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Sammanfattning

Syfte: Undersoka om livsmedelsburna patogener bidrar till utveckling av kolorektalcancer.

Metod: Aktuellt arbete baserades pé en litteraturundersokning med syftet att hitta orginalartiklar
fokuserade pa en eller flera av fyra forutbestimda patogener (Campylobacter spp.; Salmonella spp.;
E. coli; L. monocytogenes), i kombination med kolorektalcancer. Inkluderade artiklar skulle ha
designen exponering — utfall. En eventuell koppling mellan patogen och kolorektalcancer involverar
nagon slags biokemisk aktivitet, siledes inkluderades studier pé relaterade mekanismer. Som
databaser anvéndes "PubMed” och ”"Web of Science”.

Resultat: Sexton artiklar inkluderades. Flera studier indikerade att exponering for en aktuell
patogen, alternativt ett bakteriellt &mne, leder till ndgon form av tumorframjande aktivitet in vivo
(mus) och in vitro (mus, human). Foreslagna mekanismer inkluderade modifierade receptorer,
inducerad neutrofil differentiering till alternativ subtyp, fordndrade proteinuttryck, inducerad DNA-
skada respektive modifierade signalvdgar. Storsta delen av inkluderade artiklar var fokuserade pa
Salmonella. En populationsbaserad studie pavisade en koppling mellan 6kad koloncancerincidens
och tidigare salmonellainfektion. En annan studie kunde dock inte bekrifta en signifikant koppling
mellan tidigare salmonellapatienter och okad risk for koloncancer. En studie, som dock inte
inkluderade ndgon infektionsdata vid baslinjen, fann ingen forhdjd koloncancerincidens hos
personer i yrken med hogre infektionsrisk (zoonotiska sjukdomar) jamfort med personer i andra
yrken.

Slutsats: Baserat pa resultaten fran de inkluderade studierna kan livsmedelsburna patogener
eventuellt bidra till utveckling av kolorektalcancer. Amnet ér dock komplext och det finns ett behov
av mer forskning inom omradet.

Nyckelord: kolorektalcancer, Campylobacter spp., Salmonella spp., Escherichia coli, Listeria
monocytogenes

Abstract

Objectives: To investigate the potential connection between infection with food-borne pathogens
and the subsequent development of colorectal cancer.

Methods: This paper was conducted based on a literature review, searching for original studies
focusing on one or several of pre-determined pathogens (Campylobacter spp.; Salmonella spp.; E.
coli; L. monocytogenes) and colorectal cancer. Included articles had to have an exposure — outcome
design. If indeed a connection between pathogen and colorectal cancer is observed, it would have
to be accompanied by a biochemical mechanism, even if not presented. Therefore, research on
related mechanisms, such as the effects of specific bacterial toxins on cellular function, was also
included. Data bases used were PubMed and Web of Science.

Results: Sixteen articles were ultimately included. Several studies indicated that exposure to one of
the included bacteria, or a bacterial agent, showed an increase in pro-tumor activity in vivo (mice)
and in vitro (mice, human). Suggested mechanisms included modified receptors, induced neutrophil
differentiation to a subtype variant, altered protein expressions, induced DNA damage, and modified
signal pathways, among others. Most of the articles were focused on Sa/monella. One population-
based study found an association between increased colon cancer incidence and previous Sal/monella
infection. However, another similar study did not confirm any signific connection between earlier



Salmonella infection and increased risk of colon cancer development. One study, although not
including any baseline infection data, found no significantly increased colon cancer incidence
between occupations with a higher infection risk (zoonotic diseases) and other occupations.
Conclusion: Based on the results within included studies, food-borne pathogens may have a role in
the development of colorectal cancer. However, the subject is complex, and there is a need for more
research in this area.

Keywords: colorectal cancer, Campylobacter spp., Salmonella spp., Escherichia coli, Listeria
monocytogenes
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1. Inledning

Det dr allmint ként att diarré, krdkningar och magkramper &r typiska symptom pa
gastroenteritis, som kan vara en foljd av livsmedelsburen bakteriell infektion
alternativt exponering for av bakteriellt toxin genererat i livsmedel eller i tarmen.
Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), sepsis och tyfoidfeber dr andra exempel pa
foljdsjukdomar och komplikationer efter matforgiftning. Mer séllan talas det om
mer langsiktiga foljder av matforgiftning. Kolorektalcancer ér en allvarlig sjukdom
med en dkande incidensniva och ofullkomligt klarlagd etiologi. Syftet med detta
arbete var att underséka om livsmedelsburna patogener har en koppling till
utveckling av kolorektalcancer. Fokus har lagts vid livsmedelsburna bakterier. Som
metod valdes en litteraturundersdkning, med syftet att Overskéda aktuell forskning
inom omréadet. Undersokningen begriansades till fyra av de mest frekvent
rapporterade zoonotiska patogenerna, som &r livsmedelsburna bakterier, inom EU
— Campylobacter spp., Salmonella spp., Escherichia coli och Listeria
monocytogenes — 1 kombination med kolorektalcancer.

2.1. Syfte och fragestallningar

1.1.1 Syfte

Syftet med studien var att utreda en mer langsiktig eventuell f6ljd av matférgiftning
som en hypotetisk orsak till kolorektalcancer — kan livsmedelsburna patogener
bidra till utvecklandet av kolorektalcancer?

1.1.2 Fragestallningar

e Bidrar livsmedelsburna patogener (Campylobacter spp., Salmonella spp.,
Escherichia coli och Listeria monocytogenes) till utveckling av kolorektal-
cancer?

e Hur bidrar livsmedelsburna patogener (i sa fall) till utveckling av kolorektal-
cancer — vilka mekanismer finns beskrivna?



2. Bakgrund

2.2. Livsmedelsburna patogener

Livsmedel har kopplats med sjukdom under ling historisk tid och trots att
kunskaper inom livsmedelssdkerhet idag &r betydligt bredare an tidigare, sé
fortsdtter den livsmedelsrelaterade globala sjukdomsbordan vara stor (Adams et al.
2016). Livsmedelsburna patogener ar biologiska material, inklusive bakterier, virus
och parasiter, som kan orsaka sjukdom genom infektion eller intoxikation (Bintsis
2017). Manga livsmedelsburna patogener dr zoonotiska, andra overfors till
livsmedel via kontaminerat vatten eller kontaminerad jord, alternativt via humana
barare eller ytor 1 samband med produktion och bearbetning (Stein & Chirila 2017).

2.1.1 Betydande livsmedelsburna patogena bakterier

Négra av de mest betydande zoonotiska patogenerna, som ocksa ligger bakom en
stor del av rapporterade utbrott och matforgiftningsfall inom EU, ar Campylobacter
spp., Salmonella spp., Escherichia coli (STEC/EHEC) och Listeria monocytogenes.
Aktuellt arbete fokuserar péd dessa fyra bakterier, i syftet att begransa omfattningen.
Enligt EU:s uppfdljning star for tillfillet Campylobacter spp. bakom flest fall och
Salmonella spp. flest utbrott. Under &r 2022 var antalet rapporterade fall av
Campylobacteriosis 137 107 respektive Salmonellosis 65 208, medan rapporterade
utbrott var 255 respektive 1014 (tabell 1) (EFSA & ECDC 2023). Ocksa STEC-
infektioner fanns bland de mest forekommande zoonotiska sjukdomarna och
Listeriosis hade hogst procentuell mortalitet (10,4%), baserat pa antalet
rapporterade fall.

Aven ur ett globalt perspektiv, bland bakterier bakom livsmedelburen sjukdom,
dominerar Campylobacter spp. Under ar 2010 uppskattades Campylobacter spp.
bidra med 95,5 miljoner fall, foljt av Sa/monella spp. med 88 miljoner fall och
ETEC med 86,5 miljoner fall. DALY for nimnda patogener uppskattades vara 2,1
miljoner; 8,6 miljoner; 2 miljoner — vilket innebdr att av dessa dominerade
Salmonella spp., som lag bakom flest rapporterade dodsfall, sjukdomsboérdan
(WHO 2015).
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Livsmedelskopplade sjukdomsfall angett i bokforda siffror édr inte det samma som
antalet faktiska fall. Det forekommer generell underrapportering, som beror pa
olika faktorer. Dels saknar manga linder Gver lag ett fungerande system for
uppfoljning, dels inkluderar ett insjuknande ménga steg i ledet mot att bli ett fall 1
statistiken (figur 1). Forskare har foreslagit att det verkliga antalet fall & uppemot
hundra ganger det rapporterade antalet. De flesta fallen 4r sporadiska men utbrott,
som innebdr att tvd eller flera personer insjuknar via en gemensam faktor,
forekommer ocksa (Adams et al. 2016).

Tabell 1: Antal rapporterade (till Efsa) sjukdomsfall, sjukhusinldggningar, dodsfall och utbrott i
EU under dr 2022. Data saknas fran ett flertal medlemslinder. Hdamtat fran EU:s drliga
hdlsorapport over zoonotiska sjukdomar 2022 (EFSA & ECDC 2023).

Sjukdom Bekrdftade fall ~ Sjukhusfall Ddédsfall ~ Utbrott
Campylobacteriosis | 137 107 44 876 34 255
Salmonellosis 65 208 29 003 81 1014
STEC-infektioner 7017 2933 28 71
Listeriosis 2 738 1386 286 35

Bekraftade,
rapporterade fall

Misstankta men obekréaftade fall
eller bekraftade fall som inte
rapporterats vidare

Fall under radaren (obemarkta eller inte lett till
vardkontakt)

Figur 1: Pyramid som illustrerar isbergs-effekten gdllande faktiska och bokforda fall vid
matforgiftningar. Uppgifter himtade fran Adams et al. (2016)
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Campylobacter spp.

