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Apoptose ved kronisk inflammatorisk tarmsygdom

Betydning for patogenese og behandling

STATUSARTIKEL

Jakob Benedict Seidelin & Ole Haagen Nielsen

De kroniske inflammatoriske tarmsygdomme (KIT), der
omfatter colitis ulcerosa (UC) og Crohns sygdom (CD), har
en ukendt patogenese. Infiltration i tarmslimhinden af in-
flammatoriske celler og en heraf afledt produktion af inflam-
matoriske mediatorer (bl.a. cytokiner) spiller en veesentlig
rolle for udviklingen og kroniciteten af KIT (1). Den inflam-
matoriske reaktion i tarmvevet har en lang reekke indvirk-
ninger pa de celler, der findes i slimhinden. Eksempelvis
pavirkes reguleringen af celledeling og -ded i hgj grad af cy-
tokiner. Z££ndringer i celleomsetningen af tarmmucosas for-
skellige celletyper har stor betydning for tarmfunktionen og
kan forklare en reekke af de kliniske manifestationer, der ses
ved KIT (2). Ved KIT er der saledes en gget celledgd i tarm-
epitelet, som medfgrer gget tarmpermeabilitet for luminale
immunogener, hvilket yderligere kan inducere celleaktive-
ring og inflammation (3, 4). Samtidig findes der nedsat celle-
ded blandt lymfocytter, der derved undgar den nedregule-
ring, som normalt kendetegner inflammatoriske reaktioner
(5). Begge disse forhold forklarer veesentlige sygdomsme-
kanismer ved KIT-patofysiologien og vil blive beskrevet i
detaljer efter en forudgéende kort gennemgang af de over-
ordnede molekylerbiologiske celledgdsmekanismer. De se-
neste ars fokusering pa disse mekanismer har inden for ga-
stroenterologien veeret fulgt med interesse, fordi en gget
forstdelse af den molekylarbiologiske baggrund for cellers
regulering af liv og dgd sandsynligvis vil vise sig at veere
anvendelig ved frembringelse af nye behandlingsstrategier
bl.a. over for KIT.

Programmeret celleded - ogsd kaldet apoptose (fra
gresk: lgvfeeldning) — er en form for altruistisk og ordnet
celleeksekvering. Apoptose kendetegnes ved, at cellen
skrumper og fragmenteres til vesikler, der fagocyteres uden
at intracelluleere komponenter bliver frigjort. Bortskaffelse
af celler ved apoptose udlgser derfor ingen immunreaktion.
Apoptose star i modsaetning til necrosis, som sadvanligvis
skyldes en kraftig ydre pavirkning, der resulterer i cellelyse-
ring og udsivning af intracelluleere bestanddele. Friggrelsen
af disse intracelluleere bestanddele resulterer derimod i et
immunologisk respons.

Den menneskelige organisme omseetter hele tiden celler
(6 x 10 celler pr. degn — primaert i tarm, hud, knoglemarv
og kgnsorganer), og denne fysiologiske celleded sker ved
apoptose (6). Ved en reekke forsgg med nematoden C. ele-
gans fra begyndelsen af 1980’erne og frem, som i gvrigt blev
belgnnet med Nobelprisen i medicin i 2002, blev der kort-
lagt vigtige signalveje for programmeret celledgd, som si-
den har vist sig at eksistere i alle multicellulzere organismer,
ogsa hos mennesket (7).

Signalvejene ved apoptose kan opdeles i to: en ydre eller
receptormedieret signalvej og en indre eller mitokondrieme-
dieret signalvej (Fig. 1). Den ydre signalvej aktiveres ved
ligandbinding til de sékaldte dedsreceptorer pa cellemem-
branen. Eksempler pa dedsreceptorer er CD95, tumor ne-
crosis factor receptor | (TNF-RI) og TNF-related apoptosis
inducing ligand-receptor (TRAIL)-receptor og deres ligander:
hhv. CD95L, TNF-a og TRAIL. Binding af liganderne farer
til rekruttering af en raekke adaptorproteiner, hvilket resul-
terer i binding og aktivering af caspaser (cysteinaspartidyl-
proteaser). Caspaser er cytosolaere proteaser med hgj speci-
ficitet, som selv indeholder et caspaseproteasemotiv og der-



