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Sammendrag

Inflammatorisk tarmsykdom (IBD) er en kompleks kronisk lidelse i mage-tarmkanalen
med usikker patofysiologi. IBD omfatter to idiopatiske lidelser; Ulcergs kolitt (UC) og
Crohns sykdom (CD). Patofysiologi, progresjon og alvorlighetsgraden av UC og CD er
fortsatt darlig forstatt, men det antas & vaere pavirket av genetiske-, miljg-, mikrobielle-
og immunologiske faktorer. Det overordnede formalet med denne masteroppgaven er a
analysere genuttrykket til ukonvensjonelle T-celler i UC og CD. Genuttrykksanalyse av
ukonvensjonelle T-celler inkludert CD8-, MAIT-, iNK- og yé6-T-celler med Vé1-, V62- og
Vé3-celler, er med formalet & avdekke hvordan disse pavirker utvikling og forekomst av
IBD. Malet er 8 bidra til gkt forstelse av IBD-etiologien og den potensielle rollen til
ukonvensjonelle T-celler i UC og CD. Genuttrykksanalysen i denne masteroppgaven gir
en grundig karakterisering av ukonvensjonelle T-celler. For & kunne trekke konkrete
konklusjoner er det ngdvendig med funksjonelle oppfglgingsstudier.



Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is a complex chronic disorder of the gastrointestinal
tract with uncertain pathophysiology. IBD includes idiopathic disorders; Ulcerative colitis
(UC) and Crohn's disease (CD). The pathophysiology, progression and severity of UC
and CD are still poorly understood, but are believed to be influenced by genetic,
environmental, microbial and immunological factors. The overall purpose of this master’s
thesis is to analyze the gene expression of unconventional T-cells in UC and CD. Gene
expression analysis of unconventional T-cells including CD8-, MAIT-, iNK- and y§-T-cells
with V61-, V62- and Vé§3-cells, is with the aim of uncovering how these affect the
development and occurrence of IBD. The aim of this master ‘s thesis is to contribute to
an increased understanding of IBD etiology and the potential role of unconventional T-
cells in UC and CD. The gene expression analysis in this master’s thesis provides a
thorough characterization of unconventional T cells. In order to be able to draw concrete
conclusions, functional follow-up studies are necessary.
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1. Bakgrunn
1.1. Innledning

Inflammatorisk tarmsykdom (IBD) er en kronisk og tilbakevendende inflammatorisk
lidelse som rammer gastrointestinaltraktus (GIT). IBD omfatter to kliniske
undersykdommer; Ulcergs kolitt (UC) og Crohns sykdom (CD) (1). UC rammer
hovedsakelig kolon og rektum, mens CD kan ramme alle deler av GIT fra munn til anus
(1). IBD insidens varierer betydelig innenfor de geografiske regionene i Europa, og det er
store variasjoner innad i verdensdelen (2). Insidensrate for Norge av UC var 47.4 per
100 000 personar i 2010 og 20.6 per 100 000 personar i 2017. For CD var insidensrate
22.3 per 100 000 personar i 2010 og 13.9 per 100 000 personar i 2017 i Norge. Ifglge
studien var insidensrate av IBD stabil fra 2010 til 2017 (3). Mens prevalensen av IBD i
Europa er gkende og varierer innad de ulike geografiske omradene (2), var prevalensen i
Norge i 2017 tilsvarende 0.50% for UC og 0.27% for CD (3). Generelt er bade insidens
og prevalens av IBD i Norge en av de hgyeste verdiene i verden (3). Utvikling av CD hos
kvinner er lavere enn hos menn fram til puberteten. Forekomst av UC er like hgy hos
b&de kvinner og menn fgr fylt 45 &r, men risikoen gker for menn over 45 &r mye mer
enn hos kvinner generelt (4).
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1.2. Patofysiologi

IBD er en kompleks, multifaktoriell og kronisk tilbakevendende tarmbetennelse.
Etiologien av IBD er enda ikke helt forstatt, men nyere studier har vist at bade
genetiske-, miljg-, mikrobielle- og immunologiske faktorer er involvert i patogenesen av

IBD (Figur 1) (5, 6).

Figur 1: IBD patogenese. Bilde hentet fra: (7).
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1.2.1. Genetiske faktorer

Det er flere genetiske faktorer som har en betydningsfull oppgave for 8 opprettholde og
normalisere homeostasen i tarmen. Dette omfatter blant annet en intakt epitelbarriere,
nukelotidbindende oligomeriseringsdomeneholdig protein 2 (NOD2), autofagi og autofagi
relatert-16 like-1 (ATG16L1) (8).

1.2.1.1. Epitelbarrieren

Tarmepitelet bestdr av epitelceller som er bundet sammen med tette celleforbindelser
som er integrert med immunceller. Funksjonen til tarmepitelet er @ lette
naeringsabsorpsjon, og fungerer som en fysisk barriere mot tarminnholdet. Tarmepitelet
reagerer pa signaler som kommer fra tarmflora og immunsystemet (9). Ved redusert
antall begerceller og proteiner som produseres av epitelceller kan det fgre til
abnormaliteter i slimlaget, gkt kolonisering- og invasjon av patogener og nedbrytning av
epitelbarrieren (9). Fibroblaster er celler som ligger under epitelvevet i lamina propria
(LP) med andre epitelceller og har en essensiell rolle i fibrose-prosessen og sartilheling
(9). Nyere studier har vist at fibroblaster er med p& & forverre UC (10), pa grunn av
intracelluleer produksjon av immuncelletiltrekkende kjemokiner som CC kjemokinligand-
19 (CCL-19), CC kjemokinligand-21 (CCL-21) og interleukin-33 (IL-33) (9).

1.2.1.2. NOD2

Et betydningsfullt protein som spiller en essensiell rolle i utforming av immunsystemet,
er NOD2 (11). NOD2 er et medlem av familien NOD-lignende reseptorer (NLR) (12) som
gjenkjenner patogener, patogenassosierte molekylaere mgnstre (PAMPs) og
skadeassosierte molekylzere mgnstre (DAMPs). NOD2 finnes i cytoplasma og aktiverer
det medfgdte immunforsvaret (11). NOD2 gjenkjenner intracellulaere antigener som
peptidoglykan, som finnes i celleveggen til bAde gram-negative- og gram-positive
bakterier. NOD2 blir aktivert og fgrer til utskillelse av pro-inflammatoriske cytokiner som
interleukin-12 (IL-12), som igjen aktiverer mitogen-aktivert protein kinase (MAPK)-
signalveien (11). Denne signalveien kan regulere ulike signaler som celle-proliferasjon, -
differensiering og -overlevelse (13).
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1.2.1.3. Autofagi og ATG16L1

Autofagi er en resirkuleringsprosess som involverer nedbrytning av skadelige substanser,
intracellulzere antigener og patogener i den intracelluleere vaesken, for 8 gke motstand
mot infeksjoner. Autofagiprosessen aktiveres ved muramyl dipeptid (MDP)-stimulering
som fgrer til innesperring av de intracelluleere bakteriene i autofagosomer og som igjen
fgrer til kontroll av infeksjoner (8, 14). Ved innsperring av bakterier i fagosomer
aktiverer NOD2 autofaginedbrytningen ved & samhandle med ATG16L1-genet (8, 14),
som er avgjgrende for regulering av alle autofagiske prosesser. Mutert ATG16L1 kan fgre
til redusert beskyttelse mot bakterier sammen med mutert NOD2. Polymorfisme
forekommer i ATG16L1-genet og kan fgre til CD (8, 14). Mutasjoner i avgjgrende gener i
tarmkanalen fgrer til ubalanse mellom tarmmikrobiota og slimhinneimmunsystemet
(Figur 2) (8).
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Figur 2: ATG16L1 og NOD2. Bilde hentet fra:(15).
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1.2.2. Miljgfaktorer

Hyppigheten av CD har gkt betydelig i de mer utviklede landene de siste 50 drene, der
miljgfaktorer kan ha en avgjgrende rolle i patogenesen av IBD. Kosthold er en faktor som
kan pavirke utviklingen av IBD hos mennesker. Inntak av frukt og grennsaker kan
redusere risikoen for CD, mens inntak av fett og sukkerholdig mat kan forverre
utviklingen av CD (8). Mat med hgyt sukkerinnhold og tilsetningsstoffer er anerkjente
risikofaktorer som fremmer tarmbetennelse, ved & forstyrre barrierefunksjonen i tarmen
(8). Rgyking er en sykdomsspesifikk faktor som forverrer CD da den har en svekkende
og hemmende effekt pd autofagi (13). Mangel pa D-vitamin kan vaere en konsekvens av
sykdommen og kan bidra til sensitivisering av immunfunksjon (16). Medikamentell
behandling med antibiotika og ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) er
ofte knyttet til utbrudd og utvikling av IBD (16). Ved bruk av NSAIDs kan tarmens
immunsystem forstyrres, noe som gker risikoen for betennelse, reaktivering av inaktivert
sykdom og gastrointestinale (GI) komplikasjoner (17). Antibiotikabehandling kan pavirke
tarmfloraen, som igjen kan modulere tarmens immunrespons (16). Flere miljgfaktorer er
identifisert og er viktig for sykdomsutviklingen av IBD, men det er fortsatt utfordrende &
utforske mekanismestudier av hvordan disse miljgfaktorene pavirker IBD-
sykdomsforlgpet (8).

1.2.3. Mikrobielle faktorer

Tarmens normalflora og patogene mikroorganismer er en avgjgrende miljgfaktor i
utvikling eller forverring av IBD, spesielt nar pasienten har en unormal immunrespons pa
disse mikroorganismene (8). Ved unormal immunrespons gjenkjennes og oppdages ikke-
patogene mikroorganismer gjennom patogengjenkjenningsreseptorer (PRR). Dette fgrer
til aktivering av det medfgdte immunsystemet, produksjon av pro-inflammatoriske
cytokiner og kjemokiner (8). Dette igjen, kan bidra til utvikling av tarmbetennelsen,
kolonisering av spesifikke patogene mikrober og skade pd tarmslimhinnen (8, 18).
Tarmmikroorganismer som bakterier, sopp og virus er med i utvikling av IBD, ved &
forstyrre tarmens homeostase, gke tarmpermeabiliteten og aktivere immunrespons (18).

Dysbiose er en ubalanse eller forstyrrelse i tarmmikrobiomet, der det er en reduksjon i
de normale variasjonene av gunstige mikrober, og en gkning i patogene mikrober. Flere
studier antyder at dysbiose har en rolle i utvikling og forverring av IBD. Ved en slik
ubalanse kan inflammatoriske responser aktiveres, og svekkelse av tarmslimhinnen
forekommer (18). Hvordan og hvorvidt disse mikroorganismene kan pé’nvirke
mottakelighet, utvikling, alvorlighetsgrad av IBD er ikke fullt forstatt (7), samt at det er
vanskelig 8 peke pa en absolutt sikker arsak og virkningsforholdet mellom
tarmmikrobiota og IBD (8)

1.2.4. Immunologiske faktorer

Den immunologiske dysreguleringen ved IBD er preget av epitelskade i tarmene, som
fgrer til unormal slimproduksjon og defekt i reparasjonsprosessene. Betennelsen utvikles
og drives av tarmfloraen og andre celler i LP, noe som medfgrer svikt i
immunreguleringen (8). Dette fagrer til ukontrollert inflammatorisk respons, og de
aktiverte cellene i LP produserer pro-inflammatoriske cytokiner som tumornekrosefaktor
(TNF), interleukin-1B (IL-1B), interferon-y (IFN-y) og andre cytokiner (8).
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1.3. Kiliniske symptomer og diagnostikk

For & kunne diagnostisere IBD ma de kliniske symptomene pa sykdommen undersgkes.
De kliniske symptomene for UC og CD kan leses i Tabell 1. IBD-symptomer avhenger av
ulike faktorer som omfang, alvorlighetsgrad og lokalisering av inflammasjon (19, 20).
Hovedsymptomet pa UC er blod i avfgring og forekommer hos 95% av pasienter med
aktiv sykdom. Akutt tammingsbehov, smerter i forbindelse med avfgring og alvorlig
obstipasjon er de klassiske symptomene ved rektal involvering ved UC. Kronisk diaré¢,
nattlig avfgring og kramper i magen er typisk for omfattende UC (19, 20). Pasienter som
har CD, har ofte UC-lignende kliniske fenotyper (113). Blod, slim eller mucopurulent kan
ses i avfgringen hos 40-50% av pasienter med CD, men sjeldnere hos pasienter med UC
(113). Systemiske symptomer som feber, takykardi og vekttap forekommer ofte ved
alvorlig og omfattende sykdom ved UC og enda hyppigere ved CD (20, 21).

uc CD
- Diaré - Diaré
- Magesmerter og kramper - Magesmerter og kramper
- Vekttap - Vekttap
- Tretthet - Tretthet
- Feber - Feber
- Rektale smerter - Blod i avfgring
- Avfgringstrang - S3rimunnen
- Rektal blgdning - Redusert matlyst

Tabell 1: Kliniske symptomer p§ UC og CD (22).