Majoriteten av campylobacterinfektioner orsakas av C. jejuni, foljt av C. coli (1 —
25 %) (Costa & Iraola 2019). Symptomen vid infektion &r diarré och kraftiga
magsmartor till foljd av akut gastroenterit. En campylobacterinfektion kan, dven
om det dr ovanligt, dessutom orsaka reaktiv artrit eller den allvarliga neurologiska
sjukdomen ”’Guillan Barré syndrom” (Adams et al. 2016).

Salmonella spp.

Salmonella bestdr av mer dn 2500 olika patogena serotyper (Van Elsland et al.
2022) med varierande patofysiologiska foljder. Infektionsdosen ér i regel hog och
den vanligaste foljden av salmonellainfektion dr gastroenterit, som kan variera fran
symptomfri till svédr diarré, orsakad av serotyperna S. Enteritidis, S. Typhimurium
och S. Infantis med flera. Serotyperna S. Typhi och S. Paratyphi (A, B och C) kan
orsaka systematisk sepsis kallad tyfoidfeber (Adams ef al. 2016). Infektionsdosen
for tyfoidfebervarianten dr lag, ungefir 100 bakterier (Folkhdlsomyndigheten
2013).

Escherichia coli

E. coli uppvisar stor variation och inkluderar kommensala tarmbakterier,
opportunistiska patogener och patogener. De intestinala humanpatogena typerna ér
sex till antalet (Kaper et al. 2004; Adams et al. 2016) och listas nedan (i — vi).
Utover dessa finns extraintestinala varianter, som kan orsaka till exempel
urinvagsinfektion eller meningit (Kaper ef al. 2004). Beroende pa serotyp kan
infektioner ge milda diarréer, hemorragisk kolit, HUS eller trombotisk
trombocytopen purpura (TTP). Hemorragisk kolit bestdr av magkramper och
diarréer, som gar fran vattniga till blodiga. HUS drabbar frimst barn och innefattar
akut njursvikt samt en minskning av antalet erytrocyter och trombocyter. Bland
barn under tio &r med symptomatisk E. coli O157-infektion utvecklar ungefér 10 %
HUS och mortaliteten bland dem ar ungefar 3 — 5 %. TTP, som framst drabbar
vuxna, liknar HUS men drabbar inte njurarna lika hért utan inkluderar i stéllet feber
och neurologiska symptom till f61jd av blodproppar (Adams et al. 2016). EHEC é&r
en sjukdomsalstrande undergrupp av shigatoxin-producerande E. coli (STEC), dven
kallad verotoxinproducerande E. coli (VTEC). Samtliga EHEC &r med andra ord
humanpatogena, men inte alla STEC/VTEC. Det som utmérker patogenerna ar
formagan att, 1 kombination med toxinproduktion, kunna binda till tarmepitelet
(Kontrollwiki 2023).

1.  Enterohemorragisk E. coli (EHEC)
ii.  Enteropatogena E. coli (EPEC)
iii.  Enteroinvasiva E. coli (EIEC)

iv.  Enterotoxinbildande E. coli (ETEC)
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v.  Enteroadhererande E. coli (DAEC)
vi.  Enteroaggregativa E. coli (EAEC)

Listeria monocytogenes

Trots att médnniskan antagligen frekvent exponeras for denna i miljon (jord,
kompostmaterial, vatten, slam, ensilage) allmént forekommande bakterien, sa halls
sjukdomsincidensen relativt 1dg. Detta eftersom en invasiv infektion forutsitter en
tillrackligt hog dos bakterieceller. Personer som insjuknar uppvisar olika slags
symptom, beroende pa vem som drabbas. Listerios kan vara skadligt for foster och
darfor avrads gravida, som vid insjuknandet sjdlva far influensaliknande symptom,
fran att dita livsmedel associerade med listeriarisk. Aldre och personer med nedsatt
immunforsvar kan drabbas av sepsis, endokardit och meningit. Dodligheten &r
relativt hog, ungefir 18% (Adams et al. 2016).

2.1.2 Patogeitetsmekanismer

Patogenisitet och virulens skiljer patogener frdn kommensala tarmbakterier. Det
finns dven opportunistiska bakterier, det vill siga normalt harmldsa bakterier som
blir patogena vid speciella omstdndigheter — exempelvis kan kommensala E. coli,
som normalt finns i1 tarmen, orsaka urinvdgsinfektion om de hamnar i urinvigarna
(Bauman 2017). En patogen bakterie har en eller flera virulensfaktorer, med andra
ord egenskaper som gor det mojligt for bakterien att vidhifta till vardcellen, trdnga
in, fa tillgdng till ndring samt undkomma immunsystemet. Exempel pa
virulensfaktorer dr forméga att bilda biofilm, faktorer som motverkar fagocytos,
extracelluldra enzymer och olika toxiner (tabell 1). Exotoxiner frisétts av patogenen
medan endotoxin frigérs 1 samband med att bakterien prolifererar, dor eller
fagocyteras (Bauman 2017).

Intagna patogener mots av en sur miljo i magsiacken, var de flesta avdodas. Intagen
foda kan dock ge skydd mot magsyran och tillita viss passage av levande
bakterieceller, alternativt sporer eller toxiner, vidare till tarmen, var syran
neutraliseras av galla. I tarmen fungerar dven den naturliga mikrofloran som ett
skydd mot infektioner (Adams et al. 2016). Virulensmekanismer och intagen
bakteriell dos #r avgdrande for infektion. Aven infektionens allvarlighetsgrad styrs
av olika faktorer, till exempel blir en salmonellainfektion mer eller mindre allvarlig
beroende pa faktorer hos virden, bakteriens virulensprofil och storlek pa intagen
bakteriedos (Van Elsland et al. 2022).
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Tabell 2: Olika grupper av toxiner kopplade med patogener. Information hdimtad frdn Bauman
(2017), *exempel pa toxiner hiamtade fran Klaassen (2019)

Toxin (exempel)* Plats Effekt

Endotoxin, Lipid A Yttre cellmembranet hos  Inflammatoriskt svar i virden (feber, diarré,
gramnegativa bakterier blodning, chock, blodkoagulering)

Exotoxin: cytotoxin Bakteriell frisattning Paverkar virdcellens celluldra funktion eller

(shigatoxin) dodar vardcellen

Exotoxin: neurotoxin Bakteriell frisittning Péaverkar nervceller

(botulinumtoxin)

Exotoxin: enterotoxin Bakteriell frisattning Paverkar epitelcellagret i det gastrointestinala

(koleratoxin) systemet

Patogenitetsmekanismerna for Campylobacter ar oklara. Bakterien verkar, baserat
pa aktivitet i cellkulturer, vara invasiv (Adams et al. 2016) och besitta
vidhéftningsmolekyler samt genererar cyto- och endotoxiner. Formodligen kan
bakterien kolonisera och invadera enterocyter i tunntarmen och i kolon (Bauman
2017). Translokationsvigen dr dock omdebatterad. Vidare har virulensmekanismer
for C. jejuni foreslagits vara motilitet med hjélp av bakteriens spiralformade kropp
och flageller, ett tvdkomponents kemotaktiskt system, frisdttning av cytoletalt
distenderade toxin (CDT) och formation av polysackaridkapsyl (“capsular
polysaccharide”, CPS), som antas vara betydande vid kolonisering av virdcellen. I
miljon dr C. jejuni biofilmbildande men det &dr oklart om detta sker intestinalt eller
utgor en virulensmekanism (Tikhomirova ef al. 2024).

Salmonella injicerar 6ver 30 olika proteiner, som frdmjar upptag och frisittning
samt intracellulédr 6verlevnad, i virdcellen (Van Elsland et al. 2022). Inledningsvis
faster Salmonella till epitelceller i1 ileum och absorberas genom receptormedierad
endocytos, utlost av proteiner. Bakterierna transporteras intracelluldrt 1
membranomslutna vesiklar, var de samtidigt forokar sig, och nar det basala
cellmembranet. Nir bakterierna frisdtts till lamina propria utldses ett
inflammatoriskt svar. Serotyperna S. Typhi och S. Paratyphi (A, B och C) éar
invasiva, trdnger igenom epitelcellslagret i tarmen och nar lymfknutarna via
lymfsystemet. Bakterierna sprids till blodomloppet, varifrdn de tas upp i
makrofager dir de forokar sig och frisitts 1 miangder niar makrofagen till slut dor
(Adams et al. 2016). Forokning sker dven i gallbladsan och bakterier transporteras
via gallan till tunntarmen, var de aterinfekterar, orsakar gastroenterit, buksmaértor
och 1 vissa fall sarbildning, bristningar i tarmvaggen samt peritonit (Bauman 2017).

Niér det géller E. coli forekommer olika virulensmekanismer beroende pa serotyp.
ETEC vidfaster epitelcellagret 1 tunntarmen och genererar tva typer av enterotoxin;
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viarmestabila (ST) respektive virmekéansliga (LT), som orsakar vattniga diarréer.
DAEC orsakar fingerliknande utskott i enterocyter (Kaper et al. 2004). EIEC
invaderar och forokar sig inuti epitelceller 1 kolon (Adams et al. 2016). EAEC
aggregerar (frdmst i1 kolon), formar biofilm och frisdtter bdde cyto- och
enterotoxiner inklusive Pic, ShET1, EASTI, Pet (Kaper ef al. 2004).

EPEC kan vidhifta till enterocytmembranen och producera “attaching and effacing
lesions” (A/E), en process som involverar gener vid “locus of enterocyte
effacement” (LEA). Initialt sker inbindningen med hjilp av pili och dvergar sedan
till en tdt kontakt med hjdlp av ett LEA-kodat protein, Tir, som av typ-IlI-
sekretionssystemet (T3SS) baddas in 1 enterocytmembranet och agerar receptor for
bakterieproteinet intimin. Som f6ljd ackumuleras filamentost aktin frén enterocyten
och det bildas en platd var bakterien kan uppehdlla sig. Detta sker framst i
tunntarmen. Mikrovilli deformeras och forstors, ndgot som antagligen bidrar till
diarrésymptomen (Adams et al. 2016).

