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SAMMANFATTNING

Proliferativ enteropati dr en grupp av sjukdomstillstand hos gris som ger upphov till allt fran
subklinisk sjukdom till tillstand med blodig, 16s avféring. Orsakande agens ar bakterien
Lawsonia intracellularis, en obligat intracellular bakterie.

L. intracellularis infekterar enterocyter fran jejunum till colon. Bakterien tas upp i cellerna
och delar sig i dessa och orsakar en kraftig proliferation av omogna enterocyter. Mycket ar
oklart kring patogenesen for proliferativ enteropati. Till exempel sa ar det annu ej faststallt
hur bakterien tas upp i celler. Vidare ar det dven oklart hur den inducerar den kraftiga
proliferation som sker efter att bakterien tagit sig in i cellerna. Studier har foreslagit att
upptaget skulle vara en receptormedierad endocytos, den kraftiga proliferationen har bland
annat foreslagits kunna bero pa bakteriell reglering av celldifferentierings- och/eller
apoptosgener.

De olika tillstinden av proliferativ enteropati &r porcin intestinal adenomatos/kronisk
proliferativ enteropati (PIA), proliferativ hemorragisk-/akut hemorragisk enteropati (PHE),
nekrotisk enterit (NE) och regional ileit (RI). Samtliga tillstdand har gemensamt att det
drabbade tarmavsnittets mucosa fortjockas pa grund av en kraftig proliferation av omogna
enterocyter. | 6vrigt skiljer de sig at genom att PHE, NE och RI uppvisar ytterligare specifika
lesioner utéver denna grundlaggande foréandring.

Hur L. intracellularis ger upphov till sjukdom och hur den orsakar att de makroskopiska
forandringarna uppkommer &r &nnu oklart och vidare forskning &r darfor av vikt.



SUMMARY

Proliferative enteropathy is a group of disease conditions in pigs where the disease may vary
from subclinical to critical with bloody loose feces. The etiological agent is the obligate
intracellular bacteria Lawsonia intracellularis.

L. intracellularis infects enterocytes from jejunum to colon. The bacteria is taken into cells
and start to replicate and cause a massive proliferation of immature enterocytes. There are
several aspects in the pathogenesis of proliferative enteropathy that today remain unclear. As
an example, it is not yet established how the bacteria invade cells. How the massive
proliferation of enterocytes is induced after bacterial uptake into cells also remains unclear. It
has been suggested that the uptake of bacteria could be a type of receptor mediated
endocytosis and that the massive proliferation is the result of a bacterial regulation of cell
differentiation- and/or apoptosis genes.

The different conditions are porcine intestinal adenomatosis/chronic proliferative enteropathy,
proliferative hemorrhagic-/acute hemorrhagic enteropathy, necrotic enteritis and regional
ileitis. In all conditions there is a thickening of the mucosa in the affected portion of the
intestine due to a massive proliferation of immature enterocytes. In addition to this basic
lesion additional changes are seen in proliferative hemorrhagic-/acute hemorrhagic
enteropathy, necrotic enteritis and regional ileitis.

How L. intracellularis give rise to disease and how it induce the macroscopic lesions is still
unknown and further research is therefore important.



INLEDNING

Proliferativ enteropati, (PE), ar en grupp av sjukdomstillstdnd med olika kliniska symptom
men som orsakas av samma agens, namligen Lawsonia intracellularis. Samtliga tillstand har
en patologisk forandring gemensamt vilket ar en fortjockning utav drabbat tarmavsnitts
mucosa (McOrist & Gebhart, 2006). Tillstanden kan orsaka forsamrad tillvaxt hos gris och
ger darmed en risk for ekonomisk forlust for grisnaringen. Den orsakande bakterien &ar vél
etablerad i Sverige vilket till exempel Jacobson et al. (2005) visat i en undersékning med 105
smagrisbesattningar dar prevalensen aterfanns vara cirka 48 %. Trots att detta ar en sjukdom
som varit kand en langre tid och en hel del forskning genomforts &r an idag mycket kring
patogenesen oklart.