For & diagnostisere UC og CD ma klinikere utelukke andre mulige arsaker til
symptomene, ved & benytte ulike tester som bekrefter eller avkrefter UC og CD (22).

Diagnostiske tester ved CD

Det finnes ingen spesifikke undersgkelse for & diagnostisere CD, men for @ kunne sette
en diagnose ma en kombinasjon av laboratoriske undersgkelser benyttes. Disse testene
inkluderer laboratoriske tester med blodprgver og avfgringsprgver. Blodprgver blir tatt
for 8 sjekke om pasienten har anemi eller tegn pa infeksjon. Klinikeren gjennomfgrer
disse testene for & sjekke nivder av betennelse, leverfunksjon, inaktive infeksjoner eller
immunitet mot infeksjoner. Ved hjelp av avfgringsprgver kan man undersgke blodet i
avfgringen og infeksjonsfremkallende bakterier eller parasitter (22).

Andre prosedyrer blir gjennomfgrt for a sette en sikker diagnose etter positive blod- og
avfgringsprgver. Undersgkelse av kolon blir gjennomfgrt ved hjelp av koloskopi og viser
ansamlinger av betennelsesceller kalt granulomer, som gir tegn pa sykdommen CD.
Computertomografi (CT) er en type rgntgenundersgkelse som gjgres av hele tarmen for
& kunne bedre se tynntarmen og vev utenfor tarmen. Magnetisk resonansavbilding (MRI)
benyttes for & se organer og vev, og utfgres for 8 sjekke sykdomsstatus eller progresjon
av sykdommen. For kapselendoskopi svelger pasienten en kapsel med et kamera, dette
kameraet tar bilder av tynntarmen og viser om det er tegn til CD. Ved unormaliteter i
tarmen blir ballongassistert enteroskopi benyttet for & undersgke dypere inn i
tynntarmen (22).
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Diagnostiske tester ved UC

For & sikkert kunne diagnostisere UC bgr endoskopiske prosedyrer med vevsbiopsier
benyttes. Diagnose av UC kan bekreftes ved & gjennomga en eller flere tester og
prosedyrer. P3 lik linje med diagnose av CD blir blodprgver og avfgringsprgver tatt for a
undersgke tegn pa infeksjon eller betennelse. Endoskopiske prosedyrer som koloskopi
blir gjennomfagrt av hele tykktarmen med vevsprgver for laboratorieanalyser. Vevsbiopsi
er ngdvendig for @ kunne stille diagnosen UC. For & kunne diagnostisere UC kan fleksibel
sigmoidoskopi benyttes for @ undersgke endetarmen og sigmoidkolon.
Bildebehandlingsprosedyrer som rgntgen kan benyttes for 8 kunne utelukke alvorlige
komplikasjoner, slik som megakolon eller perforert tarm. CT-skanning blir gjennomfgrt
av bekkenet eller magen ved mistanke om komplikasjon av UC. CT-skanning kan ogsa
vise betent omrdde av tykktarmen. CT-artrografi og MR-artrografi kan benyttes for &
utelukke betennelse i tynntarmen pa en sikker mate (22).
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1.4. Terapeutisk behandling

IBD kan behandles med ulike farmakologiske intervensjoner som 5-aminosalisylsyre (5-
ASA), glukokortikoider (GK), immunmodulatorer, biologiske legemidler, selektive
signalhemmere og kirurgi for & oppna symptomkontroll (23). Ulike medikamentelle
behandlinger kan veere effektive mot UC og CD, men er samtidig avhengig av
alvorlighetsgrad, bivirkninger og komplikasjoner. Formalet med terapi hos pasienter med
UC og CD er & gke livskvaliteten ved 8 redusere betennelsen som utlgser symptomer og
gi en langvarig remisjon (23, 24).

1.4.1. 5-aminosalisylsyreforbindelser

5-ASA er en terapeutisk aktiv substans mot IBD, virker anti-inflammatorisk lokalt i
tarmmucosa og bestdr av balsalazid, mesalazin, olsalazin og sulfasalazin (23, 25). Oral
5-ASA og sulfasalazin har god dokumentert effekt ved UC. Terapeutiske effekten av 5-
ASA hos CD pasienter er kontroversiell og orale 5-ASA preparater har ikke vist signifikant
fordel for & opprettholde remisjon hos pasienter med CD (23).

Virkningsmekanisme
5-ASA induserer regulatoriske T-celler (T-regs) i tykktarmen og aktiverer
transformasjons vekstfaktor-f (TGF-B) (23).

Bivirkninger

Bivirkninger som kan forekomme ved bruk av 5-ASA er diaré, hodepine, kvalme og
magesmerter, som er relativt milde bivirkninger. Noen bivirkninger som kan forekomme
ved bruk av Sulfasalazin er derimot mer alvorlige, som infertilitet, hemolytisk anemi og
granulocytose (23).

1.4.2. Glukokortikoider

Systemiske GK er en viktig del av IBD-behandlingen, for & indusere remisjon ved
forverring eller tilbakefall. GK-medikamenter benyttes av UC pasienter som ikke har
respondert pa Mesalazin innen 2-4 uker. Pasienter med mild til moderat CD kan bruke
GK, spesielt pasienter med omfattende sykdom. Andregenerasjons oralesteroider, som
Budesonid, har bedre sikkerhets- og toleranseprofil enn de konvensjonelle GK.
Budesonid-kapsler begrenser frigjgring av virkestoffet i distale ileum og frigjgr innholdet i
hele kolon. Lokal medisinering med GK reduserer systemiske bivirkninger og fgrer til
bedre lokal effekt i tarmen (23).

Virkningsmekanisme

GK virker i cellekjernen ved & samhandle med spesifikke pro-inflammatoriske
transkripsjonsfaktorer for & hemme transkripsjonen av inflammatoriske gener, og
dermed regulering av anti-inflammatoriske gener (23).

Bivirkninger

Bivirkninger som kan forekomme ved bruk av GK er blant annet diabetes mellitus,
hypertensjon og beinskjgrhet (23).
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1.4.3. Immunmodulerende legemidler

Immunmodulerende medikamenter modifiserer immunsystemet ved & gke eller redusere
immunresponsen (26). Denne legemiddelgruppen er viktig for IBD-pasienter og bestar av
purinanaloger og metotreksat (MTX). Azatioprin (AZA) har en gunstig terapeutisk effekt
p& CD og UC, noe som bidrar til & redusere sykehusinnleggelser og inngrepsrater for
IBD-pasienter. MTX-behandlingen har vist seg & ha klinisk effekt pa pasienter med CD,
men ikke pasienter med UC (23).

Virkningsmekanisme

Under sykdomsutviklingen er inflammasjonen progressiv og aktiv, hvor de aktiverte T-
lymfocytter infiltrerer den inflammatoriske tarmslimhinnen. Purinanaloger bestar av AZA,
6-merkaptopurin (MP) og 6-tioguanin (TG), disse kontrollerer betennelsen i tarmen ved 3
hemme proliferasjon og aktivering av T-lymfocytter. Lavdose MTX kan hemme flere
enzymfunksjoner relatert til DNA-syntese og nedregulerer en rekke inflammatoriske
cytokiner som IL-1, IL-2, IL-6 og IL-8. Dette fgrer til hemmende effekt pa T-lymfocytter
og den inflammatoriske responsen (23).

Bivirkninger

MTX kan fgre til bivirkninger som tretthet, kvalme, oppkast, lungebetennelse og alvorlig
utslett (23). Purinanaloger har flere alvorlige bivirkninger som fremkommer innen tre
maneder etter behandling, som beinmargsdepresjon, leverskade og GI-intoleranse (23).

1.4.4. Biologiske legemidler

Biologiske medikamenter er en legemiddelgruppe som inneholder virkestoff som er
framstilt av levende organismer (27). Biologiske legemiddelgruppen bestar av pro-
inflammatoriske cytokiner som tumornekrosefaktor-a (TNF-a), IL-12 og IL-23, og har en
avgjgrende rolle i patogenesen av IBD (23).

1.4.4.1. TNF-2 -hemmere

TNF-a er et pro-inflammatorisk cytokin, som har en betydningsfull oppgave ved
inflammasjon, apoptose, spredning og invasjon av celler (23). Infliximab og Adalimumab
er eksempler p& TNF-a-hemmere og virker ved @ hemme spesifikt TNF-effekten pa de
cellemembranbundne TNF-reseptorene (28). Infliximab benyttes til behandling av
pasienter som ikke taler eller ikke reagerer godt pa GK, immunmodulerende legemidler
og er steroidavhengige. Infliximab har vist god effekt og er sikker i terapi av bade CD og
UC. Uansett er det opptil 40% av pasientene som ikke responderer p&@ TNF-a-hemmere
og mellom 23-46% av pasientene opplever tap av respons etter ett ar med behandling.
Remisjon kan oppnas ved langvarig dosegkning, kortere intervaller mellom infusjoner
eller kombinasjonsbehandling. TNF-a-hemmer er et doserelatert terapeutisk legemiddel
og derfor m& malinger av serum- og antistoff-konsentrasjon monitoreres fgr ny infusjon
(23).

Virkningsmekanisme

TNF-a-hemmer er et monoklonalt antistoff og har en terapeutisk effekt ved 8 hemme
virkningen av TNF-a. Det fgrer til motvirkning av TNF-a-effekten og dermed redusert
betennelses- og immunrespons (23).
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Bivirkninger

TNF-a-hemmer er generelt godt tolerert og de vanligste bivirkninger som kan forekomme
hos mer enn 10% av pasientene er hodepine, utslett, anemi, gvre luftveisinfeksjoner,
kvalme, diaré og magesmerter (29).

1.4.4.2. Interleukin-12 og IL-23-hemmere

IL-12 og IL-23 er pro-inflammatoriske cytokiner som blir produsert av
antigenpresenterende celler (APC), involvert i inflammatoriske prosesser og kan fgre til
tarmbetennelse. Disse cytokinene er involvert i patofysiologiske prosesser ved IBD og
fgrer til induksjon og vedlikehold av tarmbetennelse, og er assosiert i fremkomst av CD
(23).

Virkningsmekanisme

IL-12 er sammensatt av p35- og p40-underenhetene, og IL-23 er sammensatt av p40-
0g pl9-underenhetene. Ustekinumab er et humanisert immunoglobulin G1 (IgG1)
monoklonalt antistoff som binder seg til p40-underenheten p& IL-12 og IL-23, for &
hemme binding av IL-12 og IL-23 til IL-12 reseptoren pa T-celler og NK-celler. Denne
hemmingen fgrer til redusert tarmbetennelse og cytokinaktivitet pa T-celler og NK-celler.
Ustekinumab er godkjent for behandling av moderat til alvorlig CD og UC (23).

Bivirkninger
Bivirkningene som kan forekomme er gkt infeksjonsfare og malignitetsutvikling.
Kortvarig bruk av Ustekinumab er anbefalt og forsiktighet m& utvises (30).

1.4.5. Selektive signalhemmere

Selektive signalhemmere er sm& molekyler som administreres oralt og kan passere
gjennom cellemembranen for & nad spesifikke intracelluleere mal (31, 32). Tofacitinib er
en oral Janus kinase (JAK)-hemmer som hemmer JAK1 og JAK3, og brukes ved moderat
til alvorlig UC (23, 32).

Virkningsmekanisme

JAK-hemmere er selektive immunsuppressive medikamenter som hemmer flere
signalveier. JAK-kinasefamilien er en stor familie som bestdr av JAK1, JAK2, JAK3 og
tyrosinkinase 2 (TYK2). JAK-kinaser aktiverer ulike enzymer med intracelluleere oppgaver
for & gke inflammasjonsprosesser som fgrer til betennelse. Hemming av de enzymene
som blir aktivert av JAK kan redusere inflammasjonsprosesser og fgre til mindre
betennelse (23, 32).

Bivirkninger

Ved langtidsbruk av Tofacitinib kan herpes zoster-virusinfeksjon og trombose forekomme
som bivirkninger (23, 32).
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1.4.6. Kirurgisk behandling

Kirurgi er et viktig middel i IBD-behandlingen, i samrad med vanlig medikamentell terapi.
Indikasjon for kirurgi er absolutt hos UC-pasienter hovedsakelig ved komplisert massiv
blgdning, tarmperforering, kreft og sterkt mistenkt kreft. Kirurgi kan ogsa gjennomfgres
ved alvorlig UC, der pasienten ikke reagerer aktivt pd det medisinske legemidler. For
pasienter med toksisk megakolon som ikke responderer pa medisinsk behandling, er
kirurgisk inngrep indusert. Kirurgi kan veere Igsningen nar den medisinske
behandlingseffekten er darlig eller legemiddelbivirkninger har pavirket pasientens
livskvalitet (23). Hos CD-pasienter som har lokalisert ileo-coecalis, ikke responderer pa
behandling eller har fatt tilbakefall etter medikamentell behandling, er kirurgisk inngrep
foretrukket fremfor legemiddelbehandling (23).