EHEC producerar, liksom EPEC, A/E-lesioner som vidhéftar till enterocyter och
degraderar mikrovilli, frimst i kolon. EHEC producerar dven cytotoxinet verotoxin,
dven kallat shiga-liknande toxin (Adams et al. 2016) eller shigatoxin (Stx 1
och/eller Stx 2). Toxinet frisétts 1 kolon, var det kan orsaka diarré, kolit, blodningar
och nekros. Ett systemiskt upptag kan orsaka dn allvarligare komplikationer; nar
toxinet ndr njurarna utlses ett lokalt inflammatoriskt svar som kan leda till HUS
(Kaper et al. 2004). Infektionsdosen ér 1ag, det kan rdcka med nagra bakterier (<10)
(Etcheverria & Padola 2013).

L. monocytogenes ar en fakultativt intracellular patogen som 1 tarmen antingen
tringer genom Peyers plack eller invaderar enterocyter. Processen involverar
fagocytos, som patogenen overlistar genom att producera dmnet listeriolysin O,
vilket bryter ner fagosomens lipidmembran sa att bakterien hamnar i vardcytosolen,
var den replikerar sig. Via lymfsystemet kan bakterieceller ta sig vidare till
blodomloppet och levern, varifran bakterien kan spridas vidare till centrala
nervsystemet eller livmodern (Adams et al. 2016).

2.2 Kolorektalcancer

Begreppet kolorektalcancer (KRC) innefattar cancer i kolon eller rektum (Ericson
& Ericson 2018). KRC ér globalt sett den tredje vanligaste cancersorten (ar 2022)
med den niist hdgsta mortalitetsprocenten, efter lungcancer. Ar 2022 insjuknade
ndrmare tva miljoner i KRC, samtidigt som nidrmare en miljon dog i sviterna av
sjukdomen (Bray et al. 2024). Kolorektalcancerincidencen véntas dessutom stiga;
ar 2040 berdknas antalet nya fall vara 3,2 miljoner och dodsfallen 1,6 miljoner
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(WHO 2023). Ar 2019 uppskattades den globala bordan av kolorektalcancer vara
23,3 miljoner DALY, vilket &r en 6kning sedan 1990 da motsvarande siffra var 12,4
miljoner (Sharma et al. 2022). I det stora hela ligger olika cancersjukdomar bakom
16,8% av virldens dodsfall och édr en betydande borda savidl hilsomissigt som
ekonomiskt och socialt. Ar 2020 blev uppskattningsvis en miljon barn moderslosa
till £61jd av cancer (Bray et al. 2024).

2.2.1 Etiologi och patofysiologi

Cancer dr en genetisk storning som ger upphov till alterneringar 1 deoxyribo-
nukleinsyror (DNA) genom exponering for mutagener eller spontant under normala
omstdndigheter. DNA-fordndringar kan Overforas till avkomma och &dven
epigenetik kan ligga bakom tumoérutveckling. Cancerceller producerar egna
tillviaxtsignaler och har alternerad cellmetabolism, invaderar vdvnader och kan
metastatera, kan undga immunforsvaret och apoptos. En cancercell kan dessutom
genomga otaliga celldelningar, till skillnad fran en vanlig cell (Kumar ez al. 2018).

Etiologin bakom KRC ér inte helt klarlagd och eventuellt ser etiologin olika ut
beroende pé var i tarmen tumorvaxten sker. De flesta fallen &r troligen sporadiska.
Utover neddrvda faktorer verkar dven miljon spelar en roll och livsstilsrelaterade
faktorer, som miangden fysisk aktivitet och diet, verkar ha betydelse for
uppkomsten. Intag av alkohol, tobaksrokning, fysisk inaktivitet och fetma har
kopplats med KRC. Rott kott har foreslagits ha en skadlig inverkan pa cellvdvnader
genom maéangden fritt jarn, som kan orsaka hdga halter av reaktiva syreradikaler
(ROS) och lipidperoxidationsprodukter. Processat kott kan bidra med skadliga
dmnen hédrstammande fran olika behandlingsprocesser, bland annat rokning som
genererar polycykliska aromatiska kolviaten (PAH) (Murphy et al. 2019).
Livsmedelstillsatsen nitrat dr klassad som troligen humancancerogen (WHO; IARC
2024).

Sjukdomstillstdind som diabetes, fetma och inflammatoriska tarmsjukdomar ar
kopplade till KRC. Inflammation och oxidativ stress okar risken for DNA-skador,
som via stringbrott eller mutationer kan leda till permanenta forandringar i
proteinsyntesen (Murphy et al. 2019). KRC foregas oftast av polyper, som kan ha
olika uttryck. Om polyperna vixer och blir storre dn en centimeter dkar risken for
tumorutveckling samtidigt som cellfordndringar gér fran lattare till mer allvarliga.
Personer med anlag for den érftliga sjukdomen kolonpolypos utvecklar néstan alltid
KRC (Ericson & Ericson 2018).

Ett hogt fiberintag dr kopplat till minskad risk for KRC (Murphy et al. 2019;

Ericson & Ericson 2018), foreslagningsvis till f6ljd av att potentiellt skadliga
amnen far en snabbare tarmpassage, och pa sa vis inte i lika stor utstrackning hinner
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paverka tarmvidvnaden. Kostfibrerna anses dven kunna binda upp skadliga &mnen
(Murphy et al. 2019).

2.3 Patogener och cancerrelaterade mekanismer

Patogena bakterier kan initiera en rad olika biokemiska mekanismer i vivnader och
celler. I immunologiska celler respektive i virdcellen triggas inflammatoriska svar
och produktion av reaktiva molekyler, som ROS och reaktiva kvéveradikaler
(RNS), med syftet att angripa inkréktarna (Chumduri et al. 2016). ROS och RNS,
liksom tillhérande sekundédra produkter (sekundidra aminer, HNO>, N>Os,
peroxynitrat), kan dock samtidigt ge upphov till skador pa virdcellens DNA,
cellmembran och proteiner (Chang & Parsonnet 2010). Flertalet bakterier kan dven
ddmpa mekanismer inom immunforsvaret och samtidigt frdmja kronisk
inflammation (Chumduri et al. 2016).

Bakterier producerar olika slags toxiner, som direkt eller indirekt kan skada
viardcellens DNA. Den indirekta vigen innefattar till exempel alternering av
kaskader involverade i cellens reparationssystem for DNA, vilket kan innebédra en
ansamling av mutationer och instabilitet i genomet. Pseudomonas aeruginosa kan
utsondra toxinerna ExoU och ExoA, vilka leder till produktion av ROS (Chumduri
et al. 2016). Bakteriellt framstdllda toxinerna CDT respektive kolibaktin anses
genotoxiska. CDT och kolibaktin kan skada DNA, genom att inducera dubbel-
strangsbrott, och orsaka storningar i signalvdgar med cellcykelarrest och
cellsvullnad som f6ljd (Gagniere et al. 2016). Bakteriell lipopolysackarid (LPS),
som finns i cellviggen hos gramnegativa bakterier, fran S. Enteritidis har kopplats
med alternering i1 grishjdrnans kemi genom involvering i bioaktiva signaler fran
vissa regioner och frdn endokrina kortlar (Mikolajezyk & Ztotkowska 2019).
Patogener har uppvisat forméga att frimja vérdcellens dverlevnad och motverka
apoptos (Chumduri et al. 2016). Samvariation mellan kommensala E. coli och KRC
har observerats (Gong et al. 2023).

Bland organismer (infektion med) finns idag ett fatal med pa WHO:s lista over
humancarcinogena dmnen; levermasken Clonorchis sinensis, plattmasken
Opisthorchis viverrini, parasiten Schistosoma haematobium och vissa virus
inklusive HIV (typ 1), HPV (flera typer) och Hepatit A och C. Bland bakterier finns
endast Helicobacter pylori listad (WHO; IARC 2024). H. pylori har kopplats till
cancer 1 mukosa-associerad lymfvéavnad och till magsidckscancer. Kopplingen till
den senare formen har foreslagits innefatta olika bakomliggande mekanismer
inklusive kronisk inflammation, stimulering till celldelning i magsédcksvavnaden
samt produktion av ROS. Vissa stammar av H. pylori uppvisar en specifik gen
(CagA) som kan kopplas till cytotoxinproduktion. Trots att bakterien inte r invasiv
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sd injiceras genen i gastriska epitelceller och kan péverka bland annat cellulédra
tillvixtmekanismer (Kumar et al. 2018).
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3. Metod

Metoden valdes baserat pd fragestdllningens karaktér. En litteraturundersokning
mojliggjorde kartlaggning av aktuella forskningsresultat, gillande flertalet olika
patogena bakterier och deras eventuella koppling till kolorektalcancer. Som
databaser anvindes “Pubmed” och "Web of Science”. Sokstringar for respektive
patogen utarbetades med hjidlp av &dmnesaktuell litteratur och sokfilter
implementerades med syftet att hitta relativt tidsenliga orginalartiklar. En sokstréng
bestod av en aktuell patogen och orden “cancer” respektive “colorectal”, samt
alternativa begrepp for dessa. For Salmonella, som fick flest soktriaftar, tillades
”NOT therapy OR anticancer”, med syftet att exkludera forskning med annan
orientering an hér tilltdnkt. SOkningsforfarandet kan 6verskadas i tabell 3. Samtliga
rubriker och flertalet sammanfattningar lastes. Sexton artiklar valdes ut med hjélp
av foljande inkluderings- respektive exkluderingskriterier:

1. Inkluderingskriterier: vetenskapliga, referensgranskade orginalartiklar frén
och med ar 2015 (10 ar), fokus pé en eller flera av utvalda patogener (dven
tillhorande toxiner/proteiner), och senare utveckling av kolorektal- eller
koloncancer

ii.  Human- ddggdjurs- och cellstudier inkluderades; in vitro, in vivo, in silico
samt registerbaserade populationsstudier