Syftet med detta arbete &r att finna svar pa hur proliferativ enteropati uppkommer hos gris och
vilka olika typer av patologiska forandringar som finns. Detta skall uppnas genom att
sammanfatta den kunskap som finns tillganglig.

MATERIAL OCH METODER

Underliggande material for denna litteraturstudie bestar till storsta del av vetenskapliga
originalartiklar, men tre bocker har dven anvants. Litteratursokning har gjorts i olika
databaser, det mesta utfordes i databasen PubMed. Exempel pa sokfraser som anvandes i
PubMed:

Proliferative enteropathy AND pathology AND pig*
Denna sokning gav 31 traffar varav 0 dversiktsartiklar.
Porcine proliferative enteropathy AND pathogenesis
Denna sokning gav 163 traffar varav 8 dversiktsartiklar.

I 6vrigt har artiklar hittats genom att ldsa andra artiklars litteraturforteckningar och leta upp
dessa artiklar genom att soka pa dem i PubMed eller genom att leta upp tidskriften den
publicerats i pa biblioteket.



LITTERATUROVERSIKT
Normal histologi i tarmen

Tarmen delas in i skikten mucosa, submucosa, lamina muscularis och serosa. Mucosan bestar
av cylinderformade epitelceller som linjerar tarmlumen, ett underliggande bindvavslager som
kallas lamina propria samt ett underliggande lamina muscularis mucosae. Epitelcellerna
utgdrs av enterocyter med mikrovilli, omogna enterocyter som vandrar upp i epitelet for att
bli enterocyter, bagarceller som utséndrar mucus, enteroendokrina celler, panethska celler och
M-celler. Lamina propria bestar av lymfkarl, nervfibrer, lymfatisk vavnad samt blodkarl.
Lamina muscularis mucosae utgors av glatta muskelceller som kan justera tarmens inre form.
Submucosa, beldgen mellan mucosan och lamina muscularis, utgérs dven den av bindvav med
blodkarl och lymfkarl. Lamina muscularis utgors av tva lager glatt muskulatur. Det yttersta
lagret som kallas for serosa bestar av ett tunt bindvéavslager och peritoneum. (Junqueira &
Carneiro, 2005)

Etiologiskt agens
Morfologi

Lawsonia intracellularis (L. intracellularis) ar en gramnegativ, obligat intracellular, icke-
sporbildande bakterie tillhdrande fylumet Proteobacteria i familjen Desulfovibrionaceae
(McOrist et al., 1995a). Bakterien kan inte vaxa pa cellfria medier och kraver en mikroaerob
miljo for att véxa. Den replikerar sig inuti cellers cytoplasma, ar stavformad och bojd samt
mater 1,25 till 1,75 pm i langd och 0,5 till 1,5 pum i bredd (McOrist et al., 1995a). Bakterien
har ett trilaminart yttre membran, (Lawson et al., 1993; McOrist et al., 1995b) &r troligen
ororlig och saknar fimbrier/pili och flageller (McOrist et al., 1995a). Emellertid har senare in
vitro-studier pavisat en unipolar flagell och roérlighet hos extracellulara organismer detta har
dock ej pavisats in vivo eller hos intracellulara bakterier (Garrity et al, 2005).

Virulens

L. intracellularis ger upphov till infektion hos gris och flertalet andra djurslag och sjukdom
relaterad till bakterien har observerats dver hela véarlden (McOrist & Gebhart, 2006). Enligt en
studie av McOrist (1993) verkar gnotobiotiska kultingar, det vill sdga kultingar som har fotts
utan bakterieflora, som inokulerats med renkultur av L. intracellularis inte vara kansliga for
infektion. De gnotobiotiska kultingarna visade inte upp ndgot tecken pa intra- eller
extracellular kolonisering av bakterier medan konventionella grisar i samma studie som
inokulerats med bakterier fran renkultur utvecklade sjukdom. Gnotobiotiska kultingar som
inokulerats med filtrat fran PE-infekterade grisars mucosa har dock visats utveckla sjukdom
(McOrist et al., 1989). Att gnotobiotiska kultingar inokulerade med renkulturer inte
utvecklade sjukdom kunde enligt McOrist et al. (1993) bero pa att L. intracellularis for att
utveckla sjukdom behdver en anaerob tarmflora vilket de gnotobiotiska kultingarna saknade.
Andra alternativ ar att bakterien forlorar sin patogenicitet nér den odlas in vitro eller att fédan
eller aldern hos de gnotobiotiska kultingarna paverkar om en infektion uppkommer (McOrist
etal., 1993).



