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Kroppens utsida skyddas

Huden:
Doda keratiniserade celler

Created with BioRender.com

Slemhinnorna:
Mucus (slem), epitel, immunsystem

Hud
~ 1,5 m?, flera lager déda celler

Tarm
~ 32 m?, enkelt levande cellager

Luftvagar
~ 2 m? luftvagar, 75 m? lunga (svaljs ner)



Vad behover vi skydd mot?

\ @ :.?’\ Exogena amnen (svalja + andas in):
\ &% Fdéda, mediciner, miljpprodukter och partiklar och mikroorganismer

() Endogena produkter:
'\ | Saltsyra, bikarbonat, galla, digestionsenzymer, mekanisk kraft

Samexsisterande:
Tarmens normala mikrobiota

Created with BioRender.com



Slemhinnans skyddslager

L tsid
umen (utsida) Mucusbarriar (slem), strukturellt skydd

: med antimikrobiella amnen

>e Epitelbarriar, tata cellinteraktioner

©

)N D
¥ © o

Mukosa (insida)
Immunsystemet, medfott och adaptivt

Created with BioRender.com



Epitelytan

Differentiering
styrs via olika
transkriptions-
faktorer

Magsack

Differentierar och
fornyas pa ca 3
dagar

Fundus Corpus Antrum

W e

Parietalceller, avger saltsyra

Huvudceller (chief cells), avger pepsinogen
Enteroendokrina celler, avger hormoner
Yt- och halsceller, utsondrar mucus

Differentierar och
fornyas pa ca 2-4
Tunntarm dagar

Vatskeabsorption

Vatskeutsondring

Enterocyter
Gobletceller/bagarceller
Panethceller (tunntarm)
Enteroendokrina celler
Tuftceller

Differentierar
och fornyas pa
ca 3-5 dagar

N

Enterocyter
Gobletceller/bagarceller
Enteroendokrina celler
Tuftceller

"Kryptbotten celler”



Tight junction Gap junction
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Efflux-transportorer °

Eliminerar amnen fran slemhinnan till L U &

lumen for exkretion

ABCB1 (P-glycoprotein) ATP-beroende drogefflux pump
for xenobiotiska @mnen med bred sustratspecificitet

ABC (ATP binding cassette) transportorer
Transporterar ut upptagna odnskade amnen
(hydrofoba amnen som latt absorberas)
Mer ar 48 gener med olika lokalt uttryck

Gene Protein (alias) Tissue Drug substrate
ABCB1  MDRI/P- Ubiquitously Digoxin, loperamide, berberine,
gp/ABCBI expressed irinotecan, doxorubicin,
Aven hydroxyleringring med hjélp av CYP Major: intestine, vinblastine, paclitaxel,
(Cytochrome P450) enzymer, som bidrar till brain, liver, fexofenadine, seliciclib
gallsyrasyntesen, gor xenobiotiska amnen mer Kidney

vattenl6sliga



Ett exempel - sitosterol

An Absorbing Study of Cholesterol

/ \ Science 1 December 2000:
vol. 290 no. 5497 1709-1711

Steroler
Kolesterol- djur
Sitosterol (fytosterol) - vaxter

Ca 50% upptag av
kolesterol men 1%
av andra steroler

Stigmasterol

J Lipid Res. 2018 Jul;59(7):1103-1113. doi:
10.1194/jlr.R084244

Aktiviteten hos dessa ABC
transportorer regleras av gallsyror

Excretion

The human diet includes sterols from both animal and plant sources, such as cholesterol (C) and sitosterol (S), respectively. (Bottom

box) Ingested sterols enter gut epithelial cells (enterocytes) through an unknown route, perhaps by passive diffusion. The ABCG5 and

ABCGS8 proteins unite to form heterodimeric transporters in the plasma membrane and intracellular membranes (such as those of the

Golgi) of enterocytes. These active transporters preferentially transport plant sterols (but also some cholesterol) out of enterocytes into the

gut lumen, thereby decreasing sterol absorption. ABCA1 may participate in this process. Consequently, only a small percentage of the

plant sterols that enter enterocytes are absorbed by the body. (Main figure) Absorbed sterols are packaged into chylomicrons for 1 1 /

transport to the liver. In the liver, cholesterol and plant sterols may be (i) transported to peripheral tissues by lipoproteins (very low density M u tat I O n e r I A B CG 5 A B CG 8
lipoproteins, VLDLs; and low density lipoproteins, LDLSs); (ii) converted to bile acids (BA); or (iii) transported out of the liver into the bile for 't t | H

excretion. In peripheral tissues, the ABCA1 transporter delivers cholesterol to high density lipoproteins (HDLs) for transport back to the ge r S I OS e ro e m I

liver.