for, ndr de er aktiveret, er i stand til at aktivere andre
caspaser i en klassisk kaskadereaktion. Caspaserne er hie-
rarkisk ordnede, og de farst aktiverede caspaser kaldes ini-
tiatorcaspaser, mens de sidst aktiverede caspaser kaldes ef-
fektorcaspaser. Effektorcaspaserne aktiverer bl.a. DNaser
og nedbryder cytoskelettet, hvorved cellen irreversibelt
draebes. Caspaser er saledes helt centrale i den apoptotiske
proces. Den receptormedierede signalvej har meget til feel-
les med den mitokondriemedierede, idet de begge styres af
caspaser og ender med aktivering af de samme effektorcas-
paser. Mitokondriet er, som navnet antyder, centralt i den
mitokondriemedierede signalvej, idet der herfra frigives en
raekke proteiner til cytosolen, og disse aktiverer caspaseka-
skaden ved apoptose, f.eks. apoptotic protease activating fac-
tor 1 (Apafl) og cytokrom C. Friggrelsen af Apafl og cyto-
krom C styres af proteiner i den ydre mitokondriemembran,
som tilhgrer B-cell CLL/lymphoma 2 protein (Bcl-2)-familien.
De apoptoseinducerende medlemmer af Bcl-2-familien mu-
ligger udsivningen af Apafl og andre substanser formentlig
ved poredannelse i mitokondriemembranen, mens de apo-
ptoseheemmende medlemmer blokerer poredannelsen og
dermed apoptoseprocessen. Apoptosisinducerende med-
lemmer af Bcl-2-familien er bl.a. Bcl-2 associated X protein
(Bax) og Bcl-2-antagonist/killer (Bak), mens Bcl-2 selv hg-
rer til de apoptosehammende medlemmer af familien.
TNF-a og interferon-y (IFN-y) er vigtige proinflammato-
riske cytokiner, som er opreguleret ved KIT. Enterocytter
der ved apoptose in vitro, hvis de stimuleres med TNF-a.

VIDENSKAB OG PRAKSIS

Denne apoptoseeffekt gges, hvis der samtidig stimuleres
med IFN-y. Stimulationen medfgrer en nedsat transepitelial
modstand, og i hgje koncentrationer ses endvidere epitel-
defekter. TNF-a inducerer receptormedieret apoptose ved
binding til TNF-RI og ger enterocytter mere faglsomme over
for andre former for receptormedieret apoptose ved at opre-
gulere CD95 pa deres celleoverflade. IFN-y gger en raekke
proapoptotiske mediatorer i enterocytter bl.a. Bax, CD95,
CD95L og caspaser og gger derfor deres fglsomhed for
bade receptormedieret og mitokondriemedieret apoptose
(8). Navnlig er CD95 interessant, fordi infiltrerende T-celler
ved UC udtrykker hgje mangder af receptorliganden
CD95L pa deres celleoverflade, og fordi enterocytter under-
gér apoptose ved CD95-stimulation (9). CD95/ CD95L-sig-
nalering mellem infiltrerende aktiverede T-celler og entero-
cytter har derfor veeret fremhavet som en primaer arsag til
udvikling af ulcerationer og intestinal inflammation ved KIT.

Mens enterocytter, som ovenfor navnt, reagerer med
apoptose ved cytokinstimulation, er effekten tilsyneladende
omvendt pa leukocytter, der infiltrerer tarmmucosa ved KIT,
idet de har et nedsat apoptoserespons. T-celler fra CD-pa-
tienter har en gget ekspression af det antiapoptotiske Bcl-2,
som ger dem resistente over for en reekke apoptoseinduce-
rende stoffer, herunder CD95L (5). T-cellerne nedreguleres
derfor ikke ved de kontrollerende feedbackmekanismer,
som kendes fra den normale inflammatoriske reaktion. De
infiltrerende T-celler bliver derimod ved med at frigare pro-
inflammatoriske cytokiner (bl.a. TNF-a og IFN-y) og udgver

Fig. 1. Skematisk fremstilling af apoptose
ved de kroniske inflammatoriske tarmsyg-
domme. | gverste venstre hjgrne ses T-celle-
medieret apoptose i epitelet i en colonkrypt.
Den molekylerbiologiske baggrund for recep-
tormedieret og mitokondriemedieret apoptose
er skitseret til hgjre i figuren. Resultatet er
celledad, som det er vist i nederste venstre
hjgrne, hvor cytoskelettet (aktinfilamenter)
er nedbrudt, kernen fragmenteret og entero-