Kirurgiske prosedyrer

Det finnes ulike typer kirurgiske inngrep for pasienter med UC og CD, og er avhengig av
komplikasjon, alvorlighetsgrad, medikamentell respons, bivirkninger og symptomer (33).
For CD finnes det eksempelvis smé-tarm-kirurgi der deler av tynntarmen fjernes p3
grunn av obstruksjon eller alvorlig skade. Subtotal kolektomi er & fjerne hele eller deler
av tykktarmen, strikturoplasti innebaerer & utvide tynntarmen i omrader der det er
vanskelig @ passere avfgring, proktokolektomi og ileostomi innebzerer 8 fijerne hele
tykktarmen og endetarmen (34). De vanligste kirurgiske inngrepene for bAde UC som CD
er kolektomi eller subtotal kolektomi, proktokolektemi, ileal pouch-anal anastomose
(IPAA), strikturoplasti og perianal kirurgi for behandling av perianale komplikasjoner.
IPAA er en prosedyre der endetarmen blir bevart og reservoar opprettes i slutten av
tynntarmen. (34).

Bivirkninger

Bivirkninger som kan forekomme er avhengig av inngreps type, omfang og individuelle
faktorer. De vanligste bivirkningene og komplikasjonene som kan forekomme er
infeksjoner i inngrepsstedet eller andre omrader i kroppen, arrdannelse, tarmobstruksjon
og smerter (33).
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1.5. Immunsystemet

Immunsystemet er kroppens forsvar mot skadelige mikroorganismer og bestar av
spesialiserte celler, organer og proteiner som beskytter kroppen mot bakterier, sopp,
virus og parasitter (35, 36). Immunsystemet kan kategoriseres i to hoveddeler, det
medfgdte- og det adaptive immunsystemet. Det adaptive immunsystemet kan ytterligere
deles inn i konvensjonelle- og ukonvensjonelle T-celler. Ukonvensjonelle T-celler bestar
av tre distinkte celletyper som gamma-delta (y6-T-celler), mukosal-assosiert invariante
T-celler (MAIT-celler) og invariante naturlige drepe T-celler (iNK). IBD-patogenese
involverer dysregulert immunrespons mot GI-mikroorganismer hos genetiske sarbare
individer (37), samt er ukonvensjonelle T-celler involvert i patogenesen, men den
ngyaktige virkningsmekanismen er enna ikke fullt forstatt (38).

1.5.1. Det medfgdte immunsystemet

Det medfgdte immunsystemet er uspesifikk og gir ikke langvarig immunitet, men er
essensielt for rask eliminering av patogene mikroorganismer. Dette immunsystemet er
sammensatt av anatomiske barrierer i form av reseptorer som oppdager ugnskede
mikroorganismer, og immunceller som ngytrofiler, dendrittiske celler (DC), monocytter,
makrofager og naturlige drepeceller (NK) (37). APC-er fanger og registrerer antigener via
PRR, og er essensiell for & initiere og modulere T-celle-responsen (37). B-celler er en del
av det medfgdte immunsystemet, og har ulike funksjoner som antistoffproduksjon,
antigenpresentasjon, cytokingenerering og differensiering til plasmaceller i tarmen.
Immunoglobulin A (IgA) er et antistoff som er avgjgrende for slimhinneimmunitet og
produseres av B-celler, samt produserer regulatoriske B-celler IL-10. Interleukinet
genererer Treg-celler og forhindrer utvikling av autoimmune sykdommer (37).

1.5.2. Det adaptive immunsystemet

I motsetning til det medfgdte immunsystemet, utvikler det adaptive immunsystemet
spesifikk respons pa antigener. Antigener blir presentert til det adaptive immunsystemet
av DC, makrofager og B-celler, noe som induserer modning og utvikling av immunceller.
Dette fgrer til aktivering av T-celler som differensieres til Th-1, Th-2 og Th-17. Th-1
rydder opp de intracelluleere patogene, Th-2 responderer pa parasitt- og allergen-
aktivitet og Th-17 reagerer pa ekstracellulzere bakterier og sopp (37).

1.5.2.1. Konvensjonelle T-celler

Konvensjonelle T-celler er kjent som af3-T-celler og utgjgr en stor del av det adaptive
immunsystemet. De konvensjonelle T-cellene er essensiell for den adaptive
immunresponsen, ved & gjenkjenne- og bekjempe patogener og fremmede substanser.
Konvensjonelle T-celler har T-cellereseptorer (TCR) som gjenkjenner antigener og
peptider presentert pa overflaten av APC-er ved hjelp av histokompatibilitetskompleks
(MHC)-molekyler. Aktivering av konvensjonelle T-celler krever antigener presentert av
MHC-molekyler. CD8-T-celler gjenkjenner antigener som blir presentert av MHC-I
molekyler og CD4-T-celler gjenkjenner antigener presentert av MHC-II molekyler. CD8-
T-celler dreper infiserte celler direkte og CD4-T-celler hjelper til med & koordinere
immunforsvaret ved & aktivere B-celler (39).
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Den potensielle virkningsmekanismen for den adaptive immunresponsen mot mikrober
og betennelse involverer CD8-T-celler. Begerceller i epitelslimhinnen produserer mange
antibakterielle peptider, og makrofager og DC-er tar opp disse fra lumen. Disse antigene
blir presentert til naive T-celler, som blir omdannet til regulatoriske CD8-T-celler. Disse
regulatoriske cellene produserer IL-10, TGF-B og er viktig for lumen homeostase (40).
CD8-T-celler differensieres til forskjellige undergrupper, inkludert cytotoksiske T-celler
(Tcl), Tc2, Tc9, Tcl7 og Tc22. Disse cytotoksiske T-cellene produserer ulike cytokiner i
henhold til deres fenotype, for 8 beskytte mot fremmede mikroorganismer (40).

1.5.2.2. Ukonvensjonelle T-celler

Ukonvensjonelle T-celler skiller seg fra de konvensjonelle T-celler nar det gjelder TCR-er
og funksjoner. Disse cellene utgjgr en mindre del av T-cellepopulasjonen, men har
avgjgrende og uvanlige roller i immunsystemet. Ukonvensjonelle T-celler har unike TCR-
er som ikke finnes pa de konvensjonelle T-cellene, noe som gjgr at de er i stand til &
gjenkjenne spesifikke antigener. Disse cellene reagerer uavhengig av MHC-molekyler, er
i stand til & gjenkjenne andre immunceller, angripe fremmede mikroorganismer og
befinner seg i ulike vev med forskjellige funksjoner. Ukonvensjonelle T-celler bestar av
y8-T-celler, MAIT-celler og iNK T-celler. y5-T-celler bekjemper infeksjoner og overvaker
kreftceller (39, 41), MAIT-celler er essensiell for beskyttelse av slimhinner i kroppen, og
iNK T-celler har en viktig immunregulerende funksjon som kan pavirke andre
immunceller (41).

1.5.2.2.1. y§-T-celler

y6-T-celler utgjgr en liten del av lymfocyttene som sirkulerer i blodet, perifere organer,
og befinner seg hovedsakelig i epitelcellene. De anses som sentrale celler i forsvarslinjen
mot invasive patogener i epitelcellene, og opprettholder homeostasen i immunresponsen.
y8-T-celler kan deles inn i to hovedpopulasjoner basert pa uttrykket av TCR-er; V&1 og
V62. V61 er den dominerende epitelcelletypen og har egenskaper knyttet til bevegelse og
migrasjon til slimhinnene. Den spiller en avgjgrende rolle i epitelregenerering. V52, ogsa
kjent som Vy9Vé2, er et dominerende undergruppen i perifert blod. V62 har en naturlig
cytotoksisk kapasitet og antistoffmediert aktivitet (38). Nylig har en tredje undergruppe,
V63, blitt oppdaget i tarmens slimhinner. V§3 utgjgr omtrent 0.2% av T-cellene i perifert
blod og kan enda vaere mer vanlig i leveren (38). Aktivering av V&3 kan fgre til frigjgring
av visse cytokiner som induserer modning av DC-er, inkludert IFN-y, TNF-a, IL-4 og IL-
17 (42). Nylige data har vist at y6-T-celleundergruppene reguleres lokalt av tarmepitelet
i tykktarmen (38).

y6-T-celler har ulike oppgaver, inkludert cytotoksisitet, regulering av immunrespons og
vevsreparasjon. De har kapasitet til 8 gdelegge infiserte celler og kreftceller ved &
frigjgre granzyme B, og pore-dannende stoffer som for eksempel perforin, noe som gjgr
at de kan merke og fagocyttere infiserte celler direkte (38).

y8-T-celler har evnen til 3 skille pro-inflammatoriske cytokiner, som IFN-y og TNF-a av
Thi-typen. Dette er avgjgrende for & kontrollere intracellulaere mikrober og aktiverer
immunresponsen lokalt, noe som forsterker immunforsvarets respons mot infeksjoner
ved & aktivere makrofager og NK-celler (38).
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y8-T-celler stimulerer og regulerer bdde det medfgdte og adaptive immunsystemet, ved 8
produsere immunsuppressive cytokiner som TGF-B, IL-10 og regulere aktiviteten av af3-
T-celler som undertrykker proliferasjon av CD4-T-celler (38).

y6-T-celler kan bearbeide og presentere antigener fra infiserte celler og virus til
immunceller som aB-T-celler. Samt kan y§-T-celler fremme epitelial regenerering og
sarheling ved & produsere insulin vekstfaktor-1 (IGF-1) (38).

1.5.2.2.2. MAIT-celler

MAIT-celler skiller seg fra konvensjonelle T-celler og gjenkjenner mikrobielle mgnstre
avledet fra vitamin B-baserte metabolitter. De finnes i hgye konsentrasjoner i blod, vev,
og seerlig i tarmen. Disse cellene antas & fungere som en bro mellom det medfgdte- og
adaptive immunsystemet, selv om deres funksjon ikke er fullstendig forstatt. MAIT-celler
reagerer pa ulike bakterier via MHC-relatert protein 1 (MR1) og spiller en avgjgrende
rolle i beskyttelsen mot patogene mikroorganismer. Ved aktivering av MAIT-celler
produseres INF-y, TNF og IL-17 for & kontrollere infeksjoner (37).

1.5.2.2.3. iNK T-celler

iNK T-celler er ukonvensjonelle T-celler som spiller en viktig rolle i gjenkjenning og
respons pa visse typer bakterier, parasitter og sopp. iNK T-celler har to distinkte
aktiveringsveier; en som involverer selvantigen og en som involverer et eksogent
antigen. Dette styrer responsen pa ulike typer bakterielle utfordringer. I den fgrste
prosessen gjenkjenner iNK T-celler antigenet selv, og dette fgrer til reaktivitet og
immunrespons mot glykolipider som noen av disse mikroorganismer uttrykker i
celleveggen. Infeksjon med lipopolysakaridholdige bakterier, som Salmonella
typhimurium, fgrer til produksjon av IFN-y fra iNK T-celler. Den andre prosessen
innebaerer presentasjon av et eksogent antigen, der en mikrobiell ligand aktiverer DC-er
for & produsere IL-12. Dette cytokinet aktiverer iNK T-celler for & produsere IFN-y (39).

iNK T-celler kan raskt utvikle seg til effektorceller og produsere mange cytokiner innen
noen f& minutter etter antigenpresentasjon. Videre kan iNK T-celler fungere som
naturlige adjuvanter for @ aktivere DC-er, for 8 gke ekspresjonen av de kostimulerende
molekylene CD80 og CD86, samt produsere IL-12. Dette resulterer i en gkt presentasjon
av antigen til adaptive T-celler via MHC-molekyler, aktivering av NK-celler og gkt respons
fra B-celler. Dette fremmer aktivering av bade det medfgdte- og adaptive
immunsystemet, og forbedrer dermed beskyttelsen mot infeksjoner og kreft (43).
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2. Problemstilling

Formalet med denne masteroppgaven er & analysere genuttrykket til ukonvensjonelle T-
celler i UC og CD med formalet & forsta hvordan disse cellene potensielt kan pavirke
utviklingen og forekomsten av sykdommen. Prosjektet vil derfor innebaere analyse og
fortolkning av RNA-sekvensdata til ukonvensjonelle T-celler, noe som vil bidra til gkt
innsikt av potensiell dysregulering av ulike gener og signalveier i disse cellene.
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3. Material og metode
3.1. Pasientmateriale

Alle studieobjektene ble inkludert prospektivt blant personer henvist til koloskopi ved
poliklinikken pa avdelingen for gastroenterologi og hepatologi ved St. Olavs
Universitetssykehus i Trondheim, samt sykehusene i Levanger, Kristiansund og Molde i
Helse Midt-Norge i perioden mellom 2013 og 2022. De innsamlede biologiske prgvene ble
fortlgpende lagret og klassifisert i en etablert IBD-tverrsnitt biobank ved Norges teknisk-
naturvitenskapelig universitet (NTNU) i Trondheim. Diagnosen IBD ble vurdert i samsvar
med de vanlige kliniske, radiologiske, endoskopiske og histologiske kriteriene. Klinisk
informasjon og sykdomsgrad ble registrert ved inkludering, og alvorlighetsgraden av UC
og CD ble bestemt ved hjelp av Mayo kliniske poengsum for UC og Harvey-Brandshaw
Indeks (HBI) for CD (44, 45, 46).