1ii.  Vaccinstudier, anti-cancerstudier och dylikt exkluderades, eftersom dessa
har ett annat forskningssyfte

iv.  E. coli: kommensala och extraintestinala varianter exkluderades

v.  Manga studier handlade om hur den bakteriella artsammanséttningen ser ut
1 olika slags vévnad; preneoplastisk, neoplastisk- eller frisk vdvnad — dessa
exkluderades eftersom sédana tvirsnittsformat eventuellt kan ge ledtradar
men egentligen inte sdger nagot om exponering — utfall

vi.  Review-artiklar exkluderades
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Tabell 3: S6kningsforfarandet inklusive sékstrdngar, sokfilter och antal trdffar i respektive databas

Patogen Sokstring (titel/abstract) Triffar i Triffar i Web
Pubmed® | of Science”
Campylobacter Campylobacter AND cancer OR tumor* OR 74 64
tumorigenesis OR carcinogenesis OR neoplasm* (5.4.2024) (10.4.2024)

AND colorectal OR colon* OR gastrointestinal OR
intestinal OR rectal OR “digestive system”

Salmonella Salmonella OR “typhoid fever” AND cancer OR 203 217
tumor* OR tumorigenesis OR carcinogenesis OR (5.4.2024) (5.4.2024)
neoplasm™* AND colorectal OR colon* OR
gastrointestinal OR intestinal OR rectal OR
“digestive system” NOT therapy OR anticancer

Escherichia coli "Shiga toxin-producing" OR STEC OR "verotoxin- 125 104
producing Escherichia coli" OR VTEC OR (3.5.2024) (3.5.2024)
"Enterohemorrhagic Escherichia coli" OR EHEC
OR "Enteroinvasive Escherichia coli" OR EIEC OR
"Enterotoxigenic Escherichia coli” OR ETEC OR
"Enteropathogenic Escherichia coli" OR EPEC OR
"Diffusely adherent Escherichia coli" OR DAEC
OR "Enteroaggregative Escherichia coli" OR EAEC
OR EAggEC OR "Adherent invasive Escherichia
coli" OR AIEC AND cancer OR tumor* OR
tumorigenesis OR carcinogenesis OR neoplasm*

AND colorectal OR colon* OR gastrointestinal OR
intestinal OR rectal OR “digestive system”

Listeria Listeria monocytogenes AND cancer OR tumor* 54 50
monocytogenes OR tumorigenesis OR carcinogenesis OR (10.4.2024) (10.4.2024)
neoplasm™* AND colorectal OR colon* OR
gastrointestinal OR intestinal OR rectal OR
“digestive system”

2 Implementerade sokfilter: titel/abstract”, artiklar publicerade ar 2015 — 2024
®TImplementerade sokfilter: “abstract”, artiklar publicerade r 2015 — 2024, “reviews excluded”
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4. Resultat

Har foljer en presentation dver inkluderad aktuell forskning, som dven kan
Overskadas 1 bifogad artikeloversikt (bilaga 1). Bland inkluderade artiklar
dominerar studier fokuserade pd Salmonella spp. (figur 2). Salmonella ir dven den
enda bakterien som, utover inkluderade laborativa studier, studerats med en
epidemiologisk populationsinriktad design.

CDT L. monocytogenes
6.25% 6.25%

C. jejuni
12.50%

E. coli
12.50%
Salmonella spp.
62.50%
m . monocytogenes = C. jejuni = E. coli Salmonella CDT

Figur 2: Fordelning 6ver antalet inkluderade artiklar (16) per bakterie (och CDT).

4.1 Salmonella spp.

4.1.1 Populationsstudier

Baserat pa en retrospektiv registerbaserad populationsstudie av den nederldandska
befolkningen foreslar Mughini-Gras et al. (2018) en koppling mellan S. Enteritidis
och koloncancer. En jamforelse mellan personer infekterade med Salmonella spp.,
och 64 % av hela befolkningen, visade att salmonellapatienterna (diagnostiserade
fore 60 ar fyllda) hade en signifikant hogre risk att insjukna i koloncancer. Storsta
skillnaden observerades efter infektion med S. Enteritidis (trefaldig 6kning) f6ljt av
koloncancer i de trans- respektive nedatgaende delarna.
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I motsats till Mughini-Gras et al. (2018) kunde Duijster ef al. (2021b) inte koppla
en Okad koloncancerrisk med salmonellasmitta. Duijster et al. (2021b) studerade
den danska populationen retrospektivt under 23 &r, i en registerbaserad kohort.
Personer med tidigare cancerdiagnos exkluderades. Forskarna fann ingen
signifikant 6kning av koloncancerrisk >1 ar efter salmonellainfektion. En
signifikant forhdjd risk i de proximala delarna av kolon kunde dock ses under det
forsta dret efter salmonellainfektion (exklusive Enteritidis och Typhimurium),
nagot forskarna menar kan bero pd den 6kade mingden provtagningar av feces i
samband med stundande cancerdiagnos.

Personer som arbetar i ndra kontakt med levande djur eller godsel respektive
personer som arbetar med produktion och forséljning av animalier verkade inte ha
en hogre koloncancerincidens, jamfort med resten av den nederldndska
befolkningen (Duijster et al. 2021a). Beskriven studie var longitudinell (ar 1999 —
2016) och innefattade drygt 11 miljoner personer inklusive 44 778 koloncancerfall.
Personer med konstaterad koloncancer vid, eller ett ar efter, anstillning
exkluderades.

Genom en retrospektiv analys av tva olika existerande patientdataset kunde Van
Elsland ef al. (2022) koppla framtida koloncancerpatienter med en hogre
serumincidens icke-tyfoidal Salmonella (antikroppar, LPS frén S. Enteritidis och S.
Typhi). Tidsintervallet for studien var 19 &r. Skillnaden mellan 36 koloncancer-
patienter och 72 utan cancer var signifikant for personer, som var under 60 &r gamla
vid tillfallet f6r serumprovtagning, men inte for den hela deltagarméngden. Enligt
forskarna kan detta bero pa att andra faktorer dominerar cancerrisken vid en hogre
alder. Vidare kopplade Elsland et al. (2022) en upprepad exponering for icke-
tyfoidal Salmonella med risk for koloncancer (in vivo, mus) och dven en upprepad
infektion med 6kad cancertillvixt (in vitro, mus).

4.1.2 Studerade mekanismer

Martin et al. (2019) studerade humana respektive murina kolorektalceller in vitro
och fann att infektion med genotoxinproducerande Salmonella enterica samvarierar
med forlust av den tumdrsuppressande genen “adenomatous polyposis coli” (APC).
Brist pd& APC kopplades med fortlopande aktivering av DNA-reparations-
mekanismer, sédnkt reparationskapacitet av DNA-skador, inklusive DNA-brott, och
oxidativa skador samt svérighet att framkalla cellcykelarrest, som dr nédvéndig vid
DNA-skador. Celluldr oférméga att reparera DNA-skador eller stoppa cellcykeln
leder till 6kad genetisk instabilitet (Martin et al. 2019).
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Acetylering och de-acetylering av proteiner utgdr viktiga mekanismer i celler.
Celldivisionscykel 42 (CDC42) ar inblandad i viktiga intracelluléra signalvdgar och
utgér en betydande komponent i cancerutveckling. Under normala fysiologiska
forhallanden uppritthaller acetylerad CDC42 K153 cellfunktioner genom
fosforylering (inklusive JNK och p38) av mitogenaktiverad proteinkinas (MAPK),
ndgot som medieras via signalvigen for CDC42 och p2-aktiverad proteinkinas 4
(PAK4) (Wang et al. 2023). Enligt resultaten (in vitro och in vivo) i en studie av
Wang et al. (2023) kan en salmonellainfektion leda till minskad acetylering av
CDC42 K153, vilket leder till en underminerad inbindning till nedstromseffektorn
PAK4, och en forsvagad fosforylering av proteinmediatorerna p38 och JNK.
Néamnda event kan orsaka en frimjad celloverlevnad, genom hdmning av apoptos,
och fradmja tumorcellers migration. Acetyleringsnivdn av CDC42 K153 var, i
studien, signifikant ldgre i salmonellainfekterade celler, jaimfort med oinfekterade.
Dessutom samvarierade en svagare acetyleringsniva av CDC42 K153 i tumor-
vivnad, jamfort med intilliggande vivnad, med en sdmre sjukdomsprognos.

Wang et al. (2018) undersokte effekten av salmonellaexponering pa proteinet
Wntl, som &r en del av en transduktionssignalvédg, i intestinala epitelceller.
Manipulerad nedreglering av Wntl sdgs framja cancercellinvasion och -migration
samtidigt som antalet Wntl konstaterades nedreglerat 1 human KRC-vdvnad.
Antalet Wntl-proteiner nedreglerades i virdcellen i samband med salmonella-
infektion in vitro (humana koloncancerceller HCT116 och KRC-celler CaCo-2) och
in vivo (mus; kolorektalmukosa). Halten Wntl mRNA minskade inte, didremot
kunde forskarna se en 6kad ubikvitinering och nedbrytning av Wntl i samband med
salmonellainfektion (in vitro). Enligt Wang et al. (2018) ger studien en insikt i
mekanismer som enteriska bakterier kan anvianda for att reglera uttrycket av Wntl,
och didrmed eventuellt bidra till infektionskopplad koloncancer.

”Signal transducer and activator of transkription” (STAT)-proteiner, och speciellt
STAT3, utgoér viktiga komponenter i signalvigar kopplade till inflammation i
samband med cancer. STAT3 har setts aktiveras vid kronisk inflammation vid
inflammatorisk tarmsjukdom samt vid kolit-associerad koloncancer. AvrA ar ett
multifunktionellt salmonellaprotein som har visats kunna paverka signalvégar i
eukaryota celler (Lu et al. 2016). Lu et al. (2016) kopplade en aktivering av
signalvidgen for STAT3, samt en uppreglering av transkiptionsaktivitet och
malgener, med exponering for AvrA. Genom att infektera moss med antingen
AvrA-genererande Salmonella, eller icke-genererande, kunde forskarna observera
skillnader inklusive en signifikant 6kning av fosforylerade (p) STAT3 i framkallade
tumorer (mus) infekterade med AvrA respektive en 6kning av pSTAT3 i cellkérnan
hos tumorer och normal kolonvévnad. Dessutom aktiverade AvrA signalvégen {for
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STAT3 i humana kolonocyter (in vitro) infekterade med Sa/monella. Sammantaget
frimjar ovannimnda mekanismer formodligen intestinal tumorbildning.

