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Vaksineutvikling

mot barnediaré i u-land

Molekylaer kartlegging av det varmestabile toksinet til £. coli legger

til rette for rasjonell vaksinedesign.

Arlig dor om lag en halv million barn i u-land
av akutt diaré. I tillegg forer gjentatte diaré-
episoder til underernering, hemmet vekst
og forsinket utvikling hos mange flere barn.
Enterotoksigen Escherichia coli, en patogen
variant av E. coli, er en av de viktigste arsa-
kene til diaré hos barn i u-land. Enterotoksi-
gen E. coli kan produsere to ulike toksiner: et
varmestabilt og et varmelabilt. Enterotok-
sigen E. coli som produserer varmestabilt
toksin forarsaker de fleste alvorlige formene
for enterotoksigen E. coli-diaré¢ blant barn

i u-land, og vi har derfor konsentrert oss

om & bidra til utviklingen av en vaksine mot
dette.

Toksinet gir diaré ved 4 overaktivere en
reseptor i tarmen som normalt reguleres av
to peptider, guanylin og uroguanylin. Pep-
tidene og reseptoren bidrar til & opprettholde
normal veeskebalanse i tarmen. Vart vik-

tigste funn er at det er en reell fare for at en
vaksine mot det varmestabile toksinet kan
generere antistoff som gir uensket kryss-
reaksjon med disse humane peptidene. Men
vi har ogsa vist at det er mulig & danne anti-
stoff som neytraliserer det varmestabile tok-
sinet uten & kryssreagere.

Vi har utfort en detaljert molekyler kart-
legging av det varmestabile toksinet som
viser hvilke epitoper som kan gi opphav til
trygge, ikke-kryssreagerende antistoffer, og
hvilke deler av molekylet som ber muteres
for & gjere vaksinen ikke-toksisk. Denne
informasjonen vil vi bruke til & konstruere
en trygg og effektiv vaksine, som forhdpent-
ligvis kan bli et viktig bidrag mot barne-
diaré.

Arne Michael Taxt
arne.taxt@uib.no

Kostholdsveiledning
ved irritabel tarm-syndrom

Kostholdsveiledning kan forbedre symptomer og normalisere entero-
endokrine celler hos pasienter med irritabel tarm-syndrom.

Pasienter med irritabel tarm-syndrom rela-
terer symptomutvikling til maten de inntar.
Symptomene bedrer seg etter at pasientene
begynner pa diett med lavt FODMAP-
(fermentbar oligo-, di-, monosakkarider og
polyoler) inntak. Pasientene har unormale
enteroendokrine celler i mage-tarm-syste-
met som kan bidra i utviklingen av sykdom-
men. Enteroendokrine celler frigjer hormo-
ner som regulerer mage-tarm-funksjoner
etter kontakt med mat. Malet vart var a stu-
dere effekten av kostholdsveiledning pa
symptomer av irritabel tarm-syndrom og
enteroendokrine celler.

14 pasienter ble inkludert og fikk tre okter
med kostholdsveiledning om lav FODMAP-
diett og endring i porsjoner av fett, protein
og karbohydrater. Pasientene fikk sporre-
skjemaer om symptomer ved irritabel tarm-
syndrom og livskvalitet for og etter kost-
holdsveiledningen. Gastroskopi og kolo-
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skopi med biopsier fra magesekk og tykk-
tarm ble gjennomfert for kostholdsveiled-
ningen og igjen 3—9 (median 4) maneder
etter veiledningen.

For kostholdsveiledningen klaget pasien-
tene over symptomer pa irritabel tarm-syn-
drom og redusert livskvalitet. I tillegg hadde
de forskjellige enteroendokrine cellene
1 magesekken og kolon unormale densiteter.
Etter veiledningen bedret symptomene og
livskvaliteten seg betydelig, og densiteten
av forskjellig enteroendokrine celler i mage-
sekken og kolon normaliserte seg.

Unormale enteroendokrine celler kan
veaere en arsak til utvikling av irritabel tarm-
syndrom. Kostholdsveiledning ferer til nor-
malisering av disse cellene og bedring av
symptomer.
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