Kroppen utsondrar skyddande och skadliga amnen

Saltsyra — Magsack
Bikarbonat — Duodenum

Galla = Tunntarm

Digestionsenzymer — Mun, magsack, tarm
Antimikrobiella molekyler — Mun, tarm
Mucus - Mun, magsack, tarm

Enzymer

Lysozym
-klyver peptidoglykan vilket
lyserar grampositiva bakterier

Peptider

(i) a-helix (LL-37) (ii) Betaflak (HNP1)

W /\/,7

/ \ /

(iii) Bade o.-helix (iv) Varken o-helix eller
& betaflak (hBD1) betaflak (KAMP-19)

/ UM

Olika strukturella grupper ger
bactericid funktion

Bakterieaggregerande proteiner

":‘: ‘-d-l‘
)

HD6 bildar fangande nat

Lektinet Zg16 binder peptidoglykan

IgA binder bakterier

<



Muciner och mucus

(" Mucus )

>98% vatten, muciner och andra proteiner mm
Muciner

Stora glykoproteiner (>100 MDa), Tatt
glykosylerade (upp till 80+% av massan) vilket
\ger gel-egenskaper /

Utsondrade muciner
bildar mucus

Gal GleNAo -
GalNAc  “GalNAG O-glykosidiskt
0O (]3 «— | bundna glykaner
ser-Thr-Ser-Thr-Pro-Thr

Disulfidbundna
multimeriserande
cysteinrika domaner

Mucuslager
50-1000 uym

< Glykokalyx

Epitelcell 0.5-1.5 ym
20 um |

Goblet cell

Glykosyleringen varierar med vavnad

Transmembranosa muciner sitter pa
den apikala epitelytan (glykokalyx)

A

O-glykosidiskt Langd upp
bundna glykaner — | till 1.5 um
Klyvd, halls =
samman \?F |

cytoplasmatisk svans

som signalerar utifran
och in

Cellcytoplasman

Diffusionsskydd
och bindnigsyta



Biosyntes av gelformande muciner

MUC2 Gelformande muciner

MUC5B  ‘weimss s < . .
SR % >5000 amino acids

MUCSAC  fsemsmsma S— -

MUC6 Dimer (trimer) Dimer
\ / \ ]Bactenafeedonmuc.n

Loose mucus formed
by endagenous proteases

- :| Mucus stabilized by crosslinks

Mucus mucus network formation

release

:| MUC?2 expansion and

LTI S < m\\; \N\g

""‘m d"‘mm:” m”ﬁgm e (" . . . .
t i S
e i N-terminal dimerisering

AQ. N\u"‘ e "\Nu

4 : _."_“. ____________ MUC2 multimers packed \(>1OO M Da)

densely in vesicles with

other proteins

Glycosyl transferases

N
th‘ﬁ’.,-\%\-\g? b8t

O-glykosylering (5MDa)

O-glycosylation of the

Golgi ’""""/ """" MUC2 dimer
; e PDIA, ERN2, AGR2 ( . . . . .
£ Ny €. N Veckning, C-terminal dimerisering,
e | N-glykosysering (1.2MDa)

Nucleus ———
( = MUC2 monomer Y O-glycan

Goblet cell

Gustafsson and Johansson Nature

Rev Gastroenterol. Hepatol. 2022 G o b I etce I I

Immature N-glycan @ Ca®*
Y Mature N-glycan @ H




Utsdndring av Muciner

HCO,"
Utséndras fran \
cellen
< / T

pH /7

AR

: Packas i vesiklar i
. cellen

{pH <
TCa?*
\ MUC2-N s

Gustafsson and Johansson Nature
Rev Gastroenterol. Hepatol. 2022



Muciner och mucus funktion

e __r-.

