under-
grupper af vavstypemoleky-

ler er i stand til at preesentere
forskellige antigenfragmenter
(f.eks. antigener fra en mikro-
organisme) pa forskellige mader,
ligesom bindingsstyrken og
effektiviteten i dannelsen og
pasztningen af antigenfragmen-
terne pa vavstypemolekylerne
inde i cellerne kan vere forskel-
lig. Autoimmunsygdommes
vaevstypeassociationer er sdledes
en vigtig indikator af, at maden
(mengden, typen, bindings-
styrken), hvorpa antigener pre-
senteres, er vigtig for graden af
stimulation af immunsystemet,
ligesom det forklarer tenden-
sen til familieer ophobning af
autoimmunsygdomme, fordi
veevstypesystemet nedarves. Da
der ikke findes autoimmunsyg-
domme, som udelukkende ses
ved bestemte vevstyper, og der
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Fotos: Delvist baseret pa figurer fra Medicinsk Kompendium, 17. udgave, 2009, med tilladelse fra Nyt Nordisk Forlag Arnold Busck.
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Figur 4. Mikroskopifoto af en lasion i forbindelse med multipel sklerose. Her nedbrydes nervecellernes

beskyttende fedtlag (myelin) af immunsystemet. De brune pletter skyldes immunkemisk markning af serlige

antistoffer, der afslorer talrige makrofager — dvs “adeceller” i fard med at nedbryde kroppens eger vev.

Boks 2: Autoimmune sygdommes primeere arsag

Der er fremsat en raekke forskel-
lige hypoteser om, hvad der er den
primeere arsag til autoimmune
sygdomme. Ingen af dem er ende-
gyldigt bevist, og flere af dem kan
spille en rolle — evt. i forening:

Skjulte antigener:

Defekt selv-tolerance, fordi mole-
kylet normalt ikke er i kontakt med
immunsystemet, og derfor ikke
kan fremkalde immunologisk tole-
rance overfor molekylet som det
ellers normalt sker for kroppens
egne molekyler under immunsy-
stemets modning. Ved en skade
(f.eks. infektion) kan det skjulte
molekyle komme i kontakt med
immunsystemet, der sa opfatter
det som et fremmedelement og
danner et immunsvar mod det.
Kan veere involveret i specielle
tilfeelde af autoimmunitet.

Molekyleer efterligning:
Krydsreaktioner mellem proteiner
fra mikroorganismer og proteiner i
ens egen krop, dvs. proteinernes
aminosyresekvens ligner hinanden
nok til at antistoffer fremkaldt af
protein A (f.eks. fra en bakterie)
ogsa reagerer med protein B (fra
ens egen krop). Et eksempel

er maeslingevirus P3-protein og
myelinbasisk protein fra nerve-
skederne (et vigtigt autoantigen i
dissemineret sklerose).

Artiklen kommer fra tidsskriftet Aktuel Naturvidenskab. Se mere pé aktuelnaturvidenskab.dk

Autoimmune sygdomme opstar i krydsfeltet mellem gener, miljg og

reguleringen af imnmunsystemet.

Kronisk beteendelse:
Signalstoffer, der er til stede
ved infektioner, kan eendre
kroppens egne celler, saledes
at autoimmune reaktioner frem-
kommer.

Molekylzere modifikationer og
epitopspredning:

Et oprindeligt passende immun-
svar mod et fremmed molekyle
breder sig til reaktioner mod
egne molekyler, som har veeret
associeret med (f.eks. bundet til)
det fremmede molekyle.

Infektionsassocieret aktivering:
Ses ved visse virus, der inficerer
immunsystemets celler, f.eks.
B-lymfocytter, saledes at en stor
del af dem — ogsa de der reagerer
mod egne molekyler — aktiveres.
Et eksempel er det virus (Epstein-
Barr virus), der forarsager mono-
nukleose.

Virale genprodukter:

Nar infektioner af kroppens celler
med virus forandrer celleoverfla-
den, der herefter opfattes som
fremmed.

omvendt ikke er vavstyper, som
uomgengeligt leder til autoim-
munsygdomme, er vavstypepro-
filen dog hverken en tilstrek-
kelig eller en nedvendig faktor
for udvikling af autoimmun-
sygdom.