Sjukdomsbild

Infektion med L. intracellularis varierar fran subklinisk till klinisk och aven beroende pa typ
av PE. Grisar kan uppvisa tecken pa anorexi, 16s och vattnig gra/grén avféring och hos de
grisar som ar kraftigast paverkade kan mucosan ga i nekros vilket forsatter grisen i ett mer
forsamrat tillstand. Andra grisar uppvisar tecken pa akut blédningsanemi med mork, trog
faeces som kan overga till 16s. Av de djur som drabbas av denna akuta form forvéantas 50 %
avlida (McOrist & Gebhart, 2006). Det har visats att grisar som inokulerats med L.
intracellularis har en samre férmaga till viktokning i jamforelse med friska kontrollgrupper
(Smith & McOrist, 1997).

Patogenes
Predilektionstallen

De omraden av tarmen som drabbas av PE och uppvisar patologiska férandringar ar ileum,
caecum och colon, men i kraftigt paverkade grisar kan skador aven férekomma i jejunum
(McOrist & Gebhart, 2006). Skador kan forekomma enbart i ett tarmavsnitt eller i flera
samtidigt (Rowland and Rowntree, 1972; McOrist et al., 1989). Enligt Boutrop et al. (2010)
foredrar bakterien de distala delarna av tunntarmen da denna studie har visat att de flesta foci
av L. intracellularis ses hér. Predilektion till tunntarmen kan enligt Boutrop et al. (2010) till
exempel bero pa att fodan stannar en langre tid i detta tarmavsnitt och att exponeringstiden for
L. intracellularis saledes blir langre for epitelet. En mer gynnsam miljo for bakterien i detta
tarmavsnitt alternativt att epitelet harbargerar specifika receptorer kan ocksa vara moéjliga
forklaringar enligt Boutrop et al. (2010). Bakterien har enligt flera studier en predilektion for
enterocyters cytoplasma (Lawson et al., 1993; 1995; Smith & McOrist 1997). De celler som
blir infekterade forst har foreslagits vara de beldgna i tarmens kryptor dar snabbt delande
celler aterfinns (Lawson et al., 1993, 1995) medan en annan studie foreslar krypt-villigransen
som predilektionsomrade (Boutrop et al., 2010). Att gransen mellan krypta och villus
koloniseras forst utav L. intracellularis skulle enligt forfattarna kunna bero pa narvaro av en
specifik receptor som Okar upptaget av bakterien eller att omradet skyddar bakterien fran
flodet av tarminnehall och darmed ger L. intracellularis storre chans till att interagera med
epitelcellerna pa grund av en langre tid vid platsen (Boutrop et al., 2010).

Inkubationstid

| en in vivo-studie av Boutrup et al. (2010) har L. intracellularis pavisats sa tidigt som tolv
timmar efter att friska kultingar inokulerats med infekterad mucosa tagen fran grisar naturligt
sjuka i PE. Bakterierna aterfanns efter 12 timmar associerade till enterocyters villi i ileum
samt som enskilda bakterier beldgna i lamina propria. De enskilda bakterierna i lamina
propria verkade enligt Boutrop et al. (2010) redan ha tagit en intracelluldr position. Bakterier
aterfanns aven i jejunum, colon och caecum vid tolv timmar efter inokulering. Tidigare in
vivo-studier har inte pavisat bakterier sa tidigt som tolv timmar efter inokulering (Boutrop et
al., 2010). En studie in vitro med grisenterocyter har emellertid visat att bakterier sa tidigt
som tio minuter efter exponering befinner sig i ndra association med cellmembranen och efter
tre timmar finns beldgna i vakuoler inuti celler (McOrist et al,. 1995b). Inga skador
karaktaristiska for PE kunde dock pavisas vid obduktion i studien av Boutrop et al. (2010)
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varken efter 12, 24, 36, 48 timmar eller efter fem dygn. Andra studier in vivo har pavisat
skador karaktaristiska for PE samt funnit bakterier intracellulart tre veckor efter exponering
via inokulation (McOrist et al., 1996; Joens et al., 1997).