Wibiwo et al. (2023) observerade ett signifikant Okat uttryck av proteinerna
“nuclear factor kappa B” (NF-kB), tolliknande receptor 4 (TLR4), transformerande
tillvaxtfaktor beta (TGF-f), beta-katenin och proliferationsmarkoren Ki67 i vdvnad
hirstammande mdss exponerade for AvrA-positiv S. Typhimurium, jaimfort med
kontroller. Namnda proteiner &r inblandade i signalvdgar som ror bland annat
tillviaxt. Vidare sag de en procentuellt ldgre forekommen apoptos i den salmonella-
exponerade gruppen, vilket kan forklaras med det 6kade uttrycket av Ki67. Enligt
Wibiwo et al. (2023) inverkar salmonellaproteinet AvrA pd KRC-tumorbildning
genom att oka uttrycket for NF-kB, TLR4, TGF-3 och beta-katenin.

Li et al. (2020) anvénde sig av studieformen in silico, med syftet att undersoka S.
Typhimurium-proteiner och malsdkning av cellkdrnan. Som analysverktyg
anvindes “cNLS mapper”, “BaCelLO” och “Hum-mPLoc 2.0.”. Proteinsekvenser
hiamtades fran databasen ”UniProt”. En varierad mingd proteiner (141; 331; 867),
beroende pd val av verktyg, forutsdgs vara mélsdkande av cellkdrnan och bland
annat forutsags flera DNA-bindande proteiner vara aktuella. Forskarna ndmner
nagra begriansningar, som kan forklara de varierande resultaten, géllande analys-
verktygens kapacitet och 1 viss man trovérdighet. Enligt Li et al. (2020) kan
infektion med S. Typhimurium potentiellt alternera vérdcellens normala funktion,
nagot som mojligen kan bidra till tillvéxt och utveckling av koloncancer.

4.2 Campylobacter jejuni

C. jejuni verkar kunna frimja KRC genom frisdttning av CDT och inducerad DNA-
skada. He et al. (2019) studerade moss in vivo och jamforde utfallet, i avseendet
KRC-utveckling, mellan en C. jejuni-infekterad grupp och en kontrollgrupp. Den
infekterade gruppen uppvisade en signifikant 6kning i antalet tumdorer och dessutom
var tumorerna storre, jamfort med kontrollgruppen. En alternerad mikroflora, med
forandrat genuttryck, kunde ocksé observeras 1 den infekterade gruppen men ingen
signifikant skillnad i histologisk inflammation grupperna emellan. Samma studie
inkluderade en in vitro undersokning var forskarna fann subenheten cdtB ha en
viktig roll i CDT-inducerad DNA-skada och cellcykelarrest. Aven in vivo verkade
cdtB ha en betydande roll, gidllande tumorbildning.

Tremblay et al. (2021) undersokte, bland annat, CDT och effekt pa replikations-
programmet for DNA i humana celler (HeLa och U20S), jamfort med oexponerade
celler. Resultaten i studien visade att CDT potentiellt kan bidra till cancerutveckling
genom att paverka prolifererande celler, inklusive KRC- och stamceller, och
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inducera replikativ stress och genetisk instabilitet, som kan &verforas till
dottercellerna.

Humana neutrofiler &r inblandade i kroppens svar pa infektioner genom bland annat
fagocytos, frisdttning av ROS och generation av extracellulédra fallor (’neutrophil
extracellular traps”, NETs). Neutrofila subtyper med hoga nivéer av
cellytemarkorerna CD16 respektive CD62L idr associerade med segmenterade
cellkdrnor och isoleras under normala forhallanden frdn blodomloppet. Neutrofiler
som uttrycker laga nivaer av CD16 och CD62L ir kopplade till aldrande och
apoptos (Dolislager et al. 2022). Dolislager et al. (2022) undersdkte huruvida C.
jejuni kan inducera differentiering av neutrofiler till subtypen CD16(hog)/
CD62L(lag) och vidare vad en séddan effekt kan ha pa virden. Studien utfordes in
vitro och visade att exponering for C. jejuni kan inducera neutrofil differentiering
till CD16(hog)/CD62L(14g). Humana kolonocyter inkuberades med C. jejuni-
paverkade CD16(hog)/CD62L(lag)-neutrofiler, ndgot som intracellulirt genererade
en tumdrfrimjande miljo. Samtidigt sdgs funktionen hos T-celler, som har en viktig
roll i vervakningen av virdens vivnad géllande cancerbildning, himmad. C. jejuni
kan eventuellt bidra till KRC-utveckling, via inducering av neutrofil differentiering
till subtyp CD16(h6g)/CD62L(14g) och generering av tumdrframjande miljo (6kad
HIF-1a-stabilisering och NF-y B-aktivering) inom kolonocyter samt hdmning av T-
cellrespons.

4.3 Escherichia coli

Inkluderade artiklar innefattade studier pA EHEC och EPEC och mekanismer som,
enligt forskarnas egna slutsatser, kan koppla bakterierna med tumorbildnings-
potential och KRC.

EspF ér ett protein hos A/E-patogener, inklusive EHEC (Fang et al. 2024). Fang et
al. (2024) undersokte den intracelluldra effekten av EspF i CaCo-2-celler och
visade bland annat att proteinet kan framkalla ansamling av ROS och oxidativa
DNA-skador. EHEC alternerade uttrycket av vissa proteiner och orsakade cellulér
stress och pdverkan pd reparationssystem. EspF kan ha tumdrbildningspotential och
enligt forskarna stoder deras resultat en koppling mellan EHEC och KRC.

UshA, som ir ett T3SS-bundet toxin, ir ett annat protein tillhorande A/E-patogener.
Med hjilp av bakterierna EHEC, EPEC och deras motsvarighet for moss,
Citrobacter rodentuim, studerade Liu et al. (2022) effekten av exponering i moss
in vivo respektive i mus- och humanceller in vitro. Resultaten i studien tyder pa att
UshA ér inblandat 1 genotoxisk aktivitet, uppkomst av DNA-skada och initiering
av tumorbildande aktivitet (mus).
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4.4 Listeria monocytogenes

Baldelli et al. (2024) undersokte (avdodade) L. monocytogenes formaga att
understdda prolifererings- och tumdrbildningspotentialen 1 preneoplastisk
respektive KRC-vdvnad. Interaktionen inducerade prolifereringsaktivitet och
verkade dven Oka tumorbildningspotentialen 1 bade preneoplastisk vdavnad och 1
KRC-celler. Som material anvdndes murina preneoplastiska celler (JB6 P+)
respektive CaCo2-celler. L. monocytogenes isolerades frén ett dtfardigt livsmedel
och som negativ kontroll anvidndes L. innocua. Cellerna exponerades for bakterier
i olika koncentrationer (1:10; 1:20; 1:50) och signifikanta skillnader kunde
observeras mellan L. monocytogenes och kontroll. Resultaten indikerar att
exponering for de patogena bakteriecellerna eventuellt kan bidra till tumor-
progression i humana KRC-celler.

Som mojlig mekanism foreslar Baldelli et a/. modulation av membranreceptorn
”Insulin Growth Factor 1 Receptor” (IGF-1R). Exponering for L. monocytogenes
gav en Okad aktivering i receptorn samt vid en punkt ldngre ner i tillhorande
molekylkaskad. Resultaten tyder pd att bakterien interagerar med och aktiverar
IGF-1R.
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5. Diskussion

Syftet med aktuellt arbete var att underséka om livsmedelsburna patogener, med
fokus pé bakterier, kan bidra till utveckling av KRC. Aven om H. pylori (infektion
med) anses carcinogen sa verkar det finnas en kunskapslucka dverlag i fragan om
olika bakteriers roll i cancerutveckling. Cancerceller utmérker sig genom egen-
produktion av tillvdxtsignaler, alternerad cellmetabolism, otalig delningsformaga,
invasions- och metastasbendgenhet, formaga att undgd immunforsvaret eller
apoptos (Kumar ef al. 2018). De biokemiska mekanismerna knutna till dessa event
ar manga. Olika patogener besitter olika slags virulensfaktorer, med forméga att
interagera och paverka vivnader, samtidigt som egenskaper hos viarden och andra
faktorer, som intagen bakteriell dos, varierar. Dessutom, givet att ihallande
inflammation verkar bidra till utvecklingen av KRC, kan i princip alla
inflammationsfrimjande mekanismer diskuteras som en del i forloppet. Ndmnda
faktorer bidrar till komplexiteten i sammanhanget, vilket dven kan forklara
diversiteten bland mekanismer beskrivna i resultatdelen. Studierna fokuserade pa
olika celluldra och biokemiska mekanismer med olika perspektiv, vilket gor det
svért att bedoma resultatens betydelse utifran samstdmmighet. Intressant dr &nda att
samtliga laborativa studier, bade in vivo (mus) och in vitro (mus, minniska) visade
att det finns en koppling mellan exponering for respektive patogen, och ndgon form
av tumorbildande eller tumdrfrdmjande aktivitet.

Proteiner kopplade till T3SS, som dr en komponent i patogenitetsforloppet hos
EHEC och EPEC, kan eventuellt vara involverade i utvecklingen av KRC.
Resultaten i studien av Liu et al. (2022) tyder pa att T3SS-kopplade proteinet UshA
ar inblandat i genotoxisk aktivitet, uppkomst av DNA-skada och initiering av
tumorbildande aktivitet. Ett annat T3SS-kopplat protein, NleF, har setts manipulera
och inhibera apoptos hos inflammatoriska epitelceller (Song et al. 2017).