* Hydrerar ytan-
* Begransar diffusion _

_ 'f"Ge[_bi_n:é_i:ningsytor- *
h- Reducerar mekanisk paverkan

« Ar resistenta mot digestion = .- -




Mucusskydd i munnen

\

Serds saliv (stimulerad) och mukos saliv (konstant)
Skoljer, smorjer och hydrerar

Binder bakteriedddande molekyler (Lyz)

Binder bakterier

kSvéIjs ner Y,

Skvamost
stratifierat
epitel

Utsdndrade muciner:
MUC7 W Ej multimer

Spottkértiar

Trends in Immunology Volume 39, Issue 4, Pages

29

Gastrointestinal tract
276-287 (April 2018) DOI: 10.1016/].it.2017.08.005 ) 4 \ \.
1 \ ) "-\\ o
i 7 | ( Vagina
@ («' LS > Q
M Firmicutes Bacteroidetes ]
L) M Cyanobacter o

Nature Reviews | Microbiology

Nature Reviews Microbiology, 2011, 9(4):279-90



Magtarmkanalens mucuslager

Peristalitisk transport

Lost mucuslager

Lést mucuslager e . "
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Vagina

fastsittande mucus fastsittande mucus /0 N Q

ture Reviews | Microbiol

Nature Reviews Microbiology, 2011, 9(4):279-90
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«— MUCSAC - MUC2
Magsack Tunntarm Tjocktarm




Mucusskydd i magsacken

HCl (pH 1-2) — dodar bakterier, aktiverar

pepsinogen, denaturerar proteiner
Stor mekanisk stress av fédan mot slemhinnan

Skydd neutralisering och mucus

Det utsondrade mucinet i magsacken ar MUC5AC (MUCS6 i kortlar)

MUCSAC @i g 3
MUCE 06805 8 8
MUCS5AC

hart fastsittande
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MUCG6 (skydd mot syra?)
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Mucus och infektioner i magsacken

Inte sa manga patogener som klarar den sura miljon

Skapar en miljo som loser upp Muciner (I6sliga) som lockbete for
mucuslagret att minska infektion

Motilitet ger penetration

@ H. PYLORI CROSSING MUCUS LAYER OF STOMACH

pH, mucin de-gels

G -
H.pylord mucin €€ H. pyloriraises

(Zina Deretsky, National Science Foundation)



Mucusskydd i tunntarmen

/Nlucus bildar en diffusionsbarriar

Stora molekyler passerar inte lika latt
(enzymer, proteiner, bakterier, etc. )
Sma molekyler passerar lattare

(aminosyror, sma sackarider, etc. )

Antibakteriella molekyler framfor allt fran
Qanetceller ansamlas i mucus (gradient)

Magsackstommning (foda, syra),
\ pancreasenzymer, galla, bakterier distalt.

transport >
Small intestine

Luminal material
25l

IgA
e
i ey
‘.,‘_\_ i i

(m

ucus fangar och transporterar
Binder upp amnen i lumen

Mucus sitter inte fast (transporteras latt)
Skélja (CFTR) och peristaltik

\Hydrerar och minskar mekaniska skador

i Lost sittande ganska
FOEIE penetrabelt mucus
| (bikarbonat, klys)
Loose mucus
; = - . - ;

4 % hlj - Ny Q fo f : A\

q - -
/ ' : o
&= P
o o 3= O
o2 W car
= 3 @ -
[ 2 &5 Skyddar. &
gﬁﬁ e GAP Dense &@ ﬁ
4 Mononucl . Pt e
&
. &3 AP =3
&= Snabb
@D i : = Antimicrobials omséttning
/ % - g 4 % aVv mMucus
Gustafsson and Johansson Nature —
Rev Gastroenterol. Hepatol. 2022

Stamceller Panethceller

(lysozym, defensiner)
Olika sorters gobletceller



Skydd mot digestionsenzymerna

Bukspott och galla i duodenum
Syran neutraliseras av bikarbonat fran pankreas och Brunners kortlar
Enzymatiskt skydd initialt genom att utsondra proenzymer och proteasinhibitorer

Mucus ar relativs genomslappligt vilket kan
separera luminal och epitelial digestion

Digestion av 6

pankresenzymer

-
(& ] b

> +1 Digﬁtion ay brush
2 border enzgmer

L& o=

-

<

H OB
i

MUC?2 gelen bryts ej ner av egna matsmaltningsenzymer
Skyddad av kolhydratkedjor som ej kan brytas ner

Tatt sammanhallna delar med mycket disulfidbindningar
Klyvningssite specifika for pankreasproteaser ar inte
atkomliga

-S
Ac S i AS Ac > l | AC

. ) 1y I
[ I e A IO N PIRROE S

e
W

Amylas Trypsin TZ%lpsin (halls ihop av S-5)

Mucus paverkas lite av gallsalterna (om fria) men
bryts inte ner



Mucusskydd i tunntarmen, beuvis...