Cellupptag

Det har visats att nar L. intracellularis kommit i néra kontakt med enterocyterna tas de upp i
membranbundna vakuoler, generellt en per cell. S& kallade coated pits och vesiklar pa
cellmembranet har observerats i nara association med bakterieinnehallande vakuoler.
Foérekomsten av coated pits och vesiklar kan indikera en receptormedierad endocytos, dock
har sadana coated pits och dven vesiklar observerats pa icke-infekterade kontrollceller
(McOrist et al., 1995b). Enligt en in vitro-studie gjord pa rattceller ar upptaget i enterocyter
beroende av celluldr aktivitet och en del i upptagningsprocessen verkar vara beroende av
mikrofilament men det finns indikationer pa att en aktinoberoende upptagningsprocess
existerar. Upptaget av bakterier verkar inte vara beroende av bakteriell livsduglighet da
bakterien kan tas upp i celler trots att den till exempel utsatts for syre och darmed blivit
skadad eller till och med avdddad med hjalp av formalin (Lawson et al., 1995).

Process i cellen och spridning

De bakterieinnehallande vakuolerna i enterocyterna bryts med tiden ner och bakterier kan ses
fritt i cytoplasman. Nedbrytningen av vakuolen tros ske med hjalp av ett bakterieproducerat
membranolytiskt &mne (McOrist et al., 1995b). | cytoplasman borjar sedan bakterierna dela
sig och férekommer i grupper ofta nédra cellkdrnan eller, i kraftigt infekterade celler
angransande till mitokondrier alternativt det granuldra endoplasmatiska retiklet (McOrist et
al., 1995b). | de omraden av tarmen som blivit infekterade uppkommer en hyperplasi av
omogna epitelceller och en avsaknad av apoptos (McOrist et al., 1989, 1993, 1996). Hur
cellerna kan fas att fortsatta genomga mitos, men inte differentieras &r ej helt utrett (McOrist
& Gebhart, 2006).

Enligt en in vitro-studie av Lawson et al. (1993) sprids bakterien genom delning av redan
infekterade celler. Denna teori styrks ytterligare av en senare studie av Lawson et al. (1995)
som visade att celler infekterade med L. intracellularis som exponerades for en substans som
hammar eukaryota cellers delning &ven medforde en inhibering av bakteriens delning. | en
studie av Boutrop et al (2010) foreslas det att bakterier kan sprida infektionen vidare till andra
kryptor via lamina propria, detta har tidigare foreslagits av andra forfattare (Jensen et al.,
2006). | flertalet studier har det observerats att det efter en tid bildas ballongliknande
utskjutningar fran epitelcellernas apikala delar. Dessa utskjutningar har setts innehalla mycket
bakterier, upprivet cytoplasmatiskt matrix och organeller. Utskjutningarna har setts sakna
mikrovilli (McOrist et al., 1995b, 1996). De kvarvarande delarna av de celler som uppvisade
sadana utskjutningar har setts innehalla till synes normal mitokondrie och cellkarna dock har
det observerats celler dar degeneration av cellorganeller har forekommit. | vissa fall
observerades hela infekterade celler i tarmlumen (McOrist et al., 1996). En annan studie
foreslar att bakterierna inte bara sprids via delning av infekterade celler utan aven via
ballongutskjutningarna (McOirist et al. 1995b).