Pasientkarakteristikker, inkludert kjgnn, alder, ndveerende medisinering, Montreal-
klassifikasjon-fenotype (47) og biomarkgrer, som C-reaktivt protein (CRP) og fekalt
kalprotektin (FeCal) (48), ble registrert. Friske kontroller (FK) var friske frivillige og
pasienter med milde GI-symptomer, der standard diagnostiske prosedyrer ikke viste
signifikant sykdom. Eksklusjonskriterier inkluderte alder under 18 ar, usikker IBD-
diagnose etter oppfalging, uklassifisert IBD og et lavt antall levedyktige perifere
mononuklezere blodceller (PBMC) etter opptining av prgve for flowcytometri-analysen.
Etiske godkjenninger ble innhentet fra region Midt-Norge for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (referansenummer 5.2007.910 og 2013/2013 REKmidt), og alle pasienter
ga skriftlig informert samtykke.

Hepariniserte vengse blodprgver ble samlet fra studieobjektene for & isolere PBMC-er,
ved hjelp av en PBMC-isolasjonsprotokoll. Denne protokollen inkluderer isolasjon,
vasking, telling og nedfrysing av cellene. PBMC-er ble fgrst isolert fra heparinisert vengst
blod ved sentrifugering (800x g i 20 minutter ved romtemperatur) pa et Lymphoprep-
mononuklezert celleseparasjonsmedium. PBMC-ene ble deretter kryokonservert i flytende
nitrogen med humant AB+-serum og 10% dimetylsulfoksid (DMSO) s& lenge det var
ngdvendig. Serum fra alle forsgkspersoner ble lagret ved -80 °C i flytende nitrogen (49).

3.2. Flowcytometrisk sortering av PBMC

For & utfgre flowcytometri ble PBMC-ene farget med antistoffer i 20 minutter i mgrket
ved 4°C i fosfatbufret saltvann (PBS) med 2 nM EDTA (FACS-buffer), deretter vasket to
ganger med FACS-buffer fgr de ble resuspendert i 100 pL FACS buffer (50). Prgvene ble
deretter sortert i seks ulike populasjoner; CD8-, MAIT-, iNK-, V§1-, V§2- og Vé§3-celler,
ved hjelp av en BD-influks-cellesorterer og bruk av automatisk kompensasjon.
Resultatdelen fra flowcytometri spesifiserer antall forsgkspersoner inkludert i hver
analyse. Totalt ble 185 individer inkludert i analysen, av de 106 kvinner og 78 menn,
med 149 IBD-pasienter (84 med UC og 65 med CD) og FK. For & definere aktiv sykdom
ble et FeCal-niva p& >100 g/mg brukt som en indikator pd sykdomsaktivitet. Av disse
prgvene ble 12 pasienter valgt for T-celle RNA-sekvensanalyse; fire UC-pasienter, fire
CD-pasienter og fire FK. Inklusjonskriteriene var at pasientene ikke skulle vaere under
aktiv medisinering, at komplett klinisk informasjon var tilgjengelig, kjgnnsbalanse,
tilstrekkelig antall celler for analyse og en alder mellom 35 og 45 &r. Totalt ble seks
celletyper sortert og deretter analysert ved hjelp av RNA-sekvensering; CD8 T-celler
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(500 celler), MAIT T-celler (500 celler), iNK T-celler (500 celler), V&1 T-celler (500
celler), V62 T-celler (500 celler) og V63 T-celler (500 celler).

3.3. RNA-sekvensering av sorterte PBMC

RNA ble isolert, og cDNA-biblioteker for RNA-Seqg-analyse ble forberedt ved 3 fglge
SMARTSeq v2 protokoll (51), med bruk av Illumina Nextera XT Kit (Illumina, San Diego,
CA, USA). Fgr sekvensering ble lengde-distribusjonen i hvert cDNA-bibliotek vurdert ved
hjelp av DNA High Sensitivity Reagent Kit pa en Perkin EImer Labchip (Perkin Elmer,
Waltham, MA, USA). Prgvene ble sekvensert pd en HiSeq 4000 (paired end, 2*¥151bp,
Illumina, San Diego, CA, USA). Sekvenseringsresultat ble analysert ved & bli justert til
GRCh38 i Star aligner (52). FeatureCounts (53) ble brukt til & ansld antall counts per gen
basert p& GENCODE v29 gen-annotering (54) og la grunnlaget for videre analyse.

3.4. Dataanalyse og statistikk

Data fra genuttrykksanalysen ble overfgrt til Genomics Core Facility (GCF) ved NTNU, og
ble analysert med tanke pa 3 identifisere gener med differensielt uttrykk mellom UC/CD
og FK, innen hver celletype. Analysen ble utfgrt i R (55), ved bruk av tilgengelige
metoder i DeSeq2-pakken (56). Analysen identifiserte gener som er differensielt uttrykt i
kontraster mellom UC og FK, samt mellom CD og FK, for hver av de isolerte celletypene.
Resultatene fra analysen ga en liste over gener med spesifisert Log2 fold change (FC) og
p-verdi for den aktuelle kontrasten. Alle p-verdier ble korrigert for gjentatt testing med
«Independent hypothesis weighing» (57). Det ble vurdert at korrigerte p-verdier <0.05
anses som signifikante.

3.5. Tolkningsstrategi av resultat

Resultatene av genuttrykksanalysen ble evaluert med utgangspunktet i tilgjengelig
litteratur om de spesifikke genene. Gen-ID ble sgkt opp i GeneCards for 8 finne
egenskaper og funksjoner til hvert enkelt gen. Basert pa beskrivelsene fra GeneCards ble
det videre utfgrt sgk i spesialiserte sskemotorer som Google Scholar og PubMed, for &
finne relevant akademisk litteratur. Sgkeordene som ble benyttet sammen med genets-
symbol, var avhengig av celletype og sykdom genet uttrykkes i. Disse inkluderte «IBD»,
«UC», «CD», «CD8 T-celler», «NK T-celler», «MAIT T-celler», «V§1 T-celler», «V§2 T-
celler», «V§3 T-celler» og «<immunsystemet». Resultatene fra sgkene ble deretter brukt
for 8 avgjgre om hvert gen skulle inkluderes eller ekskluderes fra den videre
beskrivelsen.
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4. Resultat
4.1. Innledning

Resultatene presentert her kommer fra genuttrykksanalysen av dtte IBD-pasienter og
fire FK. Disse resultatene inneholder informasjon om gener som er uttrykt i seks ulike
celletyper; CD8-, MAIT-, iNK-, V§1-, V62- og Vé3-celler, blant pasientgruppene UC, CD
og FK. En positiv FC i resultatene indikerer gkt genuttrykk, mens en negativ FC indikerer
redusert uttrykk sett i kontrast til uttrykket i samme celletype isolert fra FK. Med andre
ord s& indikerer FC om et gen er oppregulert eller nedregulert sammenlignet med FK i en
celletype ved UC eller CD. Resultatene er gruppert i henhold til celletype. De er videre
delt opp i kontrast CD vs. FK og UC vs. FK. For hvert gen innad i kontrastene er det
angitt en FC og en p-verdi. Hver kolonne med CD og UC ble sortert etter p-verdi, slik at
genet med den lavest p-verdien ble nr. 1 i resultatene (Vedlegg 1).

Videre sortering av resultatene ble gjort avhengig av p-verdi. Hver kontrast i seks ulike
celletyper har flere hundre signifikante gener, derfor ble funksjonell tolkning kun av de
20 fgrste genene med lavest p-verdi prioritert. Det ble laget 12 ulike tabeller, for hver
celletype og kontrast. I tabellene ble 20 gener sortert etter lavest p-verdi med FC.
Informasjon om den tilsvarende kontrasten i samme celletype ble inkludert i tabellen.
Det ble gjort for 8 kunne se om den tilsvarende kontrasten har samme eller ulike p-
verdier og FC. I tabellene ble ogsa p-verdi og FC av andre celletyper inkludert.
Kontrastene som ble inkludert i kolonnen om andre celler, er kun de signifikante genene
med enten oppregulert eller nedregulert FC. A involvere andre celler er interessant for &
tolke og analysere hvordan et signifikant gen er oppregulert eller nedregulert i andre
celler og kontraster.

Hvert gen i de 12 tabellene ble sgkt opp, analysert og vurdert for inkludering i den
pafslgende diskusjonen. Gener som ble ansett som relevante for videre diskusjon, er
presentert i en separat tabell med gen-symbol, gen-funksjon og kommentar. I
kommentar kolonnen blir det spesifisert om genet er unikt eller om genet finnes i en
annen kontrast og celle. Genene er unike, ut fra de 20 genene som er analyserti 12
tabeller. Genene kan likevel veaere signifikant oppregulerte eller nedregulerte i andre
celler og kontraster, som ikke er inkludert i tabellene.

Genene som ble ekskludert fra videre diskusjon kan likevel vaere relevante og viktige for

IBD-patogenesen. Dette valget ble tatt for & ikke ha sa omfattende resultatdel og
dermed diskusjonsdel, spesielt med tanke pa at noen gener ikke er godt studert.
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Grafisk sammendrag
Det grafiske sammendraget er utviklet for & gi en visuell oppsummering av et komplekst
og omfattende prosjekt (Figur 3).
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Figur 3: Grafisk sammendrag
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4.2. CD8 T-celle CD

Totalt er det 787 signifikante gener, av de er 367 oppregulerte og 420 nedregulerte i
CD8 T-cellen i kontrasten CD vs. FK (Vedlegg 1).

ADAM-metallopeptidase med trombospondin type-1 motif-17 (ADAMTS17) er signifikant
oppregulert i bAde CD og UC og ikke signifikant regulert i andre celler. ADAMTS17 er et
gen som tilhgrer ADAMTS-familien (58), og har en sentral rolle i vevsutvikling,
homeostase og danner interaksjoner med proteiner i den ekstracellulzere matriksen
(ESM) (58, 59).

CCAAT-aktivator binding protein-§ (CEBPD) er signifikant oppregulert i CD og UC. CEBP-§
er signifikant oppregulert i andre celler som V§1 og signifikant nedregulert i andre celler
som V63. CEBP-6 er en viktig transkripsjonsfaktor som regulerer andre gener som er
involvert i immun- og inflammatoriske responser (60, 61).

C-C-motif kjemokin reseptor-2 (CCR2) er signifikant nedregulert i CD og ikke signifikant
nedregulert i UC. CCR2 er signifikant oppregulert i andre celler som V&1 og V63, men
ikke signifikant nedregulert i andre celler. CCR2 koder for en reseptor som binder
kjemokiner som monocytt-kjemoattraktant protein-1 (MCP-1), et kjemokin som spesifikt
medierer immunceller (58). CCR2 tiltrekker ulike immunceller til betennelsesomradene,
noe som gker cytokin produksjon og differensiering av T-celler (62, 63).

Glutation S-transferase Mu-1 (GSTM1) er signifikant nedregulert i CD og ikke signifikant
oppregulert i UC. GSTM1 er ikke signifikant oppregulert eller nedregulert i andre celler.
GSTM1 er en cytosolisk og membranbundet form av glutation S-transferase. Glutation S-
transferase fungerer ved 8 avgifte elektrofile forbindelser, kreftfremkallende stoffer,
giftstoffer og oksidative forbindelser (58).

Lymfotoksin-a (LT-A) er signifikant nedregulert i CD og ikke signifikant nedregulert i UC.
LT-a er signifikant oppregulert i andre celler som iNK og signifikant nedregulert i andre
celler som Vé§3. LT-a koder for cytokiner som blir produsert av lymfocytter. Cytokinet
medierer inflammatoriske og immunstimulerende signaler (58).

Neutrofil cytolotisk faktor-2 (NCF2) er signifikant nedregulert i CD og UC. NCF2 er
signifikant oppregulert i andre celler som V§2 og ikke regulert i andre celler. NCF2 koder
for nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH)-oksidasjonskomplekset som finnes i
ngytrofiler. NAPDH-oksidasjonskomplekset er ansvarlig for produksjon av superoksid som
reaktive oksygenarter (ROS). Dette for a angrip og ngytraliserer patogene bakterier (58,
64).
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Gen symbol Gen funksjon
ADAMTS17 Vevsutvikling, homeostase og interaksjoner til den ESM.