Apaf1: apoptotic protease activating factor 1; Bcl2: B-cell CLL/lymphoma 2; Bax: Bcl2-associated X protein;
Caspase: apoptosis-related cysteine protease; TNF-R: tumor necrosis factor receptor;
TRAIL-receptor: TNF-related apoptosis inducing ligand-receptor.
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De kroniske inflammatoriske tarmsygdomme (KIT),
dvs. Crohns sygdom og ulcergs colit er kendetegnet
ved gget epitelial celledad og @get overlevelse blandt
infiltrerende T-celler i den inflammerede tarm. Den
dysregulerede celledgd forklarer en raeekke af de kli-
niske manifestationer ved KIT og dbner mulighed for
udviklingen af nye, mere specifikke behandlingsstra-
tegier.

tillige andre vaevsskadelige effekter sdsom at inducere apo-
ptose i colonepitelceller. Kombinationen af en gget apopto-
sesensitivitet blandt enterocytter og en nedsat apoptose-
sensitivitet blandt T-celler i det inflammerede tarmveev kan
tilsammen bidrage til den kroniske inflammation og slimhin-
debeskadigelse, som kendetegner aktiv KIT.

Farmakologisk modificering og kontrol af apoptosemeka-
nismerne ved KIT vil maske kunne blive en ny behandlings-
strategi i fremtiden. Der er ud over den navnte apoptosere-
sistens ogsa anden evidens for, at T-celle-responset hos KIT-
patienter er dysreguleret og central for de to tarmsygdom-
mes patogenese. Elimination af T-celler ved induktion af
apoptose vil muligvis vise sig at kunne inducere remission
hos KIT-patienter. Det skal i denne forbindelse naevnes, at
den traditionelle antiinflammatoriske behandling med kor-
tikosteroider netop inducerer apoptose blandt immunkom-
petente celler. Problemet med anvendelsen af denne be-
handling ved en reekke kroniske inflammatoriske tilstande
er imidlertid bivirkningsprofilen, som bl.a. KIT-patienter
gerne vil slippe for i fremtiden. Farmakologiske principper,
der specifikt heemmer T-celler, er derfor at foretraekke. Det
er i gvrigt interessant, at det nye og effektive kimere TNF-a-
antistof, infliximab, netop besidder en sédan effekt. | dgg-
nene efter intravengs infusion af infliximab ses en selektiv
apoptosemedieret fjernelse af T-celler fra CD-patienters
tarmmucosa (10). Ved in vitro-forsgg har man desuden vist,
at aktiverede T-celler dgr ved apoptose under eksponering
for infliximab. Mekanismen er ukendt, men T-celler udtryk-
ker membranbunden TNF-a, og signaleringsvejen formodes
at foregd gennem denne ved antistoffets bindingsproces.
Fjernelse af frit TNF-a ved binding til infliximab kunne end-
videre haemme enterocytters cytokinpavirkning og dermed
reducere epitelcelledgd, hvilket ville forbedre barri-
erefunktionen og dermed begranse aktiveringskaskaden i
tarmveevet.

Der er sdledes grund til fremover at fokusere pa apopto-
semekanismer i bestraebelserne pa at fa udviklet mere spe-
cifikke behandlingsstrategier pa det molekylaere niveau, sa
behandlingseffekten kan forbedres, og bivirkningsprofilen
samtidig reduceres. En lang raekke stoffer med disse virk-
ninger er for tiden under Klinisk afprgvning eller i pipelinen

(6).

Summary

Jakob Benedict Seidelin & Ole Haagen Nielsen:
Apoptosis by inflammatory bowel disease.

Ugeskr Laeger 2003:165:790-2.

Inflammatory bowel disease (IBD) is characterized by the
increased survival of lamina propria leucocytes and ulcera-
tions and an increased epithelial leakiness that compromise
the barrier function of the epithelial lining. Deregulated apo-
ptosis seems to be a major cause of the impaired barrier
function and of leucocyte survival. This review focuses on
the regulation of epithelial and leucocyte apoptosis in the
IBD colon. Furthermore, the implications for present and
future therapeutic strategies are discussed.
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