Betriaffande Salmonella spp. foreslds en rad olika mekanismer, involverade i bland
annat acetylerings-, ubikvitinerings- respektive fosforyleringsprocesser, ha tumor-
fraimjande potential. Inkluderade studier gédllande salmonellaproteinet AvrA, med
uppreglering av tillvixtkopplade proteiner och signalvégar, indikerar att det finns
en koppling mellan Sa/monella och tumorframjande aktivitet. Wibowo et al. (2023)
studerade AvrA och fann exponeringsinducerat okat uttryck for vissa proteiner (i
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moss), ndgot som enligt forskarna kan vara tumorbildningsframjande och relaterat
till KRC-utveckling. AvrA har tidigare rapporterats niarvarande i human kolorektal
tumorviavnad och i feces (Lu et al. 2017). STAT-proteiner reglerar flera kritiska
faktorer géllande cellers tillvéixt, 6verlevnad och differentiering (Mitchell & John
2005) och kopplades i studien av Lu et al. (2016) med 6kad aktivitetsniva till f6ljd
av exponering for AvrA, vilket av forskarna foreslogs frimja intestinal
tumorbildning. Jamforelsevis har tidigare forskning av Li ef al. (2004) kopplat
exponering for patogenen Pseudomonas aeruginosa med hammad proliferation och
inducerad apoptos i brostcancerceller, vilket verkade samvariera med en
nedreglerad aktivering av STAT3.

Utover de laborativa salmonellastudierna inkluderades fyra populationsbaserade.
Tvé av studierna (Mughini-Gras ef al. 2018; Van Elsland et al. 2022) indikerade en
viss koppling mellan salmonellasmitta och senare koloncancerutveckling. Van
Elsland et al. (2022) kopplade dessutom laborativt (mus) en upprepad exponering
for icke-tyfodial Salmonella med 6kad risk for koloncancer och 6kad tumdértillvaxt.
En tredje populationsstudie (Dujister ef al. 2021b) kunde inte pavisa en koppling
mellan tidigare salmonellasmitta och koloncancer och en fjarde studie (Duijster et
al. 2021a) kunde inte koppla yrken, med hdg risk for exponering for zoonotiska
bakterier som Sal/monella, och koloncancer. Daremot fanns en signifikant hogre
incidens bland personer i tryckeribranschen och vid tillverkning av vissa produkter
inklusive gummi, plast och maskineri. Den sistndmnda studien saknar data géllande
infektionsdiagnoser vid baslinjen och baseras 1 stillet pa forskning som visat att
personer med yrken, som involverar djurhallning, gddsel eller produktion och
forsdljning av animalier, har en forhdjd risk att insjukna i salmonellosis eller
campylobacteriosis (Duijster et al. 2019). Saledes kunde dven Campylobacter
diskuteras i samband med den inkluderade studien, som i sig fokuserade pa
Salmonella.

Tva av ovanndmnda studier dar jimforbara, baserat pd upplagget, med motstridiga
resultat. Dujister ef al. (2021b) fann ingen signifikant forhdjd koloncancerrisk bland
tidigare salmonellapatienter, jaimfort med hela den danska populationen, medan
Mughini-Gras et al. (2018) fann en skillnad bland personer under 60 &r gamla. Den
senare studien inkluderade 64% av den nederldndska befolkningen som referens-
grupp. Dijuster et al. (2021b) hade ett bredare tidsperspektiv (23 ar) jamfort med
Mughini-Gras et al. (2018) (16 ar). Det tar ofta l&ng tid (decennier) mellan en
inducerad genetisk forandring och utveckling av en malign vdvnad (Health (US) &
Study 2007), vilket betyder att ett bredare tidsperspektiv kan vara fordelaktigt inom
cancerrelaterad forskning.
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Under det senaste decenniet verkar Salmonella spp. dominera intresset ndr det
géller forskning inom aktuellt omrade. Intressant nog hittades endast tva studier
som fokuserade pa Campylobacter, trots att bakterien orsakar minst lika manga
infektioner som Salmonella. En tredje inkluderad Campylobacter-associerad studie
innefattade forskning pa CDT, en virulensmekansim och ett toxin genererat av
bland andra Campylobacter spp. och vissa E. coli, i relation till KRC. Hir visade
Tremblay et al. (2021) att CDT péverkar humana prolifererande celler och
inducerar replikativ stress samt genetisk instabilitet.

Neutrofiler med hoga nivéder av cellytemarkoérerna CD16 men ladga nivaer av
CD62L och med hypersegmenterade cellkdrnor har setts i samband med bland
annat cancer, viral infektion och H. pylori-infektion, som &ven har observerats
frimja CD16(hog)/CD62L(1ag)-subtypedifferentiering (Dolislager et al. 2022).
Dolislager et al. (2022) fann en liknande effekt géllande subtypedifferentiering till
foljd av C. jejuni-exponering. Vidare inkuberades kolonocyter med sédana
neutrofiler, vilket genererade en tumdrframjande intracelluldr miljo.

En tidigare svensk studie av Brauner et al. (2010) kunde inte koppla campylobacter-
infektion med Okad risk for cancer i gastrointestinalkanalen under det forsta
efterféljande decenniet. Tio dr dock en relativt kort uppfoljningstid nér det géller
cancerutveckling. Dessutom, som ndmnt ovan, fann inte Duijster et al. (2021a)
nidgon forhdjd koloncancerincidens hos personer i yrken med hdgre risk for
zoonotiska sjukdomar, jamfort med personer i andra yrken. Med det sagt uppvisade
bidgge hdr inkluderade laborativa studier en potentiell koppling mellan
campylobacterinfektion och KRC. Bland annat sags ett storre antal tumdrer hos
moss infekterade med C. jejuni, jamfort med kontroller.

En mdjlig forklaring till de nédgot kontradiktoriska resultaten, mellan vissa
epidemiologiska resultat och samtliga laborativa, dr de otaliga och okontrollerbara
respektive ostuderade faktorer som bidrar till utfallet vid de epidemiologiska
studierna. Det kan finnas oidentifierade mekanismer, foreslagningsvis kopplade till
miljé och levnadsstil, som antingen himmar eller frdmjar biokemiska hiandelser
kopplade till KRC-utveckling. Dessutom forekommer en notorisk under-
rapportering av matforgiftning, vilket eventuellt kan snedvrida resultaten i en
epidemiologisk studie. Generellt skulle det behdvas mer populationsbaserade data,
angdende samtliga patogener, i syftet att skapa en insikt i eventuell samvariation
mellan infektioner och senare cancerutveckling.

Ett 0kat antal kolonier av olika bakterier, inklusive Campylobacter, har nyligen

setts hos KRC-patienter, jamfort med kontroller (Li ef al. 2022; Senthakumaran et
al. 2023). Campylobacter har dven setts forekomma 1 hégre antal i samband med
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matstrupscancer, och foreslagits utgora en sjukdomsfrimjande faktor (Greathouse
et al. 2024). EPEC har observerats forekomma 1 hogre grad i KRC-vévnad, jamfort
med en kontrollgrupp (Nouri ef al. 2021). Sadana tvérsnittsstudier sdger dock inget
om f06ljden i ett handelseforlopp betrdffande tumdrbildning och bakterieforekomst,
aven om de foresprakar ndgon form av samspel. Eventuellt har bakterieansamlingar
en carcinogen roll, eventuellt drar de nytta av tumoérnischen. Mgjligtvis bidrar
forekommande bakterier till inflammationsforloppet i redan skadad (cancer-
paverkad) vdvnad och frimjar pd sa vis sjukdomsprogressionen. Magdy et al.
(2015) studerade KRC-patienter prospektivt over en tidsperiod pa tre &r och fann
en okad EPEC-prevalens hos KRC-patienterna jamfort med en kontrollgrupp.
Dessutom fanns sero- och genotypiska skillnader mellan féorekommen EPEC 1
KRC-patienter och kontrollpatienter.

Forskning med syftet att undersoka L. monocytogenes 1 samband med KRC-
utveckling verkar vara i sin begynnelse. Aktuellt arbete inkluderar endast en farsk
preliminédrstudie, med syftet att undersdka L. monocytogenes formaga att
understdda profilerings- och tumorbildningspotentialen i preneoplastisk respektive
KRC-vivnad. Med tanke pa att studien uppdagade en koppling mellan bakterien
och KRC, i form av inducering och frimjning av tumorbildningspotential 1 pre-
respektive neoplastisk vivnad, kan mer forskning védntas. Om L. monocytogenes
bidrar till cancerutveckling kan eventuellt ocksa den frekventa, icke-sjukdoms-
alstrande exponeringen, till foljd av bakteriens universala forekomst, ha en viss
betydelse for hilsan.

Baserat pé antalet funna artiklar inom aktuell litteraturundersokning verkar det idag
finnas sparsamt med forskning angiende studerade bakterier och KRC, med
designen exponering — utfall. He et al. (2019) respektive Dolislager et al. (2022)
ndmner en franvaro av tidigare studier angédende C. jejuni och KRC, likasa gor
Baldelli et al. (2024) gillande L. monocytogenes. Det verkar séledes finnas mycket
att utforska inom omréadet, fran molekylar- till populationsniva. Bland inkluderade
studier fanns longitudinella epidemiologiska resultat endast géllande Sa/monella
spp. Intressant skulle till exempel vara att se vidstrackta epidemiologiska studier pa
C. jejuni-infektion, relaterat till senare KRC-utveckling.

Utover det patogena perspektivet géllande bakterier och cancer forekommer
forskning angéende mojligheten att anvdnda bakterier i syftet att bekdmpa
sjukdomen. Forsok med forsvagade eller genetiskt modifierade Sa/monella spp. har
uppvisat positiva resultat, bland annat genom att invadera tumorvavnad i moss med
en tumorhdmmande effekt som foljd. Forsvagad L. monocytogenes har visats
effektiv mot metastaserande brostcancer hos mdss. Aven hir finns det dnnu mycket
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att utforska och kliniska forsok kan vara utmanande med tanke pd bland annat
cancerpatienters alternerade immunforsvar (Kalia et al. 2022).