En studie av McOrist et al. (1996) har visat att grisar sju till nio veckor efter infektion
uppvisar, i paverkade kryptor aterkomst av normala bagarceller, villi och apoptos. Dessa
kryptor innehaller &ven ihopsjunkna degenererade celler som i vissa fall innehaller
apoptoskroppar vilka dven syns i makrofager belagna i mucosan. Omraden med pagaende
apoptos inneholl i studien av McOrist et al (1996) inga eller ett litet antal bakterier. Enligt
McOrist et al. (1996) visar denna studie att atergang till mucosans normalstruktur och
atertagande av apoptos ar kopplat till avsaknad av bakterier. McOrist et al. (1996) presenterar
aven i sin studie forslag pa vad hyperplasi och atergangen till normalvavnad kan bero pa.
Bakteriell reglering av celldifferentierings- och/eller apoptosgener, en mitotisk agent som
skulle produceras av bakterien och att apoptosen endast verkar for att reducera Gverskottet av
celler &r forslag som presenterats. Ett proliferatoriskt svar skulle &ven kunna uppkomma till
foljd av bakteriellt orsakad skada eller att bakterien &ndrar transduktionsmekanismen for
normala tillvaxthormoner (McOrist et al., 1996).

Patologiska forandringar

Vid proliferativ enteropati hos gris kan fyra olika typer av skador uppkomma, namligen
porcin intestinal adenomatos/kronisk proliferativ enteropati, proliferativ hemorragisk/akut
hemorragisk enteropati, nekrotisk enterit och regional ileit (Rowland & Lawson, 1975;
McOrist & Gebhart, 2006). Vid samtliga skador har adenomatdsa forandringar observerats
(Rowland & Rowntree, 1972; Lawson et al., 1974; Rowland & Lawson, 1975). Porcin
intestinal adenomatos/kronisk proliferativ enteropati drabbar oftast avvanda grisar, 6 till 20
veckor gamla medan de grisar som drabbas av proliferativ hemorragisk enteropati/akut
hemorragisk (PHE) oftast 4&r mellan 4 och 12 manader gamla (McOrist & Gebhart, 2006).

Porcin intestinal adenomatos/kronisk proliferativ enteropati (PIA)
Makroskopisk bild

Skador vid porcin intestinal adenomatos/kronisk proliferativ enteropati (PIA) har visats
forekomma i ileum, caecum och colon (Rowland & Rowntree, 1972; McOrist et al., 1993). |
kraftigt paverkade grisar kan dock skador dven forekomma i jejunum (McOrist & Gebhart,
2006). Hos svart drabbade djur syns i ileum en fortjockad tarmvégg och tecken pa subserdsa
odem. Den paverkade mucosan ar djupt veckad och dess yta har i vissa fall observerats ha
gult nekrotisk debris fast till sig. Mucosans yta anses vara fuktig, men inte mucusliknande. |
caecum och colon kan forandringar i form av polyper uppsta vilka antingen ses som
separerade av veck eller som 6ar bland opaverkad mucosa (Rowland & Rowntree, 1972;
McOrist & Gebhart, 2006).

Histologisk bild

Vid PIA ses histologiskt en proliferation av stora uniforma epitelceller som ger upphov till
den fortjockade mucosan (Rowland & Rowntree, 1972; McOrist et al., 1989). Mikrovilli har
observerats vara oregelbundet utspridda och sma (Rowland & Lawson, 1974). | svart
drabbade omraden har den normala vévnaden helt bytts ut (Rowland & Rowntree, 1972)
medan i mindre paverkade omraden upptrader forandringen som Oar av forandrade kortlar
bland omkringliggande normal védvnad (Rowland & Rowntree 1972; McOrist et al., 1993). De
paverkade omradena uppvisar avsaknad av villi, men kortlarna finns kvar (Rowland &
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Rowntree, 1972). Kortlarna uppvisar enligt flera studier ett forgrenat utseende (Rowland &
Lawson, 1974; McOrist et al. 1993; Joens et al., 1997). Ett minskat antal bagarceller i epitelet
har dven observerats i flera studier (Rowland & Lawson 1974; McOrist et al., 1989, 1993).
Vid PIA ses inget inflammatoriskt svar i den paverkade mucosan (Rowland & Lawson, 1974).
Enligt Rowland & Lawson (1975) &r epitelcellerna i tarmavsnitt drabbade av PIA kénsligare
for att opportunistiska tarmbakterier ska kunna orsaka skada pa grund av att epitelcellerna &r
omogna och dessutom saknar skyddande mucusskikt. Uppkommer en sekundér infektion kan
epitelet ga i nekros och tillstandet utvecklas till en nekrotisk enterit med féljden att grisen kan
avlida. I de fall nekrosen inte leder till att grisen avlider har det foreslagits att proliferation av
granulationsvavnad sker istallet for regeneration av mucosan detta pd grund av att den
skadade mucosan ar samre pa att regenerera an vad an frisk mucosa skulle vara.
Proliferationen av granulationsvavnad leder da till en regional ileit, for vidare beskrivning se
stycke ”Regional ileit” (Rowland & Lawson 1975).