CEBPD Regulering av immun- og inflammatoriske responser.

CCR2 Tiltrekker immunceller til betennelsesomradene, gker
cytokin produksjon og differensiering av T-celler.

GSTM1 Avgifter elektrofile forbindelser, kreftfremkallende stoffer,
giftstoffer og oksidative forbindelser.

LT-A Medierer inflammatoriske- og immunstimulerende
signaler.

NCF2 Produksjon av ROS i ngytrofiler.

Tabell 2: CD8 T-celle - CD utvalgte gener

32

Kommentar
Unik

Finnes i V61
CD

Unik

Unik

Unik

Unik



CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Gen Oppregulering 1 Nedregulering |
Gen nr. Gen ID Log2 FC P-verdi Log2 FC P-verdi :
symbol Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
1 ENSG00000140470 ADAMTS17 21.29 4.13E-24 12.97 2.14E-07 - -
V63 (CD): 20.83 / 7.36E-14
2 ENSG00000218819  TDRD15 21.46 5.09E-18 13.15 2.09E-06 V463 (UC): 18.26 / 1.55E-10 -
V62 (UC): 9.19 / 0.0003
V63 (CD): 20.83 / 2.14E-15 -
3 ENSG00000197959 DNM3 -19.90 2.10E-16 -1.22 V63 (UC): 22.11 / 1.27E-17
V61 (UC): -19.29 / 3.27E-13
4 ENSG00000196465 MYL6B -21.52 2.10E-16 -0.87 - V83 (CD): 5.01 / 0.02 V63 (UC): -14.06 / 1.02E-06
V61 (CD): 20.34/ 1.29 E-21 V63 (CD): -15.64 / 8.14E-10
5 ENSG00000221869 CEBPD 17.03 4.82E-16 12.79 9.27E-08
V61 (UC): 17.11 / 3.42E-13 V63 (UC): -15.76 / 2.94E-10
V61 (CD): 3.20 / 0.03
Vsl : 4.34/0.01
6 ENSG00000121807 CCR2 -19.33 9.35E-16 -0.08 = (UC): 4.34/0.0 =
V63 (CD): 14.66 / 7.61E-08
V63 (UC): 11.19 / 0.00007
V463 (CD): -6.51 / 0.004
7 ENSG00000141698 NT5C3B -18.77 1.51E-15 -0.54 - - V463 (UC): -6.35/ 0.003
V1 (UC): -3.30/ 0.03
V63 (CD): -17.18 / 4.92E-08
8 ENSG00000175556 LONRF3 -22.39 2.26E-15 -22.26 2.20E-15 = V63 (UC): -16.80 / 4.90E-08
V61 (UC): -15.19 / 7.57E-07
V63 (CD): 19.94 / 1.89E-10
9 ENSG00000100916  BRMS1L -21.85 2.81E-14 0.43 - (CD) / -
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10
11
12

13

14
15

16

17

18
19

20

ENSG00000259030

ENSG00000134184
ENSG00000226979

ENSG00000159885

ENSG00000123500
ENSG00000070759

ENSG00000286053

ENSG00000090861

ENSG00000116701
ENSG00000072657

ENSG00000196497

Tabell 3: CD8 T-celle CD

FPGT-
TNNI3K

GSTM1
LT-A

ZNF222

COL10A1
TESK2

ASDURF

AARS1

NCF2
TRHDE

IPO4

-27.27

-21.99
-25.21

-22.42

-23.18
-22.81

-27.06

-24.08

-21.37
21.61

-19.64

4.01E-14

8.08E-14
1.13E-13

1.62E-13

2.17E-13
2.63E-13

3.74E-13

9.62E-13

1.67E-12
2.12E-12

2.61E-12

-0.05

0.03

-0.97

-22.26

-0.26
-0.37

0.06

0.02

-3.14
12.85

0.02
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2.07E-13

0.04
0.0001

Vé§3 (CD): 15.39/ 0.0003
Vé§3 (UC): 15.07 / 0.0002

iNK (CD): 17.28 / 6.86E-05

MAIT (CD): -11.10 / 0.003
V63 (CD): 14.35/ 0.0001
V63 (UC): 14.91 / 2.29E-05
iNK (CD): 14.88 / 0.002
iNK (UC): 13.81 / 0.004
iNK (CD): 15.86 / 0.0003

iNK (UC): 12.22 / 0.006
V§2 (UC): 2.94 / 0.04

V§3 (CD): 20.19 / 1.98E-11
V§3 (UC): 20.78 / 2.65E-12

Vé3 (CD): -20.10 / 1.04E-07

iNK (UC): -22.48 / 4.02E-10
iNK (CD): -3.43 / 0.08
V53 (UC): -4.93 / 0.02

V5§1 (UC): -21.71 / 4.80E-10



4.3. CD8 T-celle UC

Totalt er det 737 signifikante gener, av de er 289 oppregulerte og 448 nedregulerte i
CD8 T-cellen i kontrasten UC vs. FK (Vedlegg 1).

TNF-a-indusert protein-8 like-2 (TNFAIP8L2) er signifikant nedregulert i UC og ikke
signifikant nedregulert i CD. TNFAIP8L2 er signifikant oppregulert i andre celler som V§3
og signifikant nedregulert i andre celler som MAIT. TNFAIP8L2 kan vaere involvert i
negativ regulering av inflammatoriske responser, og regulerer dermed negativt det
medfgdte- og adaptive immunsystemet ved & opprettholde immunhomeostasen (58).

Purinergisk reseptor-P2Y14 (P2RY14) er signifikant nedregulert i UC og ikke signifikant
nedregulert i CD. P2RY14 er ikke oppregulert i andre celler, men er signifikant
nedregulert i andre celler som V§1. P2RY14 tilhgrer G-protein-koblede reseptorer, og kan
veere involvert i & utvide funksjonene til immunsystemet, slik som immunrespons og
betennelsesrespons (58).

Plekstrin homologi og run-domeneinneholdende-M2 (PLEKHM2) er signifikant oppregulert
i UC og CD. PLEKHM2 er ikke signifikant oppregulert eller nedregulert i andre celler.
PLEKHM?2 er assosiert i cellulzer autofagi og lysosom bevegelse (58).

Autofagi relatert-9p (ATG9B) er signifikant nedregulert i UC og ikke signifikant
nedregulert i CD. ATG9B er signifikant oppregulert i andre celler som Vé3, men ikke
nedregulert i andre celler. ATG9B er involvert i regulering av autofagi (58).

Gen symbol Gen funksjon Kommentar

TNFAIPSL2 Negativ regulering av inflammatoriske responser.  Unik

P2RY14 Regulering av immunresponser og Unik
betennelsesresponser.

PLEKHM2 Regulering av autofagi og lysosombevegelse. Unik

ATG9B Regulering av autofagi. Unik

Tabell 4: CD8 T-celle - UC utvalgte gener
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Gen nr. Gen ID Gen Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi Oppregulering f Nedregulering |
symbol Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
1 ENSG00000163154 TNFAIPSL2 -1.20 - -22.39 8.04E-20 V63 (UC): 6.70 / 0.003 MAIT (CD): -7.73 / 0.0008
V63 (CD): 6.313/ 0.003
V63 (UC): 9.55 / 0.0001
2 ENSG00000162999  DUSP19 0.26 - -20.53 5.04E-18 V62 (UC): 3.17 / 0.02 -
iNK (UC): 3.47 / 0.04
3 ENSG00000171448  ZBTB26 0.09 - -21.40 5.04E-18 V63 (CD): 5.70 / 0.01
4 ENSG00000076706 MCAM 0.47 - -27.38 5.69E-18 INK (CD): 11.86 /0.009 V61 (CD): -13.57 / 0.0007
V5 1 (UC): 22.58 / 1.68E-11

5 ENSG00000124134 KCNS1 -2.15 - -22.49 1.08E-17 - -
6 ENSG00000164181  ELOVL? 0.01 - -16.73 2.85E-16 - V63 (UC): -6.42 / 0.0003
7 ENSG00000139131 YARS2 0.05 - -19.80 7.65E-16 - -
8 ENSG00000171962 DRC3 -0.35 - -19.57 8.99E-16 - -

V63 (CD): -17.18 / 4.92E-08
9 ENSG00000175556  LONRF3 -22.39 2.26E-15 -22.26 2.20E-15 - V63 (UC): -16.80 / 4.90E-08

V61 (UC): -15.19 / 7.57E-07
10 ENSG00000174944  P2RY14 -2.44 - -21.53 6.18E-15 - V61 (UC): -13.82 / 1.53E-05
11 ENSG00000114988  LMAN2L -0.34 - -21.49 8.41E-15 V63 (UC): 4.28 / 0.03 V63 (CD): -12.86 / 0.0001
12 ENSG00000118402  ELOVL4 0.008 - -22.91 1.29E-14 - V‘S_l (CD): -20.33 /8.29E-11

iNK (UC): -11.62 / 0.003
iNK (CD): 18.95 / 7.85E-09

13 ENSG00000170779 CDCA4 -0.61 - -19.62 2.21E-14 -
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14
15

16

17

18
19

20

ENSG00000198785
ENSG00000116786

ENSG00000181652

ENSG00000114767

ENSG00000172819
ENSG00000157110

ENSG00000159885

Tabell 5: CD8 T-celle UC

GRIN3A
PLEKHM2

ATGOB

RRP9

RARG
RBPMS

ZNF222

-0.52
16.80

-0.05

-2.43

-0.11
-0.82

-22.42

1.06E-09

1.62E-13

-19.53
19.96

-24.94

-22.43

-18.32
-19.75

-22.26
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8.58E-14
1.82E-13

1.82E-13

1.85E-13

1.85E-13
2.05E-13

2.07E-13

V1 (CD): 2.85 / 0.04

V§3 (UC): 9.15 / 0.0009
V83 (CD): 19.78 / 5.87E-12

V53 (CD): 16.81 / 1.39E-05
V§3 (UC): 7.69 / 0.01

iNK (CD): 15.40 / 0.0001
iNK (UC): 15.61 / 0.0003

MAIT (CD): 3.96 / 0.02

iNK (UC): -13.17 / 0.005

V63 (CD): -3.74 / 0.03

iNK (UC): -22.48 / 4.02E-10
V63 (UC): -4.93 / 0.02



4.4. MAIT-celle CD

Totalt er det 548 signifikante gener, av de er 256 oppregulerte og 292 nedregulerte i
MAIT-cellen i kontrasten CD vs. FK (Vedlegg 1).

Kluster av differensiering-40 (CD40) er signifikant nedregulert i CD og ikke signifikant
nedregulert i UC. CD40 er signifikant oppregulert i andre celler som CD8 og V62, men
ikke nedregulert i andre celler. CD40 er medlem av TNF-reseptor-familien og koder for
reseptorproteiner som er pa ulike immunceller. CD40-reseptorene er essensielle for a
formidle og aktivere immun- og inflammatoriske responser (58).

Drap-celler lektin-lignende reseptor-C3 (KLRC3) er signifikant oppregulert i CD og UC og
er ikke oppregulert eller nedregulert i andre celler. KLRC3 tilhgrer en reseptor-familie og
uttrykkes i naturlige dreperceller (NK) og T-celler. Reseptorene er med pa & beskytte mot
tumor- og infiserte-celler (58).

FC-epsilon reseptor-Ig (FCER1G) er signifikant oppregulert i CD og UC og signifikant
oppregulert i andre celler som V63, men ikke nedregulert i andre celler. FCER1G har hgy
affinitet til IgE-reseptoren som er involvert i allergiske reaksjoner. FCER1G sammen med
IgE kan mediere allergiske eller inflammatoriske reaksjoner (58).

Insulin-like vekst-faktor binding-protein-7 (IGFBP7) er signifikant oppregulert i CD og
UC. IGFBP7 er ikke oppregulert i andre celler, men er nedregulert i andre celler som Vé3.
IGFBP7 koder for insulinlignendevekst faktor (IGF) som har en kritisk rolle i normal
cellevekst, proliferasjon og overlevelse (58, 65).

TNF-reseptor assosiert-faktor-4 (TRAF4) er signifikant nedregulert i CD og ikke
signifikant nedregulert i UC. TRAF4 er signifikant oppregulert i andre celler som CD8 og
signifikant nedregulert i andre celler som V§1. TRAF tilhgrer TRAF-familien som er
involvert i signaloverfgring gjennom TNF-reseptorene, i celledifferensiering, DNA-skade
og immunsystemet (58).

MHC-klasse II, DQa2 (HLA-DQAZ2) er signifikant oppregulert i CD og UC. HLA-DQA?2 er
signifikant oppregulert i andre celler som CD8, V81 og V463, og er signifikant nedregulert i
andre celler som V§1. HLA-DQA2 tilhgrer MHC-molekyler og spiller en viktig rolle i
antigenpresentasjon for T-celler. HLA-DQA2 har en avgjgrende oppgave i beskyttelsen av
immunsystemet mot skadelige substanser (58).