Mucus i 5r ganska .... innehaller ....och kan
tunntarmen sitter genomslappligt antimikrobiella stimuleras att
inte fast.... ' molekyler, skdljas bort

Glasnal
a50,  [Total thickness before
—_ mRemaining thickness
£ 300
2 o
" 250 KEK
w
< ooof [
X
Q
‘= 150
2 100
Q
2 50

MRNA uttrycket visar oilka
typer av goblet celler

& i
S 2 —= Defense molecules
o , pum Beads MUC2 DNA :
y u?&%":ﬁ Epitel (villus) Defa-rs1;Defcr-rs1
@ o et Defa20;Defcr20
251 gl Ang4
_2:& T % Pap;Pap1;Reg3b
{SNE_1 Lysozyme



Antigenupptag for tolerans

[

Upptag via M celler i
Peyers plack

|

M-cells

Upptag via GAP )
(goblet cell antigen passage)
Levererar antigen till antigen

presenterande celler

Lumen
Antigen
Mucus layer

6 o %,

Uptake of | |1
luminal ;
antigens

|
Goblet cell Epithelial
cell

Transfer of luminal
antigens and goblet
cell components to DC [~

Lamina propria

Nature Reviews | Immunology



Mucusdefekter vid sjukdom

(Bikarbonat ar nodvandigt for
normal frisattning och
expansion av mucus
Transporteras av CFTR

- J

Cystisk fibros

Arftlig (recessiv, 1/30 barare)
Icke fungerande CFTR kanal
CFTR (klorid och bikarbonat kanal)

Svarast symptom fran lungor
men aven tunntarmen och pankreas ar
paverkad med tjockt mucus
Cftr finns i apikalmembranet hos
celler i kryptan samt i vissa celler
pa villi



Mucus och infektion

Patogener som infekterar tunntarmen tar sig igenom
mucusskyddet och kan utnyttja tunntarmen for upptag

* De har utvecklat satt att ta sig forbi
mucusbarriaren:

* Motilitet "simma” i mucus ar viktigt i tunntarmen
for att na epitelytan.

* Nedbrytning (specifika proteaser) av mucus
hjalper till for att na cellytan

« Patogener kan "kidnappa” upptagsformagan Nature Communications volume 6,
Article number: 8292 (2015)

hos gobletcellerna doi:10.1038/ncomms9292



Mucusskydd i tjocktarmen

Mucus skyddar slemhinnan

Hydrerar, haller jonbalans och pH
Minskar mekaniska skador eftersom det
klar in torrare fekalt material

-

Mucus bildar en barriar

MUC2 bildar en tat barriar som skyddar
mot bakterier i lumen

Bakterierna halls pa avstand fran cellytan

Mucus utgor en gynnsam miljo for
bakterier

Digerera mucinglykanerna som ger energi
at bade bakterierna och varden

J
\

J

Mucus packar in
fekalt material

Bakterier aggregeras
(IgA, ZG16)

Mucus encapsulated *\ .
fecal matter Mucus klyvs for /\
Cl)ulermucuslaye ZG16 ytterhgal’e
A s expansion
Inner mucus tayer’\ - (Clcal)
Snabb
< Packade natverk omsattning av
{ _ TS celler och
WV MAMPs mukus

Absorption av
vatten

Nyutséndrat MUC2 som
halls fast mot cellytan

Gustafsson and Johansson Nature
Rev Gastroenterol. Hepatol. 2022

Stamceller

Olika sorters gobletceller
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Mucusskydd i tjocktarmen, bevis

Mucus haller bakterier (och kulor i storlek av [Bakterier stimulerar ett bra mucusskydd ]
bakterier) pa avstand fran cellytan

L
Lést mucus 2007
Mucus med bakterier 150
(faeces)

Skyddande mucuslager
Kompakt mucus nastan
utan bakterier

50 1

Impenetrable mucus-(um)

GF Convr 0.5 pm beads 2 um beads
Tissue

Nyutsondrat mucus

Ej fullt expanderat ( \
Vaktpostceller

Humant kanner avom
bakterier kommer
Fluorescenta - .
kulor nara (reagerar pa
amnen som LPS,

MUC2  Bakterier DNA

MRNA uttrycket visar oilka

Glasnal
typer av goblet celler asna

Kulor ‘
_ vilket stimulerar
o] WERS: TNy vilketstimulerar
Pt b e
25 | -@gﬁi@"
T s
é“.)’g‘?
-25 25




Bakterier i tarmen

Bakterierna kan aven bryta ner
mucinglykaner (inte bara fibrer)

Bakterieglykosidaser

A
O o
Ser-Thr-Pro-Ser-Thr

Py

Bakterieproteaser kommer till sist at proteinkedjan

Korta fettsyror
(energi dven for epitelet)

* Expanderat mucinnatverk slapper in bakterier

* Mucinglykaner som bindningsytor (selektion?)