Nekrotisk enterit (NE)

Makroskopisk bild

Nekrotisk enterit tros uppkomma till foljd av en sekundar infektion vid PIA och utbredningen
av skador forekommer i stor utstrackning i samma omraden. Det har visats att den paverkade
mucosan ersatts av ett djupt veckat gra/gult nekrotiskt omrade, ofta fast vid den underliggande
mucosan eller submucosan. Odem forekommer i mucosan likval som i submucosan och
underliggande muskellager. (Rowland & Lawson., 1975)

Histologisk bild

Den histologiska bilden vid nekrotisk enterit har observerats uppvisa en koagulationsnekros
tillsammans med ett inflammatoriskt svar. Det inflammatoriska svaret varierar fran akut
exsudation till en proliferation av granulationsvavnad. Omkringliggande oskadad mucosa
utgdrs av omoget och hyperplastiskt epitel. (Rowland & Lawson., 1975)

Regional ileit (RI)

Regional ileit (RI) anses vara ett tillstdnd som uppkommer vid aterhdamtande fran nekrotisk
enterit. Rl kdnnetecknas av en fast och fortjockad tarm. | tarmlumen ar normal mucosa
oregelbundet forekommande och lumen forminskat. Bakterieinnehdllande nekrotisk debris
har observerats tacka epitelets yta och i submucosan har, vid fall av RI, proliferation av
granulationsvavnad pavisats. Granulationsvavnaden har visats stracka sig ner till tarmens
muskellager som i sin tur ar betydligt hypertrofierade (Rowland & Lawson, 1975). De
hypertrofierade muskellagren anses vara den mest framtradande forédndringen vid regional
ileit (McOrist & Gebhart, 2006). McOrist och Gebhart (2006) skriver att RI idag &r relativt
séllsynt.

Proliferativ hemorragisk /akut hemorragisk enteropati (PHE)

Makroskopisk bild

Proliferativ hemorragisk/akut hemorragisk enteropati (PHE) anses vara den akuta formen av
proliferativ enteropati (Rowland & Lawson, 1975). De foréandringar som ses vid PHE &r
fortjockade, dilaterade och uppsvullna tarmar (Rowland & Rowntree, 1972; McOrist &
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Gebhart, 2006). Den ser6sa ytan far ett natliknande utseende pa grund av omraden av
subserdsa 6dem. Tvarsnitt av paverkade tarmavsnitt har visat att mucosan och submucosan &r
fortjockade. Hos svart paverkade grisar har petechier pavisats i jejunums mucusyta och stas
av blodkarl setts i ileums mucosa. | lumen har koagulerade blédningar pavisats (Rowland &
Rowntree, 1972; McOrist & Gebhart, 2006). En studie av Love och Love (1979) visade att
grisar som avlivades och undersoktes sa fort kliniska symptom uppvisades hade skador som
inte observerades hos grisar som hade avlidit av sjukdomen. Skadorna som upptacktes hos de
avlivade grisarna var utbredda 6dem i den del av ileum som féaster till mesenteriet samt en
riklig forekomst av ascites. Ett fibrindst membran som tackte epitelet och sma blodkoagel
mellan epitelet och det fibrinbsa membranet syntes tolv timmar efter att kliniska symptom
observerats och 24 timmar efter kliniska symptom uppkommit var tarmlumen fylld med blod.