X-C-motif kjemokin ligand-1 (XCL1) er signifikant oppregulert i bAde CD og UC, og er
signifikant oppregulert i andre celler som V§3, men ikke nedregulert i andre celler. XCL1
er en anti-bakteriell kjemokin som tiltrekker lymfocytter til betennelsesomrader eller
infeksjonsstedet (58).
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Gen symbol Gen funksjon

CDbh40 Aktiverer immun- og inflammatoriske responser.

KLRC3 Beskytter mot tumor- og infiserte-celler.

FCER1G Mediere allergiske eller inflammatoriske reaksjoner.

IGFBP7 Involvert i normal cellevekst, proliferasjon og
overlevelse.

TRAF4 Signaloverfgring av intracellulaere og biologiske
responser.

HLA-DQA2 Antigenpresentasjon av skadelige substanser.

XCL1 Anti-bakteriell kjemokin.

Tabell 6: MAIT-celle - CD utvalgte gener

39

Kommentar
Unik

Finnes i MAIT UC
Finnes i MAIT UC
Unik

Unik

Finnes i MAIT UC
Finnes i MAIT UC
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Gen nr. Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi Oppregulering 1 Nedregulering |
Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
CD8 (CD): 14.11 / 1.50E-08
1 ENSG00000101017 CD40 -27.97 3.15E-33 -0.04 - CD8 (UC): 15.99 / 2.71E-11 -
V62 (CD): 3.03/ 0.04
2 ENSG00000205810 KLRC3 21.06 5.19E-31 14.98 3.14E-14 - -
3 ENSG00000141564 RPTOR -26.93 1.06E-25 -5.07 0.01 - iNK (UC): -11.72 / 0.001
CD8 (CD): 3.97 / 0.03 )
4 ENSG00000132773 TOE1 -24.44 8.81E-20 -0.13 - V83 (UC): 12.77 / 5.28E-05 V62 (CD): -22.54 / 3.27E-17
5 ENSG00000158869 FCER1G 20.72 1.43E-17 19.80 4.78E-16 V83 (CD): 15.81 / 1.24E-08 -
V63 (UC): 19.67 / 3.03E-14
CD8 (CD): 14.50 / 4.69E-07
6 ENSG00000235863 B3GALT4 23.69 3.27E-17 26.09 1.27E-21 CD8 (UC): 10.52 / 0.001 V63 (UC): -27.77 / 2.30E-22
Vé1 (CD): 3.31/ 0.03
7 ENSG00000163453 IGFBP7 19.81 3.45E-17 14.76 3.67E-09 - V63 (UC): -4.28 / 0.02
8 ENSG00000076604 TRAF4 -28.61 1.72E-16 -0.12 - L) (BR)R 7EES /0L V61 (CD): -19.03 / 1.12E-06
CD8 (UC): 13.66 / 0.0004
CD8 (CD): 5.57 / 0.03
9 ENSG00000164023 SGMS2 -28.57 3.82E-16 -0.29 - D8 (UC): 5.91/0.03 -
V63 (CD): 19.41 / 7.03E-07
V63 (UC): 22.46 / 1.30E-09
CD8 (CD): 12.23 / 0.0004 Vé1 (CD): -15.67 / 9.58E-06
10 ENSG00000237541 HLA-DQA2 25.18 1.94E-15 24.49 5.72E-15 Sl (UG 18as) /f ol
V61 (UC): 5.20 / 0.01
V63 (UC): 6.40 / 0.01
11 ENSG00000060140 STYK1 -20.04 3.56E-15 -1.91 - V63 (CD): 7.28 / 0.003 CD8 (UC): -4.01/ 0.03
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12

13

14

15

16

17

18

19
20

ENSG00000172878

ENSG00000132825

ENSG00000196724

ENSG00000143184

ENSG00000173085

ENSG00000134278

ENSG00000205683

ENSG00000187862
ENSG00000116133

Tabell 7: MAIT-celle CD

METAP1D

PPP1R3D

ZNF418

XCL1

CcoQ2

SPIRE1

DPF3

TTC24
DHCR24

-23.79

-24.74

-25.51

17.68

-20.61

-26.59

-24.91

-19.32
-17.23

8.14E-15

1.08E-14

3.46E-14

1.19E-13

1.62E-13

1.95E-13

1.97E-13

1.99E-13
2.51E-13

-0.01

-0.01

0.0005

21.37

0.08

-27.52

-25.40

-0.22
-0.03
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6.61E-20

2.29E-14

3.14E-14

V§3 (UC): 7.51 / 0.002

iNK (CD): 18.59 / 5.98E-07
iNK (UC): 13.43 / 0.0009
V§3 (CD): 17.18 / 1.50E-06
iNK (CD): 18.94 / 3.35E-06
iNK (UC): 17.21 / 8.31-05
V53 (UC): 21.64 / 8.16E-10
V§3 (CD): 7.52 / 0.001
V§3 (UC): 5.80 / 0.006
V53 (CD): 14.32 / 8.03E-06
V§3 (UC): 20.56 / 1.42E-12
CD8 (UC): 11.01 / 0.0002
CD8 (CD): 11.83 / 0.002
V53 (CD): 20.54 / 2.00E-07
V§3 (UC): 17.46 / 1.21E-05
V53 (CD): 14.45 / 0.0002
V§3 (UC): 14.60 / 0.0001

V51 (UC): -7.14 / 0.001
V62 (UC): -3.34 / 0.03

V§2 (CD): -15.57 / 3.96E-05

V63 (CD): -5.44 / 0.04

CD8 (CD): -11.36 / 0.0002
V61 (UC): -29.14 / 6.77E-28

CD8 (UC): -15.41 / 6.34E-05

CD8 (UC): -13.87 / 0.0002

V62 (UC): -22.35/ 1.18E-18
V63 (UC): -6.15 / 0.002



4.5. MAIT-celle UC

Totalt er det 615 signifikante gener, av de er 261 oppregulerte og 354 nedregulerte i
MAIT-cellen i kontrasten UC vs. FK (Vedlegg 1).

XCL1 er signifikant oppregulert i UC og CD, og er nevnt i MAIT CD. XCL1 er signifikant
oppregulert i andre celler som V&3 og er ikke nedregulert i andre celler.

Leukocyttassosiert immunoglobulinlignende reseptor-2 (LAIR2) er signifikant nedregulert
i UC og ikke signifikant nedregulert i CD. LAIR2 er ikke oppregulert i andre celler, men er
signifikant nedregulert i andre celler som V§2. LAIR2 koder for reseptorer som uttrykkes
pa ulike immunceller og kan virke hemmende p& NK-celler og T-celler (58).

FCER1G er signifikant oppregulert i UC og CD, og er nevnt i MAIT CD. FCER1G er
signifikant oppregulert i andre celler som V63 og ikke nedregulert i andre celler.

HLA-DQAZ2 er signifikant oppregulert i CD og UC, og er nevnt i MAIT CD. HLA-DQA2 er
signifikant oppregulert i andre celler som CD8, V51 og V63, og er signifikant nedregulert i
andre celler som Vé1.

MHC-klasse II, DRB5 (HLA-DRB5) er signifikant oppregulert i CD og UC. Genet er
signifikant oppregulert i andre celler som iNK og signifikant nedregulert i andre celler
som V§1. HLA-DRB5 genet tilhgrer HLA-klasse II B kjedeparaloger. HLA-DRB5 virker ved
& presentere fremmede antigener til CD4 T-celler (58).

KLRC3 er signifikant oppregulert i UC og CD, og er nevnt i MAIT CD. Genet er ikke
oppregulert eller nedregulert i andre celler.

Gen symbol Gen funksjon Kommentar
XCL1 Se tabell 5. Finnes i MAIT CD
LAIR2 Hemmende aktivitet p& NK-celler og T-celler.  Finnes i V62 CD
FCER1G Se tabell 5. Finnes i MAIT CD
HLA-DQA2 Se tabell 5. Finnes i MAIT CD
HLA-DRB5 Antigenpresentasjon til CD4 T-celler. Unik

KLRC3 Se tabell 5. Finnes i MAIT CD

Tabell 8: MAIT-celle - UC utvalgte gener
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Gen nr. Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi Oppregulering 1 Nedregulering |
Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
1 ENSG00000161381 PLXDC1 0.06 - -20.72 5.52E-22 - iNK (UC): -8.31 / 0.0009
CDS8 (CD): 14.50 / 4.69E-07
2 ENSG00000235863 B3GALT4 23.69 3.27E-17 26.09 1.27E-21 CDS8 (UC): 10.52 / 0.001 V63 (UC): -27.77 / 2.30E-22
V61 (CD): 3.31/0.03
V63 (CD): 7.52 / 0.001
3 ENSG00000143184 XCL1 17.68 1.19E-13 21.37 6.61E-20 V83 (UC): 5.80 / 0.006 -
4 ENSG00000172031 EPHX4 -0.06 - -27.65 6.61E-20 - Vé3 (CD): -15.25 /'8.39E-06
V63 (CD): -14.94 / 1.24E-05
CD8 (CD): -11.28 / 0.002
CD8 (UC): -11.43 / 0.003
5 ENSG00000110042 DTX4 -1.25 - -28.75 8.70E-19 - V63 (CD): -10.18 / 0.005
iNK (UC): -12.95 / 0.006
V61 (UC): -19.36 / 8.06E-09
6 ENSGO00000163376 KBTBD8 0.009 - -24.83 9.04E-19 Vé2 (CD): 3.53/0.03 -
Vé3 (UC): 7.17 / 0.007
7 ENSG00000167618 LAIR2 -0.18 - -22.29 1.37E-18 - V62 (CD): -20.46 / 1.13E-15
iNK (CD): 17.79 / 7.50E-06
8 ENSG00000129521 EGLN3 -2.88 - -27.68 3.09E-18 iNK (UC): 12.78 / 0.003 -
V63 (CD): 18.79 / 1.25E-07
V63 (CD): 3.60 / 0.01
9 ENSG00000038382 TRIO 0.01 - -17.38 4.08E-17 V63 (UC): 3.91/ 0.01 -
V62 (UC): 3.54/ 0.01
V63 (CD): 15.81 / 1.24E-08
10 ENSG00000158869 FCER1G 20.72 1.43E-17 19.80 4.78E-16 -
V63 (UC): 19.67 / 3.03E-14
11 ENSG00000160307 S100B -2.55 - -24.59 5.00E-16 - V62 (UC): -5.21/ 0.01
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12
13

14

15

16

17

18
19

20

ENSG00000171861
ENSG00000143554

ENSG00000237541

ENSG00000198502

ENSG00000134278

ENSG00000169683

ENSG00000205810
ENSG00000205683

ENSG00000197933

Tabell 9: MAIT-celle UC

MRM3
SLC27A3

HLA-DQA2

HLA-DRB5

SPIRE1

LRRC45

KLRC3
DPF3

ZNF823

-1.29
-0.07

25.18

16.90

-26.59

0.03

21.06
-24.91

15.93

1.94E-15

7.01E-11

1.95E-13

5.19E-31
1.97E-13

1.27E-07

-20.46
-20.09

24.49

19.44

-27.52

-26.31

14.98
-25.40

21.24
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7.65E-16
7.89E-16

5.72E-15

1.63E-14

2.29E-14

2.34E-14

3.14E-14
3.14E-14

3.14E-14

CD8 (CD): 12.23 / 0.0004
CD8 (UC): 18.43 / 1.72E-09
V51 (UC): 5.20 / 0.01
V§3 (UC): 6.40 / 0.01
iNK (CD): 9.17 / 0.003
CD8 (CD): 11.83 / 0.002
V53 (CD): 20.54 / 2.00E-07
V53 (UC): 17.46 / 1.21E-05

CD8 (CD): 8.11/0.03
CD8 (UC): 8.73/ 0.01

Vé§2 (UC): -15.84 / 7.92E-05

V63 (CD): 14.45 / 0.0002
V63 (UC): 14.60 / 0.0001
CD8 (UC): 3.62 / 0.03
V61 (UC): 5.36 / 0.01

V§3 (CD): -8.10 / 0.001
V§3 (UC): -7.10 / 0.002

V61 (CD): -15.67 / 9.58E-06

V61 (CD): -4.48 / 0.01

CD8 (UC): -15.41 / 6.34E-05

Vé§l (CD): -28.56 / 2.11E-16

Vé§3 (CD): -27.70 / 8.60E-15

CD8 (UC): -13.87 / 0.0002

V53 (CD): -6.58 / 0.006
V63 (UC): -3.54 / 0.04



4.6. iNK T-celle CD

Totalt er det 387 signifikante gener, av de er 321 oppregulerte og 66 nedregulerte i iINK
T-celler i kontrasten CD vs. FK (Vedlegg 1).