* Nedbrytning av kolhydratkedjorna (en
monosackarid at gangen)

e Bakterierna gor korta fettsyror som levereras
tillbaka till epitelet

Bakterier A
e Bryter ner fibrer (muciner)

e Bildar vitamin K och B
e Dekonjugerar gallsyror

o

J

15%

Normalfloran med anaeroba bakterier
70% gar ej odla (NGS av 16S rDNA eller
helgenom)



Mucusskyddet paverkas av mikrobiotan (och

fodan

Class
» Bacteroidia

= Deferribacteres
= Bacilli
Clostridia
= Erysipelotrichi
Alphaprotecbacteria
= Betaproteobacteria

Epsilonproteobacteria

n=9

Gammaproteobacteria

Classes represented in <1%

1 pim bea
y ads'

-’-

-—-.———--’

Chow

0.5 um beads

2 um beads
Epitel

PC2 (11%

Mucus layer
thickness
.
Epithelium:

-y

Microbiota

PC1 (82%)

2 Microbiota alterations

Rl i gt P S R T &

A e R e o bt e St
s it {REIRERT

1 Impenetrable, growing mucus

= iy < lm . i

Western style diet 1-3 days

[rulin

Bifidoba ﬂe‘fi_u?r’ii}g :

3 Penetrable,

4 Compensatory
hast response Not-Qrowing mucus,

reduced mucus thickness



Mucusdefekter vid sjukdom

Colitis
Avsaknad av MUC2 (mus)
s o R N s : 3 aT Humana biopsier
L AR e e R AN e g > 4 > :
Nam b gt R SN om0t N N L T : 4
‘.‘_ ¥ N ‘\. ‘.‘_ ] N = ‘-“ L) r p
e, e e e LI s X = . Fluorescenta kulor
L " A ‘ Cr e, . v - e T { .
[DesSi S e L e e e ST e VTl motsvarande bakterier
.y \'-'.“-\ ‘_‘ 0 T \‘|‘-\' » el et
\"\‘:‘\_ ¢ :,‘."f\ e O N :;\",\-’\ n‘-‘.‘_::r\—-
: e . o X
> ’ . ; .
- - [ I |
. ' - -, r ~ - ~ *
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- - . [] M I d
; ’ - usvavna
- \ !
1] - ]
i = ~
-
{ F| - L] -
i A\ h
» b S l
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Goblet cells in
" disease
- v == sReduced mucus
: production
s Reduced
% senGCs and
. icGCs
GAP . * Induced
- anti-microbial
= & profile

Kontroll  Inflammations-

modell
. * Enhanced ER AT

ke Bakterier i direkt
- @

Aven defekter hos olika gobletceller!
kontakt med
epitelet \Stimulerar

immunsystemet ™~ Inflammation

Senare cancer

Gustafsson and Johansson Nature
Rev Gastroenterol. Hepatol. 2022



Patogener i tjocktarmen

(.

De har utvecklat satt att ta sig forbi mucusbarriaren.

* Nedbrytning (specifika proteaser) av mucus ar avgérande for att na
cellytan i tjocktarmen.

* Motilitet hjalper ocksa till.

o

e®e o

.o..o




GOTEBORGS
UNIVERSITET

Fragor

Malin Johansson, Professor
Institutionen for Biomedicin
malin.johansson@medkem.gu.se



	Tarmens skyddsfunktioner�LPG002�
	Kroppens utsida skyddas
	Vad behöver vi skydd mot?
	Slemhinnans skyddslager
	Epitelytan
	Epitelceller
	Slide Number 7
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Slide Number 17
	Slide Number 18
	Slide Number 19
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Slide Number 22
	Slide Number 23
	Slide Number 24
	Slide Number 25
	Slide Number 26
	Slide Number 27
	Slide Number 28
	Patogener i tjocktarmen
	Slide Number 30