Histologisk bild

I histologiska undersokningar av tarmsnitt fran grisar som avlidit av PHE har epitelet i
paverkade tarmavsnitt visats vara hyperplastiskt med sma omraden av nekrotiska celler.
Celler i manga omraden har observerats uppvisa tecken pa mitosaktivitet utan att vara beldgna
i de basala regionerna av epitelet. | tarmlumen har det observerats varierande méangder blod
och fibrin. Det har dven visats att de distala delarna av ileums mucosa varit fortjockade samt
forlorat villistruktur. | lamina propria har stas och blodningar kunnat pavisas. Celldebris har
aven pavisats i mucosans kortelgangar (Rowland & Rowntree., 1972). Histologiska snitt fran
grisar som avlivats 12 respektive 24 timmar efter att kliniska symptom uppstatt uppvisade
andra forandringar. | villitoppar observerades en proteinrik vétska i lamina proprias laktealer
och interstitium vilket orsakade forvridning av dessa villi. VVidare observerades omfattande
mangder eosinofiler som efter 24 timmar hade minskat betydligt medan férekomsten av stas
och blddningar hade Okat i epitelet och lamina propria. Samma studie pavisade bakterier i
cytoplasman hos epitelceller, i celler belagna i karl samt fritt i lamina propria och
submucosan (Love & Love., 1979).



DISKUSSION

Att proliferativ enteropati uppkommer som foljd av infektion med Lawsonia intracellularis
verkar idag vara allméant vedertaget, men hur bakterien ger upphov till sjukdom och hur den
orsakar att de makroskopiska forandringarna uppkommer &r &nnu oklart.

Patogenes

Till att borja med ar det annu inte bevisat varfor det ar sa att gnotobiotiska kultingar som
inokulerats med renkulturer av L. intracellularis inte utvecklar sjukdom. Detta skulle kunna
bero pa avsaknad av en anaerobisk flora eller forlorad patogenicitet som McOrist et al (1993)
foreslar, men ocksa att alder och fodan hos kultingarna paverkar. Att gnotobiotiska kultingar
inte utvecklar sjukdom efter inokulering med renkulturer av L. intracellularis ar en aspekt jag
finner mycket intressant. Kan det vara sa att en synergistisk effekt forekommer mellan L.
intracellularis och en annan bakterie som kanske gor epitelet mer mottagligt och
koloniserbart for L. intracellularis? Ar det sd att en annan bakterie ger upphov till en
mikroaerob miljo som gynnar L. intracellularis eller ar det sa att L. intracellularis for att
kunna utveckla sjukdom behdéver fa en gen overford fran en annan bakterie innan den kan
orsaka infektion?

Nér det galler hur bakterien sprids verkar den generella uppfattningen vara att bakterien sprids
vidare via delning av infekterade celler. Vidare undersékningar kring vad bakterier belégna i
lamina propria har for betydelse ar dock av vikt da detta kan vara ytterligare ett satt for
bakterien att sprida sig fran krypta till krypta samt i vilken utstrackning bakterier sprids via
avknoppningar fran cytoplasman. Tidigare har det sagts att bakterien saknar flagell samt &r
ororlig (McOrist et al, 1995a) men nya studier ska ha visat att bakterien har en flagell (Garrity
et al, 2005). Skulle detta vara fallet tror jag det kan ha stor betydelse da det skulle kunna ge
helt andra forklaringar till spridningen av bakterien. For om Lawsonia har flagell, skulle den
kunna spridas langs epitelet genom aktiv migrering efter att ha knoppats av fran infekterade
celler? Flagellen kanske dessutom har nagon funktion vid cellupptaget. Dock ska denna
flagell endast ha pavisats in vitro och inte in vivo, darfor anser jag att vidare studier ar av vikt
for att undersoka betydelsen av denna flagell.