Hagy mobilitet gruppeboks 3 (HMGB3) er signifikant oppregulert i CD og UC. HMGB3 er
signifikant oppregulert i andre celler som Vé§3 og CD8, og signifikant nedregulert i andre
celler som V§3. HMGB3 koder for proteiner med varierende cellulaere oppgaver. HMGB3
regulerer det medfgdte immunsystemet og differensiering av ulike blodceller (58).

Aktivin-A reseptor type-1 (ACVR1) er signifikant oppregulert i CD og UC. ACVR1 er
signifikant oppregulert i andre celler som Vé3 og signifikant nedregulert i andre celler
som Vé&3. ACVR1 koder for TGF-B signalreseptorproteiner (58), som har ulike cellulaere
funksjoner innenfor vevshomeostase, og ved feilregulering kan det fgre til
sykdomsutvikling (66).

Transformasjons vekstfaktor-p3 (TGFB3) er signifikant oppregulert i CD og UC. TGF-B3 er
ikke oppregulert i andre celler, men er signifikant nedregulert i andre celler som MAIT og
Vé63. TGF-B3 koder TGF-B proteinfamilie. TGF-B3 er involvert i celledifferensiering,
sarheling, fibrose og proliferasjon (58).

Jumonji-domeneinnholdende 8 (JMID8) er signifikant oppregulert i CD og UC. JMID8 er
ikke oppregulert eller nedregulert i andre celler. JMID8 genet er involvert i regulering av
TNF-indusert NF-xB signalering (58). TNF-indusert signalering medierer betennelse,
immunitet, celleproliferasjon og apoptose. Ved feilregulering av TNF-signalering kan det
veaere hovedarsaken til kroniske inflammatoriske sykdommer og kreft (67).

MPL proto-onkogene, trombopoietin reseptor (MPL) er signifikant oppregulert i CD og
ikke signifikant nedregulert i UC. MPL er signifikant oppregulert i andre celler som V§2 og
V63, og er signifikant nedregulert i andre celler som V6§1. MPL genet koder for
trombopoietin-reseptor (TPO-R), som kontrollerer inflammatoriske responser (58).

Forkhead-boks H1 (FOXH1) er signifikant oppregulert og nedregulert i CD og UC. FOXH1
er signifikant oppregulert i andre celler som V§3 og ikke nedregulert i andre celler.
FOXH1 koder for human Xenopus forkhead aktivin signal tranduser-1 (xFAST1). FOXH1
danner proteinbinding til mgdre mot dekapentaplegisk homolog 2 (SMAD2) og medierer
TGF-f signalering (58).

Gen symbol Gen funksjon Kommentar

HMGB3 Regulerer det medfgdte immunsystemet og Unik
differensiering av ulike blodceller.

ACVR1 TGF-B signalreseptorproteiner med ulike cellulzere Unik
funksjoner.

TGFB3 Involvert i celledifferensiering, sarheling, fibrose og Finnes i iINK UC
proliferasjon.

JMIDS8 Regulering av TNF-indusert NF-«f3 signalering. Unik

MPL Koder for TPO-R. Unik

FOXH1 Proteinbinding til SMAD2 og aktivering av TGF-f3 Finnes i V63 CD
signalveien.

Tabell 10: iNK T-celle - CD utvalgte gener
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Gen Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi Oppregulering 1 Nedregulering |
nr. Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
1 ENSG00000163492 CCDC141 21.53 5.92E-13 19.97 1.04E-11 - -
2 ENSG00000029993 HMGB3 20.58 5.92E-13 17.85 1.30E-09 VR (SR SHE) /(KL V63 (UC): -12.39 / 5.43E-06
CD8 (UC): 3.42/ 0.04
3 ENSG00000116574 RHOU 21.21 1.976-12  18.31  3.16E-00 93 (CD):13.36/3.76E-06 Va1 (CD): -3.99/0.01
V63 (UC): 14.15 / 2.30E-07 CD8 (UC): -4.11/ 0.01
4 ENSG00000115170 ACVR1 22.67 1.97E-12 18.51 1.80E-08 V63 (CD): 6.68 / 0.006 V63 (UC): -11.41 / 0.0001
5 ENSG00000196357 ZNF565 -20.05 1.76E-11 -0.14 - V62 (CD): 3.74 / 0.02 V83 (CD): -15.60/8.24E-08
V63 (UC): -15.23 / 1.18E-07
6 ENSG00000111886 GABRR2 16.34 1.76E-10 16.91 1.25E-11 - -
7 ENSG00000115896 PLCL1 19.36 2.42E-10 11.36 0.001 - -
MAIT (CD): -14.36 / 2.80E-06
8 ENSG00000119699 TGFB3 20.99 2.42E-10 20.50 4.22E-10 - V63 (CD): -4.73 / 0.02
V63 (UC): -9.61 / 0.0007
MAIT (CD): -15.54 / 2.75E-06
9 ENSG00000137968 SLC44A5 -21.83 3.04E-10 -0.30 - MAIT (UC): 5.04 / 0.02 V62 (CD): 16.75/ 1.36E-07
V63 (CD): -16.31 / 1.55E-06
10 ENSG00000243725 TTC4 18.47 7.76E-10 16.86 3.96E-08 V63 (CD): 3.17 / 0.04 -
11 ENSG00000161999 JMID8 19.07 1.24E-09 17.41 3.21E-08 - -
12 ENSG00000164627 KIF6 15.30 2.17E-09 16.91 1.06E-11 V61 (UC): 7.37 / 4.45E-06 -
V62 (CD): 16.47 / 2.39E-12
V62 (UC): 14.36 / 1.17E-08
13 ENSG00000117400 MPL 16.96 5.86E-09 -1.72 - V&1 (UC): -4.48 / 0.01
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V83 (CD): 15.66 / 5.34E-10
V§3 (UC): 16.51 / 1.20E-11



14

15

16
17
18

19
20

ENSG00000151093

ENSG00000170779

ENSG00000123119
ENSG00000116690
ENSG00000160973

ENSG00000177138
ENSG00000205208

Tabell 11: iNK T-celle CD

OXSM

CDCA4

NECAB1
PRG4
FOXH1

FAMOB
C4orf46

20.08

18.95

18.46
19.56
17.98

15.40
19.18

7.85E-09

7.85E-09

1.32E-08
1.32E-08
1.53E-08

1.89E-08
1.89E-08

18.15

15.07

15.75
11.11
14.31

19.47
18.80

48

1.62E-07

1.48E-05

3.57E-06
0.002
1.62E-05

2.90E-13
3.34E-08

MAIT (UC): 3.49 / 0.02 -
V§1 (CD): 2.85 / 0.04
V53 (UC): 9.15 / 0.0009
CD8 (CD): 6.81 / 0.006
V§1 (UC): 3.93/ 0.01

V83 (CD): -29.17 / 2.15E-
29

- V51 (CD): -4.37 / 0.01

CD8 (UC): -19.62 / 2.21E-14

V63 (UC): -13.38 / 1.18E-05



4.7. iNK T-celle UC

Totalt er det 450 signifikante gener, av de er 289 oppregulerte og 161 nedregulerte i iNK
T-celler i kontrasten UC vs. FK (Vedlegg 1).

Signalering lymfocytisk aktivering (SLAMF1) er signifikant nedregulert i UC og er ikke
signifikant oppregulert i CD. SLAMF1 er ikke oppregulert eller nedregulert i andre celler.
SLAMF1 tilhgrer en celleoverflatereseptor-familie. SLAMF1 er involvert i positiv regulering
av MAPK-kaskaden (58), regulering av det medfgdte- og adaptive immunsystemet (68).

CD40 ligand (CD40LG) er signifikant oppregulert i UC og CD, og er signifikant
oppregulert i andre celler som V§3 og ikke nedregulert i andre celler. CD40LG koder for
proteiner uttrykk pa T-celler. CD40LG binder seg til CD40 pa B-celler og fgrer til B-celle
aktivering (58).

Tripartite motif som inneholder 61 (TRIM61) er signifikant nedregulert i UC og ikke
signifikant oppregulert i CD. TRIM61 er signifikant oppregulert i andre celler som V&3 og
er signifikant nedregulert i andre celler som V§3. TRIM61 er involvert i antiviral medfadt
immunrespons (58).

Laminin subenhet-y-1 (LAMC1) er signifikant oppregulert i UC og ikke signifikant
nedregulert i CD. LAM -y1 er ikke oppregulert i andre celler, men er signifikant
nedregulert i andre celler som V§3. LAM -y1 er en del av lamininer-proteiner og er
involvert i biologiske prosesser som differensiering, migrasjon, signalering og
celleadhesjon (58).

Mal, T-celle differensierings protein (MAL) er signifikant nedregulert i UC og ikke
signifikant oppregulert i CD. Genet er signifikant oppregulert i andre celler som V§2 og
V63, og er ikke nedregulert i andre celler. MAL koder for membranproteiner som er
lokalisert i det endoplasmatiske retikulumet (ER) til T-celler, og er viktig for T-celle signal
transduksjon (58).

TGF-B3 er signifikant oppregulert i UC og CD, og er nevnt i iNK CD. TGF-B3 er ikke
oppregulert i andre celler, men er signifikant nedregulert i andre celler som MAIT og V43

Gen symbol Gen funksjon Kommentar

SLAMF1 Regulering av MAPK-kaskaden og det medfgdte- og Unik
adaptive immunsystemet.

CD40LG B-celle aktivering. Unik

TRIM61 Involvert i antiviral medfgdte immunresponsen. Unik

LAMC1 Differensiering, migrasjon, signalering og Unik
celleadhesjon.

MAL Involvert i T-celle signal transduksjon. Unik

TGFB3 Se tabell 9. Finnes i iNK

CD

Tabell 12: iNK T-celle - UC utvalgte gener
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Gen nr. Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi gzg;ec?jlﬁtyfr(}i Ii(;c;:egl;litl\?grji
1 ENSG00000198832 SELENOM 0.003 - -21.16 8.73E-18 - V62 (CD): -4.53/ 0.01
2 ENSG00000117090 SLAMF1 0.03 - -21.54 1.60E-16 - =
V63 (CD): 11.78 / 2.75E-05
3 ENSG00000102245 CD40LG 13.02 5.54E-05 22.43 6.49E-15 V63 (UC): 12.66 / 3.84E-06 -
4 ENSG00000154328 NEIL2 -0.01 - -20.08 7.36E-14 V63 (UC): 4.09/ 0.01 -
5 ENSG00000177138 FAM9B 15.40 1.89E-08 19.47 2.90E-13 - -
6 ENSG00000167106 EEIG1 0.71 - -18.02 2.90E-13 - =
V61 (UC): -18.75/ 7.01E-14
7 ENSG00000162063 CCNF -0.04 - -20.69 2.24E-12 - V63 (UC): -4.83 / 0.02
8 ENSG00000183439 TRIM61 0.001 - -19.94 6.51E-12 V63 (CD): 17.76 / 9.17E-11 Vé3 (UC): -4.90/ 0.02
9 ENSG00000163492 CCDC141 21.53 5.92E-13 19.97 1.04E-11 - -
10 ENSG00000164627 KIF6 15.30 2.17E-09 16.91 1.06E-11 V&1 (UC): 7.37 / 4.45E-06
11 ENSG00000111886 GABRR2 16.34 1.76E-10 16.91 1.25E-11 - -
12 ENSG00000106290 TAF6 -0.02 - -20.43 4.36E-11 V63 (CD): 6.79 / 0.008 V63 (UC): -10.44 / 0.0005
13 ENSG00000152430 BOLL -0.20 - -22.03 6.26E-11 - -
14 ENSG00000135862 LAMC1 -2.23 - 21.80 1.20E-10 - V63 (UC): -14.21 / 6.65E-06
15 ENSG00000147180 ZNF711 -0.07 - -21.82 1.63E-10 - Vé3 (UC): -4.50/ 0.03
) CD8 (CD): -16.63 / 2.81E-09
16 ENSG00000109927 TECTA 15.33 7.67E-06 21.05 1.71E-10 V43 (CD): 14.74 / 1.07E-06 V63 UC -6.82 / 0.01
17 ENSG00000133243 BTBD2 0.04 - -20.83 3.01E-10 - -
V62 (CD): 13.47 / 6.19E-05
V63 (CD): 14.74 / 1.04E-05
18 ENSG00000172005 MAL 0.02 - -21.59 3.01E-10 V62 (UC): 12.19 / 0.0002 -
V63 (UC): 21.68 / 1.77E-12
CD8 (CD): -22.42 / 1.62E-13
19 ENSG00000159885 ZNF222 -3.43 - -22.48 4.02E-10 - CD8 (UC): -22.26 / 2.07E-13
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MAIT (CD): -14.36 / 2.80E-06
20  ENSG00000119699 TGFB3 20.99 2.42E-10 20.50 4.22E-10 - V63 (CD): -4.73 / 0.02
V63 (UC): -9.61 / 0.0007

Tabell 13: iNK T-celle UC
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4.8. V51 T-celle CD

Totalt er det 768 signifikante gener, av de er 340 oppregulerte og 428 nedregulerte i V§1
T-celler i kontrasten CD vs. FK (Vedlegg 1).