Store genom-studier har
bekreftet den steerke sammen-
heng mellem omrader i gen-
omet, hvor vevstypesystemets
gener findes, og autoimmun-
sygdomme, og peger der udover
ogsa pd en rekke andre regioner
med sterke associationer, bl.a.
omrader, der indeholder gener
for centrale molekyler involve-
ret i medfodt immunitet og af
molekyler involveret i transmis-
sionen af forskellige immunhor-
moners signaler over cellemem-
branen. Mikro-RNA syste-
merne, der regulerer udtrykket
af proteiner ved at binde sig til
messenger-RNA, er for nylig
ogsa kommet i fokus som fakto-
ret, der er vigtige for styringen
af immunsystemets reaktioner.

Al i alt er mange medfedte,
genetiske faktorer men ogséd
miljefaktorer — forst og frem-
mest infektioner — og timing
i forhold til immunsystemets
udvikling involveret i drsagerne
til autoimmunsygdomme.

Hvor gar det galt og

kan det behandles?
Slutresultatet af en sygelig auto-
immunreaktivitet er velkendt:
En destruktiv beteendelsesproces,
der f.eks. odelaegger ledstrukeu-
rer ved leddegigt, insulinprodu-
cerende celler i bugspytkirtlen
ved type 1 diabetes, thyroxin-
producerende celler ved auto-
immun thyreoditis, myelinske-
derne i centralnervesystemet
ved dissemineret sklerose, kir-
telvev ved Sjdgrens sygdom

og specielle hvide blodlegemer
(neutrofile granulocytter) ved
autoimmun karbetzndelse. En
meget hoj malrettethed af de
destruktive processer kende-
tegner de fleste autoimmune
sygdomme, og er grundlaget
for at diagnosticere sygdom-
mene ved at pavise forskellige
typer af cirkulerende autoanti-
stoffer. En mere bred reaktivitet
kan ogsd ses, for eksempel ved
sygdommen systemisk lupus
erythematosus, hvor en rekke



autoantistoffer kan pavises i
blodet. Disse autoantistoffer er
rettet mod myriader af forskel-
lige molekyler, som imidlertid
har til fellesnevner, at de er
lokaliseret til cellekerner. Dette
antyder, at systemisk lupus
erythematosus er en autoim-
mun tilstand, der er et resultat
af, at omstningen af celle- og
vavsrester (inklusiv kernerester)
pa unormal vis har stimuleret
immunsystemet.

Uanset hvilket autoantistofre-
pertoire, der optrader, er det
de immunfremkaldte betendel-
sesreaktioner, man behandler
patienterne for med immunun-
dertrykkende stoffer som biny-
rebarkhormoner eller cellegifte.
En nyere type behandling brem-
ser betzndelsesprocesserne ved
at blokere for signalmolekyler
og har iser vist sig effektiv mod
leddegigt, mens et andet lege-
middel, der blokerer for anti-
stofdannelse ogsa har vist sig
effektivt ved forskellige andre
alvorlige og fremskredne auto-
immune sygdomme. Disse nye
leegemidler betegnes under et
som biologiske leegemidler og

forventes at udvikle sig meget
de kommende ar. Kun i sjzldne
tilfelde er det af vardi at fjerne
de specifikke autoantistoffer.
Det kan dog gores f.eks. ved
autoimmun muskelsvakkelse
(myasthenia gravis), hvor der
optrader antistoffer, der bloke-
rer/destruerer de receptorer, der
sorger for, at nervernes signaler
overfores til musklerne (acetyl-
kolinreceptorer). Nar de er blo-
kerede er musklerne lammede.
Lige sa lidt som andre behand-
linger er denne behandling dog
helbredende.

Det starter med en infektion
Selv om autoantistofferne er
serdeles verdifulde til at stille
diagnoserne, ma de altsé ofte
siges at vare et spejl af primare
sygdomsprocesser i vev og orga-
ner. Disse igangszttende syg-
domsmekanismer ved man sta-
dig meget lidt om. Forskellige
hypoteser har veret fremsat (se
boks 2), men ingen er endegyl-
digt bevist, og man m4 antage
at flere af dem — evt. i forening —
kan spille en rolle.