5.1 Metoddiskussion

Med tanke pd syftet och fragestdllningarna var en litteraturbaserad undersokning
antagligen ett lampligt metodval. Intresset lag i1 att dverskada aktuell forskning
géllande livsmedelsburna patogener och KR C-utveckling, och samtidigt fa en insikt
1 olika tainkbara mekanismer. Metodvalet gav mojligheten att erhélla en relativt bred
overblick gillande aktuell kunskapsbild. Utférandet kan forstas diskuteras och en
utmaning har varit att @mnet ar flerledat och komplicerat. Det kunde ha varit
fordelaktigt att fokusera pa en patogen, till exempel Salmonella spp. Samtidigt
skulle det ocksa ha varit intressant att inkludera &nnu fler patogener. Endast nigra
av existerande livsmedelsburna patogener inkluderades, ett annat urval av arter eller
organismer (virus, parasiter) kunde ha gett en alternativ ldgesbild med intressanta
nyanser. Beslutet att endast inkludera studier publicerade under de tio senaste aren
kan ha orsakat bortfall av betydande dmnesaktuell forskning. Dessutom kan
misstolkningar, pd grund av dmnets komplexitet i kombination med det engelska
spraket, av forskningsresultat eller -metoder ha bidragit till eventuella brister och
bortfall av intressanta inslag. Fler databaser kunde ha anvints och mgjliggjort ett
bredare sokfdlt. Dock maéste oftast olika begridnsningar implementeras vid olika
undersokningar i ett resursbeaktande syfte.
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6. Slutsats

Baserat pd resultaten beskrivna i aktuellt arbete verkar studerade livsmedelsburna
patogener kunna utgéra en bidragande roll 1 utveckling av KRC. Mgjliga under-
liggande mekanismer dr dock manga och @mnet &r komplext. Koppling mellan
undersokta patogener och KRC har beskrivits i form av tumoérfrdmjande aktiviteter,
inklusive alternerade intracellulédra signalvdgar och modifierade proteinuttryck, och
till viss del vid populationsbaserade longitudinella studier (Salmonella), dock med
kontradiktoriska resultat. Sammanfattningsvis ger aktuellt litteraturarbete en insikt
1 faktorer som kan vara inblandade i utveckling av KRC, och en ytterligare tyngd
till vikten av god livsmedelssikerhet. Mer forskning, med varierande angreppssiitt,
kommer i framtiden formodligen att bidra till en 6kad insikt i &mnet.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Matforgiftning orsakas av sjukdomsalstrande organismer inklusive bakterier, virus
och parasiter. Syftet med aktuellt arbete var att undersoka om det finns négon
koppling mellan infektion med livsmedelsburna bakterier (Salmonella spp.;
Campylobacter spp.; E. coli; L. monocytogenes) och senare utveckling av kolo-
rektalcancer. Aven relevanta biokemiska mekanismer studerades, i syftet att svara
pa fragan hur bakterierna, i s& fall, utovar sin tumorframjande effekt. Aktuell
forskning himtades fran de vetenskapsbetonade databaserna "PubMed” respektive
”Web of Science” och sammanlagt 16 studier inkluderades. Flera studier pé celler,
vivnader eller levande moss pdvisade en koppling mellan en av bakterierna, eller
ett bakteriellt &mne (till exempel toxin), och nigon form av tumoérfridmjande
biokemisk aktivitet. Studier pa befolkningen uppvisade motstridiga resultat. En av
studierna fann hogre incidens koloncancer hos personer med salmonellahistorik
jamfort med den allmédnna befolkningen. En annan likande studie fann déremot inte
beldgg for att salmonellainfektioner bidrar till 6kad koloncancerrisk.

Sammanfattningsvis, baserat pa resultaten i1 inkluderade studier, verkar studerade
livsmedelsburna bakterier kunna spela en roll 1 utveckling av kolorektalcancer.
Amnet 4r dock komplext och det finns ett behov av mer forskning, inte minst med
ett epidemiologiskt perspektiv, inom omradet.
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Bilaga 1

Artikeloversikt inklusive syfte, design, studerad patogen, eventuell studerad
mekanism, resultat respektive forskarnas egna slutsatser. Vissa studier d&r méng-
fasetterade och tabellen innehaller inte samtliga mekanismer eller resultatpunkter.

Artikelrubrik Syfte Design (n) Patogen/-er (Studerad mekanism) Resultat Forskarslutsater
The potential role Undersoka L. In vitro: L. Modulering av Interaktion med Patogena bakterieceller vid
of Listeria monocytogenes humana KRC- monocytogenes  membranreceptorn (avdodade) L. tumornicher kan inducera,
monocytogenes in formaga att celler, CaCo2 IGF-1R monocytogenes: oka och stimulera tumor-
promoting colorectal understdda och murina Okade tumorbildnings- progression.
adenocarcinoma profilerings- och preneoplastiska potenialen hos CaCo2
tumorigenic process tumorbildnings- celler JB6 P+ och JB6 P+; inducerade
(Baldelli et al. 2024) potentialen i profilering hos JB6 P+;

preneoplastisk och genererade modifiering

KRC-vévnad av IGF-R1
Campylobacter Understka om C. In vitro: C. jejuni Neutrofil C. jejuni inducerar Neutrofiler exponerade for
jejuni induces jejuniinducerar humana differentiering och neutrofil differentiering C. jejuni bidrar till en
differentiation of human neutrofil neutrofiler, T- inverkan pa till subtyperna tumorframjande miljé inom
neutrophils to the differentiering till celler, kolonocyter till fljd CD16(hog)/CD62L(lag); kolonocyter och hamning av
CD16hi/ CD62LIo subtype subtyper kolonocyter av exponering for C. inkuberade kolonocyter T-cellsrespons.
(Dolislager et al. 2022) CD16hog/CD62LIag jejuni uppvisade en

och om detta leder tumorframjande

till cancerframjande intracellular miljo;

aktiviteter hamning av T-cellssvar
Occupational exposure Undersoka om Populations- Zoonotiska En signifikant skillnad i Yrke bidrar relativt lite till
and risk of colon cancer:a  koppling finns baserad kohort,  patogener, koloncancerincidens koloncancerincidens.

nationwide registry study
with emphasis on
occupational exposure to
zoonotic gastrointestinal
pathogens (Duijster et al.
2021a)

Association between
Salmonella infection and
colon cancer: a
nationwide registry-based
cohort study (Duijster et
al. 2021b)

Enterohemorrhagic
Escherichia coli effector
EspF triggers oxidative
DNA lesions in intestinal
epithelial cells (Fang et al.
2024)

mellan yrken med
okad exponering for
zoonoser
(Salmonella) och
hogre koloncancer-
incidens

Understka om det
finns koppling
mellan salmonella-
infektion och
koloncancer

Undersoka
intracellular effekt
av EspF i intestinala
epitelceller

registerbaserad
(n=11 136 434),
tidsintervall ar
1999 - 2016
(forsta
uppfdljningen
ar 2000)

Populations-
baserad
retrospektiv
kohort,
registerbaserad
(n=7646978),
duration 23 ar

In vitro:
humana Caco-
2-celler

Salmonella spp.

Salmonella spp.

(exklusive
serotyperna
Typhi och
Parathyphi)

EHEC

Effekt av EspF, som ar
ett protein
harstammande fran
A/E-patogener
inklusive EHEC
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kunde observeras inom
vissa yrken inklusive
inom tryckerisektorn
och vid tillverkning av
plast, gummi, lader,
maskiner. Ingen
signifikant skillnad
observerades for
personer som arbetar
med levande djur,
godsel eller animalier

Ingen 6kad
koloncancerrisk >1 ar
efter salmonella-
infektion. Signifikant
okning av proximal
koloncancer under det
forsta aret efter
salmonellasmitta kan
forklaras med okad fekal
provtagning i samband
med cancerdiagnos

EHEC alternerar
uttrycket for vissa
proteiner kopplade till
DNA-reparation; EspF
framkallar oxidativa
DNA-skador och
ansamling av ROS

Utebliven koppling mellan
koloncancerincidens och
yrken, med hog risk for
zoonosexponering, kan bero
pa mangden fysisk aktivitet
arbetet medfor, vilket
utjdamnar den potentiella
salmonellakopplade
koloncancerrisken.

Salmonellainfektioner verkar
inte pa ett betydande satt
bidra till risken for
koloncancer i den studerade
populationen.

Resultaten ger nya insikter i
tumorbildningspotentialen
hos EspF, inklusive
inducering av DNA-skador,
och stéder en koppling
mellan EHEC och KRC.