Varfor bakterien har en predilektion for enterocyter och vilka enterocyter som infekteras forst
ar inte det heller annu helt utrett. Det har foreslagits att de snabbt delande cellerna i kryptorna
ar de som forst infekterats (Lawson et al., 1993, 1995), men en ny studie foreslar att cellerna i
krypt/villigransen ar de som infekteras forst (Boutrop et al,. 2010). Nya studier for att
bekréfta eller dementera uppgifterna om att krypt/villigransen skulle vara ett
predilektionsomrade anser jag ar nodvandiga da studien som foreslog krypt/villigransen ar
den enda jag hittat som foreslar detta, dessutom baserades den pa ett litet antal djur. Att dven
utfora studier for att undersoka om specifika receptorer forekommer pa dessa celler eller om
bakterier i detta omrade far en langre interaktionstid anser jag vara nodvandiga for att
ytterligare forsta infektionsprocessen. Att lyckas bevisa forekomsten av specifika receptorer
for L. intracellularis tror jag skulle vara ett enormt genombrott for forskningen pa omradet da
detta skulle forklara preferensen for enterocyter samt hur sjalva upptaget sker. Att hitta en
sadan receptor skulle dven kunna vara ett genombrott i bekdmpning av sjukdomen da detta
skulle kunna innebéra en majlighet till att utveckla nya lakemedel med receptorn som mal.
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Det som jag finner mest fascinerande med denna sjukdom &r hur den far celler att fortsatta
genomga mitos och 6ka i antal men inte differentiera, vilket paminner om ett neoplastiskt
forfarande, och detta verkar aven vara det som forskare idag vet minst om. Forslag pa majliga
mekanismer har presenterats i detta arbete (se ”Process i cellen och spridning™) och jag finner
dessa hogst intressanta. Det jag tror mest pd ar en kombination mellan att bakterien kan
orsaka nedreglering av apoptosgener och att skadan av cellerna orsakar ett proliferatoriskt
svar. Detta anser jag vara troligt da det observerats en franvaro av apoptos i de tarmomraden
som drabbats i flera studier. Dock &r samtliga alternativ mojliga och detta &r endast
spekulationer och det ar darfor av vikt att vidare studier utfors med syfte att vidare studera
vad for gener som bakterien bar pa samt om och i sa fall vad for typ av substanser den kan
producera for att 6ka kunskapen kring patogenesen.

Patologiska férandringar

Det verkar som det idag ar fastslaget att proliferativ enteropati ger upphov till fyra olika typer
av skador (Rowland & Lawson, 1975; McOrist & Gebhart, 2006) och att samtliga av dessa
uppvisar en sjuklig proliferation av enterocyter som ger adenomatds liknande forandringar da
forandringarna har pavisats i olika studier av de olika tillstinden (Rowland & Rowntree,
1972; Lawson et al., 1974; Rowland & Lawson, 1975). Jag anser sjalv att PHE &r den
allvarligaste formen da den kan orsaka stora forluster av djur, dock ar de andra formerna av
PE &ven problem da de kan orsaka forsamrad tillvaxt eller forlust av djur. Varfér PHE
utvecklas och varfor detta ger upphov till en akut reaktion har inte tagits upp i detta arbete pa
grund av brist pa referenser.

Slutsats

Det dar viktigt att poangtera ar att detta arbete ar begrénsat till sin storlek och omfattning vilket
kan vara orsaken till att all tillgadnglig fakta eller fler infallsvinklar ej &r presenterade.

Det ar alltsda sa att proliferativ enteropati ar en grupp av tillstind med betydelse for
grisndaringen med manga ouppklarade fragor. Att utféra vidare forskning pa omradet ar av
betydelse for att fa veta mer om vilka egenskaper L. intracellularis har som ger upphov till att
de sjukliga forandringarna kan uppsta pa gris. Sadan kunskap tror jag skulle vara till hjalp for
att bekdmpa sjukdomen och minska en redan lidande grisnarings forluster.
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