Meget taler dog for, at de
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fleste autoimmunsygdomme
starter med en infektion, og

at den skade pa vaevet, der
opstér i den forbindelse, sti-
mulerer ikke alene immunsvar
mod mikroorganismen, men
ogsd mod egne proteiner, der
er nedbrudte og/eller modi-
ficerede pga. de kemiske og
enzymatiske reaktioner, der
finder sted i forbindelse med
betendelsesreaktioner (inflam-
mation). De @ndrede proteiner
optages derved og prasenteres
af antigen-presenterende celler
som fremmed materiale. I den
proces kommer ogsd normale
proteinfragmenter til at blive
prasenteret i en immunfrem-
mende sammenhang, hvilket
setter gang i autoimmun syg-
dom.

Den aktuelle forskning og
udvikling p& omradet koncen-
trerer sig om forbedret diag-
nostik og forstielse for disse
sygdomsprocesser, specielt de
tidligere stadier. Dette skal bane
vejen for udvikling af nye og
forhabentlig veesentlig bedre
behandlingsstrategier for auto-
immunsygdomme. u
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Tarmbakterier pavirker hjernen

Tarmbakterier har tilsyneladende indflydelse pa sindstilstanden hos
mus, viser forskning udfgrt af forskere ved Karolinska Institutet i

Stockholm og Genome institute i Singapore. Forskerne kom pa sporet
af et link mellem hjerne og tarmbakterier for fem ar siden, da man
fandt, at tarmbakterier regulerer aktiviteten af gener, der er vigtige for
produktionen af serotonin — et centralt signalstof i hjernen. Forskerne
satte sig pa den baggrund for at studere den adfeerdsmaessige forskel
pa mus med og uden en naturlig flora af tarmbakterier. Desuden har
forskerne ogsa studeret genaktiviteten i hjerneveev fra begge slags
mus.

Det har vist sig, at de bakteriefrie mus brugte mere tid pa at
bevaege sig rundt i abne omrader end andre mus, ligesom de ogsa var
mere modige. Hvis mus placeres i en kasse med lyse og mgrke sektio-
ner, vil de fleste mus veere tilbgjelige til at sgge ly i de mgrke omrader.
Men det geelder ikke de bakteriefrie mus, hvilket antyder at de er min-
dre frygtsomme end normale mus. Forskerne fandt ogsa, at hvis man
inficerede bakteriefrie mus med tarmbakterier under graviditeten, blev
afkommet mindre aktivt og mere frygtsomt — igen et tegn pa, at bakte-
riefloraen spiller en rolle for at forme adfaerden.

Undersggelserne af musenes hjerneveev viste, at de bakteriefrie
mus nedbrgd signalstoffer sdsom noradrenaline og dopamin hurtigere
end normale mus. Aktivitetsniveaet af en raekke gener i hjernen var
ogsa distinkt forskellige mellem de to typer af mus. Eksempelvis var
to gener, som menes at spille en rolle for angst, mindre aktive i de
bakteriefrie mus.

Tilstedeveerelsen af tarmbakterier reducerede ogsa maengden af
to proteiner, som er vigtige for nervecellers modning. Det antyder en
mekanisme, som kan forklare, hvordan tilstedeveerelse af bakterierne
kan fgre til forskelle pa adfeerd. Forskerne foreslar, at tarmbakterierne

Ny forskning viser, at tarmbakterier hos mus har indflydelse pa udvik-
lingen af hjernen.

under musenes graviditet kan udskille stoffer, som pavirker hjerneud-
viklingen hos fostret.

Om resultaterne kan overfgres til mennesker og evt. pa sigt
udmgnte sig i behandlinger for mentale lidelser ma endnu sta hen i
det uvisse. Men studiet understreger den pointe, der er blevet stadig
mere tydelig de senere ar, at kroppens bakterieflora (kaldet mikro-
biomet) spiller en ikke ubetydelig rolle for, hvordan vores organisme
fungerer.

CRK, Kilde: PNAS vol. 108, no. 7, p3047-3052
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