Artikelrubrik Syfte Design (n) Patogen/-er (Studerad mekanism) Resultat Forskarslutsater
Campylobacter jejuni Studera bakteriens In vivo: mus C. jejuni CDT; cdtB Mdss infekterade med Humant kliniskt isolat av C.
promotes colorectal inverkan vad galler In vitro: humana humant kliniskt isolat av C. jejuni 81-176 inducerar
tumorigenesis through karcinogenes i kolon  koloncancerceller Jjejuni 81-176 utvecklade DNA-skada och framjar
the action of cytolethal (HT-29) och signifikant storre och fler KRC genom CDT-
distending toxin (He et oférandrade tumorer jamfort med icke- produktion (i mus)
al. 2019) epitelceller fran infekterade maoss; C. jejuni-
ratta (IEC-6) infektion modifierade

sammansattningen och

genuttrycken i mikrofloran;

tillfért rapamycin hammar

tumorbildningspotentialen

hos C. jejuni
Analysis of Salmonella S. Typhimurium- In silico (cNLS S. Salmonellaproteiner cNLS mapper: 141 proteiner Infektion med S.

typhimurium Protein-
Targeting in the Nucleus
of Host Cells and the
Implications in Colon
Cancer: An in-silico
Approach (Li et al. 2020)

Bacterial genotoxin
accelerates transient
infection-driven murine
colon tumorigenesis (Liu
etal. 2022)

Salmonella Protein AvrA
Activates the STAT3
Signaling Pathway in
Colon Cancer (Lu et al.
2016)

Infection with
genotoxin-producing
Salmonella enterica
synergises with loss of
the tumour suppressor
APC in promoting
genomic instability via
the PI3K pathway in
colonic epithelial cells
(Martin et al. 2019)

Increased colon cancer
risk after

severe Salmonella infect
ion (Mughini-Gras et al.
2018)

proteiner: forutse
malsékning av
cellkdrnan med
hjélp av
berakningsverktyg

Studera aktiviteten
hos proteinet/
toxinet UshA (A/E-
patogener) i
infekterade
moss/celler

Beddéma om
bakterieproteinet
AvrA aktiverar
STAT3 i samband
med KRC-utveckling

Undersoka om
forlust av APCi
epitelceller (kolon)
forandrar det
celluldra svaret vid
infektion av S.
enterica

Undersoka om svar
salmonellainfektion,
vanligen
livsmedelburen, kan
kopplas med en
okad risk for
koloncancer

mapper; BaCellLO;
Hum-mPLoc 2.0.).
Proteinsekvenser
hamtades fran
databasen
UniProt

In vivo: mus

In vitro: humana
cancerceller (KRC,
livmoder);
kolonvdvnad mus

In vivo: mus
in vitro: humana
epitelceller
(kolon) HCT116

In vitro: humana
fibroblaster
(kolon); humana
epitelceller
(kolon) 1CT och
1CTA; murina
epitelceller
(kolon) Apc +/+
och Apc+/Min

Retrospektiv
kohort:
registerbaserad
populationsstudie
(n=14 264),
tidsintervall ar
1999 - 2015
(forsta upp-
foljningen 1 ar
efter infektion)

Typhimurium

Toxinet UshA
(EPEC, EHEC,
C. rodentium)

Salmonella
AvrA

S. enterica

Salmonella
spp.

och malsékning av
cellkdrnan

UshA och dess effekt |
vdrden

Bakterieproteinet
AvrA och dess roll i
aktivering av STAT

Bakteriell
genotoxicitet och APC-
forlust
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forutsags vara malsokande
av cellkdrnan

BaCelLO: 331 proteiner
Hum-mPLoc 2.0: 867
proteiner

C. rodentium orsakar
genotoxisk stress i varden
(mus); T3SS-frisatt UshA
verkar vara inblandat i
genotoxisk aktivitet; UshA
bidrar till DNA-skada och
initierar tumorbildnings-
aktivitet in vitro och in vivo

Signifikant 6kning av
fosforylerade(p) STAT3 i
tumorer (mus) infekterade
med AvrA; 6kning av pSTAT3
i cellkdrnan hos tumérer och
normal kolonvavnad; AvrA
aktiverar signalvagen for
STAT3 i humana kolonocyter
(in vitro) infekterade med
Salmonella

Infektion med
genotoxinproducerande
Salmonella samvarierar med
forlust av APC. Brist pa APC
kopplades med bibehallen
aktivering av DNA-
reparationsmekanismen,
sankt kapacitet gallande
reparation av skador
inklusive DNA-brott och
oxidativa skador samt
svarighet att framkalla
cellcykelarrest

Risken att insjukna i
koloncancer var signifikant
hogre hos personer (<60 ar)
diagnostiserade med
salmonellainfektion
(standardiserad incidensratio
1,54; 95%Cl 1,09 — 2,10)
jamfort med 64% av den
holldndska befolkningen

Typhimurium kan
potentiellt alternera
vardcellens normala
funktion, nagot som
mojligen kan bidra till
tillvaxt och utveckling av
koloncancer.

Det T3SS-bundna toxinet
UshA bidrar till framjning
av icke-invasiv
bakterieinfektions-
accelererad tumorbildning
i mustarmen.

Samlonella AvrA
uppreglerar STAT-3-
signalvdgen och flera
STAT3-malgener (MMP7,
SOC3). Detta framjar
formodligen proliferation
och intestinal
tumorbildning.

Resultaten understryker
den samverkande effekten
av infektion med
genotoxinproducerande
bakterier och forlust av
APC i framjandet av en
mailgntransformation-
vanlig mikromiljo.

Patienter diagnostiserade
med svar salmonella-
infektion, i synnerhet S.
Enteritidis, har en 6kad
risk for att insjukna i
koloncnacer lokaliserat i
den tvar- respektive
nedatgaende delen av
kolon. S. Enteritidis verkar
bidra till koloncancer-
utveckling.



Artikelrubrik Syfte Design Patogen/-er (Studerad mekanism) Resultat Forskarslutsater
Cytolethal Distending Utreda mekanismen  In vitro: humana Toxinet CTD CDT och effekt pa Katalytisk CDT-aktivitet CDT ar en virulensfaktor
Toxin Promotes bakom CDT- celler (Hela, (E. coli, C. replikeringssytemet fordrojer som paverkar profilerande
Replicative Stress inducerad genetisk U20S, RKO) och jejuni) for DNA replikationshastigheten, celler och inducerar stress
Leading to Genetic instabilitet i humana  human framst i den sena S-fasen; respektive genetisk
Instability Transmitted celler respektive kolorektalvavnad CDT har genotoxisk instabilitet, som kan
to Daughter Cells human kolorektal- fran friska aktivitet i cykliska celler i overforas till
(Tremblay et al. 2021) vavnad patienter kolonvadvnad; CDT-driven dottercellerna. Detta kan
genetisk instabilitet bidra till carcinogenes.
overfors till dotterceller
Repetitive non- Studera effekten av Retrospektiv Icke-tyfoidal Framtida koloncancer- Upprepande exponering
typhoidal Salmonella icke-tyfoidal kohort med Salmonella patienter har (till viss del) for icke-tyfodial
exposure is an salmonellainfektion patientdata spp. en hogre serumincidens Salmonella kan kopplas
environmental risk i samband med (n=108), icke-tyfoidal Salmonella; med risk for koloncancer
factor for colon cancer koloncancer tidsintervall 19 ar upprepad exponering och accelererar
and tumor growth (Van in vitro (mus) kopplades med risk for tumortillvaxt.
Elsland et al. 2022) in vivo (mus) koloncancer (mus);
upprepad infektion gav
okad cancertillvaxt (mus)
Novel Regulatory Roles Undersoka effekten In vivo: mus S. Salmonella och effekt Exponering for S. Resultaten ger insikt i

of Wnt1 in Infection-
Associated Colorectal
Cancer (Wang et al.
2018)

Bacterial infection
promotes tumorigenesis
of colorectal cancer via
regulating CDC42
acetylation (Wang et al.
2023)

AvrA Salmonella
Increases TLR4/NF-
kB/B-catenin/TGF-B
Expressions of
Colorectal Cancer Mice
Model (Wibowo et al.
2023)

av salmonella-
infektion gallande
hamning av
proteinet Wntl i
intestinala
epitelceller

Systematiskt
undersdka vilken
roll acetylering av
CDC42 har i KRC

Undersoka effekten
av salmonella-
proteinet AvrA pa
KRC, genom
reglering av
uttryckta TLR4, NF-
KB, B-katenin, TGF-
3, ien KRC
musmodell

In vitro: humana
epitelceller fran
kolon (HCT116
och CaCo-2-celler)

In vitro: human
KRC-vavnad;
humana HCT116-
celler; m.fl

In vivo: mus

In vivo:
randomiserad
studie (mus)
in vitro: kolon-
vavnad (mus)

Typhimurium

S.
Typhimurium

S.
Typhimurium
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pa proteinet Wnt1l i
intestinala epitelceller

SIRT2-medierad
deacetylering av
CDC42 K153 och

effekt pa signalvagen

CDC42-PAK4

AvrA-medierad

reglering av uttryck av

TLR4, NF-kB, B-

katenin, TGF-B, Ki-67

Typhimurium gav en
signifikant minskning i
antalet Wnt1-proteiner in
vivo (mus) och in vitro
(8HCT116-, CaCo-2-celler);
halten Wnt1 &r lagre i
human KRC-vavnad

Salmonellainfektion ledde
till de-acetylering av
CDC42 K153; minskad
acetylering av CDC42 K153
i tumorvavnad korrelerade
med samre
sjukdomsprognos

Uttryck av TLR4, NF-kB, f3-
katenin, TGF-f3 och Ki67,
samt procenten for
apoptos, skiljer sig
signifikant mellan olika
testgrupper

mekanismer som enteriska
bakterier kan anvanda for
att reglera uttrycket av
Whnt1, och ddrmed
eventuellt bidra till
infektionskopplad
koloncancer.

Bakteriellt fraimjande av
KRC-tumorbildning kan
involvera modullering av
CDC42-PAK-axeln genom
manipulering av CDC42-
acetylering.

Salmonellaproteinet AvrA
kan inverka pa KRC-
tumorbildning genom att
orsaka overdrivet uttryck
av TLR4, NF-KB, B-katenin
och TGF-f.



Publicering och arkivering

Godkénda sjélvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student dger du upphovsritten till ditt arbete och behdver godkénna
publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen) och metadata
bli synliga och sokbara pé internet. Om du kryssar i NEJ, kommer endast metadata
och sammanfattning bli synliga och sdkbara. Aven om du inte publicerar fulltexten
kommer den arkiveras digitalt. Om fler dn en person har skrivit arbetet géller
krysset for samtliga forfattare. Lds om SLU:s publiceringsavtal hér:

e https://www.slu.se/site/bibliotek/publicera-och-analysera/registrera-och-

publicera/avtal-for-publicering/.

JA, jag/vi ger hirmed min/var tillatelse till att foreliggande arbete publiceras
enligt SLU:s avtal om Gverlatelse av rétt att publicera verk.

[] NEJ, jag/vi ger inte min/var tillatelse att publicera fulltexten av foreliggande
arbete. Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning
blir synliga och sokbara.
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