Sialinsyrebindende Ig-lignende lektin-9 (SIGLEC9) er signifikant nedregulert i CD og ikke
signifikant nedregulert i UC. SIGLEC9 er signifikant oppregulert i andre celler som CD8 og
signifikant nedregulert i andre celler som V§3. SIGLEC9 genet tilhgrer immunoglobulin-
superfamilien. SIGLECY kan forbedre funksjonen til immunceller, og den reduserte
aktiviteten kan fgre til hyperaktivitet i immunfunksjoner (58).

CEBP-§ er signifikant oppregulert i CD og UC, og er tatt opp i CD8 CD. CEBP-§ er
signifikant oppregulert i andre celler som CD8 og signifikant nedregulert i andre celler
som V4§3.

Ubiquitin spesifikk peptidase-50 (USP50) er signifikant nedregulert i CD og ikke
signifikant oppregulert i UC. USP50 er signifikant oppregulert i andre celler som V§2 og
er ikke nedregulert i andre celler. USP50 muliggjgr proteinspesifikk protease-aktivitet ved
& oke aktivering i ulike prosesser (58). Regulering av nukleotid-binding domene, leucin-
rik-inneholdende familie, pyrin-domeneinneholdende-3 (NLRP3)-inflammasome-kompleks
sammenstilling (58, 69). NLRP3 er en kritisk komponent i det medfgdte immunsystemet
og regulerer ulike inflammatoriske prosesser (58, 70).

B- og T-lymfocytt assosiert (BTLA) er signifikant nedregulert i CD og ikke signifikant
oppregulert i UC. BTLA er signifikant oppregulert i andre celler som V§3 og er signifikant
nedregulert i andre celler som V3. BTLA har en immunregulerende rolle og virker pd den
adaptive immunresponsen ved &8 hemme B- og T-celler (58, 71).

Protein tyrosin fosfatase ikke-reseptor type-20 (PTPN20) er signifikant oppregulert i CD
og UC. PTPN20 er signifikant oppregulert i andre celler som V§3 og signifikant
nedregulert i andre celler som CD8 og V§3. PTPN20 danner et produkt som tilhgrer
tyrosinspesifikke protein-tyrosin-fosfataser, som pavirker aktiviteten til makrofager og
mastceller (58, 72).

Gen symbol Gen funksjon Kommentar
SIGLECO Pavirker immunceller og immunfunksjoner. Unik
CEBPD Se tabell 1. Finnes i CD8 CD
USP50 Regulerer det medfgdte immunsystemet og Unik
inflammatoriske prosesser.
BTLA Hemmer B- og T-celler. Unik
PTPN20 Pavirker aktiviteten av makrofager og Unik
mastceller.

Tabell 14: Vsl T-celle - CD utvalgte gener
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Oppregulerin Nedregulerin
Gen Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi S 2l 5 I
nr. Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
1 ENSG00000129450  SIGLEC-9 -28.98  2.95E-22  -1.61 - CD8 (CD): 10.83 /0.002 Va3 (UC): -16.76 / 3.01E-07
CD8 (UC): 10.96 / 0.002
2 ENSG00000221869 CEBPD 20.34 1.29E-21 1711 3.426-13 D8 (CD): 17.03/4.82E-16 V83 (CD): -15.64 / 8.14E-10
CDS8 (UC): 12.79 / 9.27E-08 V&3 (UC): -15.76 / 2.94E-10
iNK (CD): 14.28 / 6.02E-06
3 ENSG00000108509 CAMTA2 -22.85 1.35E-21 -3.94 0.02 _ V83 (CD): -9.77 / 0.0001
iNK (UC): 16.68 / 1.31E-07
4 ENSG00000170236 USP50 -22.04 2.00E-18 0.15 - V82 (UC): 2.17 / 0.04 -
5 ENSG00000186265 BTLA -23.57 2.73E-18 0.05 - V&3 (CD): 16.97 / 3.25E-08 V§3 (UC): -5.19 / 0.02
6 ENSG00000164402 SEPTINS -23.46 2.78E-18 -0.54 - - -
7 ENSG00000166780 BMERB1 -23.11 4.35E-17 -0.87 - MAIT (CD): 19.54 /2.76E-12 1 (CD): -17.82 / 4.06E-08
MAIT (UC): 17.92 / 4.79E-10
CD8 (CD): 8.11 / 0.03 V63 (CD): -27.70 / 8.60E-15
8  ENSG00000169683 LRRC45 -28.56 2.11E-16 -0.45 - CD8 (UC): 8.73/ 0.01 MAIT (UC): '122'31 /2:35E
. V82 (UC): -15.84 / 7.92E-05
9 ENSG00000169188 APEX2 -23.15 1.03E-15 -0.63 - - Va3 (UC): -19.12 /'3.18E-10
CD8 (CD): -4.68 / 0.03
10  ENSG00000161091 MFSD12 -20.51 4.11E-15 -0.67 - i vé2 (UC): -4.52/0.02
- V83 (UC): -16.36 / 2.12E-08
11  ENSG00000049167 ERCCS8 -20.95 5.60E-15 0.24 - V82 (UC): 3.23/ 0.03 -
12 ENSG00000143570 SLC39A1 -23.47 1.09E-14 -0.02 - MAIT (CD): 17.32 / 9.69E-08 -
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13

14

15

16

17

18

19

20

ENSG00000164978

ENSG00000277726

ENSG00000145416

ENSG00000183690

ENSG00000188706

ENSG00000149474

ENSG00000204179

ENSG00000174348

Tabell 15: V&1 T-celle CD

NUDT2

IGHV30R16-9

MARCHF1

EFHC2

ZDHHC9

KAT14

PTPN20

PODN

20.35

-27.14

18.99

19.25

-24.71

-28.30

24.23

-27.04

1.87E-14

2.02E-14

2.18E-14

5.15E-14

1.02E-13

1.03E-13

1.11E-13

1.11E-13

19.95

0.05

19.19

20.89

-0.20

-0.87

18.19

-0.71
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3.56E-14

5.59E-15

1.29E-16

7.61E-08

CD8 (CD): 3.85/ 0.02

CD8 (UC): 7.08 / 0.005

V62 (UC): 3.49 / 0.03
iNK (CD): 16.43 / 0.0002

iNK (UC): 14.81 / 0.0007
V53 (CD): 20.24 / 1.70E-07

Vs§3 (CD): 21.18 / 1.27E-15
V83 (UC): 21.46 / 2.12E-16
Vé3 (CD): 19.19/ 2.96E-12

V63 (UC): 24.65 / 3.64E-20
CD8 (CD): 13.74 / 0.0002
CD8 (UC): 9.35/ 0.01

iNK (CD): 15.79 / 0.002
iNK (UC): 15.73 /0.0007

V§3 (CD): 20.91 / 2.89E-09

CD8 (CD): 8.99 / 0.01
CD8 (UC): 9.02 / 0.01
V53 (CD): 24.35 / 4.75E-10
V63 (UC): 16.22 / 7.63E-05

V582 (UC): -21.83 / 1.44E-09
V63 (UC): -10.99 / 0.003

V83 (UC): -27.81 / 1.42E-16

CD8 (CD): -14.85 / 0.0001

CD8 (UC): -4.79 / 0.02
V§3 (UC): -5.72 / 0.02
MAIT (CD): -14.41 / 0.0009

NK (CD): -14.70 / 0.001



4.9. V51 T-celle UC

Totalt er det 968 signifikante gener, av de er 383 oppregulerte og 585 nedregulerte i V461
T-celler i kontrastene UC vs. FK (Vedlegg 1).

TLE1 familie medlem-1, transkripsjonell korepressor (TLE1) er signifikant nedregulert i
UC og ikke signifikant nedregulert i CD. TLE1 er ikke oppregulert eller nedregulert i andre
celler. TLE1 kan muliggjgre protein-bindings-aktivitet, transkripsjons-korepressor-
aktivitet og er involvert i negativ regulering av NF-«f3 (58, 73).

Karboksypeptidase vitellogenin-lignende (CPVL) er signifikant nedregulert i UC og ikke
signifikant nedregulert i CD. Genet er signifikant oppregulert i andre celler som MAIT,
V62 og V83, og er signifikant nedregulert i andre celler som MAIT og V§3. CPVL danner
karboksypeptidase-proteinet som har ansvar for trimming av peptider, og kan vaere
involvert i antigenpresentasjon og i den inflammatoriske proteasekaskaden (58).

Heat-shock protein familie-A (HSP70) medlem-5 (HSPAS5S) er signifikant nedregulert i UC
og ikke signifikant nedregulert i CD. Hspa5 er ikke oppregulert eller nedregulert i andre
celler. HSPAS koder for et protein som tilhgrer HSP70-familien. Hsp70 befinner seg i
lumen i det ER, og er involvert i folding og regulering av proteiner i ER. Hsp70 fungerer
0gsa som en regulator for ER-homeostase og apoptose (58, 74).

Gen symbol Gen funksjon Kommentar

TLE1 Negativ regulering av NF-xp. Unik

CPVL Antigenpresentasjon og inflammatorisk Unik
proteasekaskade

HSPAS Folding og regulering av proteiner i ER. Unik

Tabell 16: Vd1 T-celle - UC utvalgte gener
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Oppregulerin Nedregulerin
(i(:n Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi Plpinse g < R
' Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
V63 (CD): 14.32 / 8.03E-06 CD8 (CD): -11.36 / 0.0002
1 ENSG00000173085 Cc0Q2 -0.32 - -29.14 6.77E-28 CD8 (UC): 11.01 / 0.0002 MAIT (CD): -20.61 / 1.62E-13
V63 (UC): 20.56 / 1.42E-12
2 ENSG00000261236 BOP1 -0.16 - -25.83 1.67E-26 iNK (CD): 15.85 / 4.63E-07 V63 (CD): -29.20 / 9.68E-30
iNK (UC): 13.13 / 0.0002
3 ENSG00000196781 TLE1 -0.45 - -22.60 6.25E-24 - -
V62 (CD): 15.77 / 6.69E-07 MAIT (CD): -12.85 / 0.0001
4 ENSG00000106066 CPVL -0.06 - -28.70 6.67E-23 MAIT (UC): 2.82 / 0.04 V63 (CD): -4.20 / 0.04
V62 (UC): 16.27 / 1.11E-07 )
V63 (UC): 21.86 / 4.04E-12
5 ENSG00000101199 ARFGAP1 -0.06 - -22.22 3.75E-21 - -
V63 (CD): 20.47 / 2.62E-12
6 ENSG00000100601 ALKBH1 -0.29 - -25.14 6.70E-21 V62 (CD): -2.65 / 0.04
V63 (UC): 21.55/ 7.57E-14
V63 (CD): -12.37 / 0.0007
7 ENSG00000174827 PDZK1 -1.29 - -27.84 7.45E-21 iNK (UC): -10.17 / 0.01
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iNK (CD): 16.95/ 7.67E-06

V63 (UC): -12.18 / 0.0004



10

11

12

13

14

15

16

17

ENSG00000272325

ENSG00000204381

ENSG00000165879

ENSGO00000007923

ENSG00000044574

ENSG00000179041

ENSG00000149636

ENSG00000135631

ENSG00000171298

ENSG00000135617

NUDT3 -0.10
LAYN -1.57
FRAT1 -0.35
DNAIC11 -0.10
HSPA5 -0.28
RRS1 0.16
DSN1 -0.08

RAB11FIP5 -0.28

GAA -0.08

PRADC1 -0.08

-28.84

-27.33

-26.34

-20.02

-25.38

-22.57

-21.76

-21.68

-27.27

-21.70
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1.21E-20

5.18E-20

1.03E-19

2.63E-19

5.25E-18

1.99E-17

2,74E-17

2.76E-17

3.51E-17

5.14E-17

iNK (CD): 17.23 / 1.12E-05
iNK (UC): 17.37 / 1.06E-05

CD8 (CD): 19.11/ 2.79E-
10
V§3 (CD): 24.96 / 1.37E-14

CD8 (UC): 12.52 / 0.0005

V§3 (CD): 19.32 / 1.51E-09
V53 (UC): 14.93 / 7.77E-06

iNK (CD): 15.66 / 6.93E-06
iNK (UC): 17.03 / 9.02E-07

iNK (CD): 13.83/ 5.26E-05
iNK (UC): 12.88 / 0.001

V52 (CD): 18.45 / 1.78E-12
CD8 (UC): 5.36 / 0.01

V53 (CD): 16.98 / 3.79E-07

V63 (UC): -5.22 / 0.02

V53 (CD): -18.37 / 2.12E-14

MAIT (UC): -4.93 / 0.01

V52 (CD): -11.08 / 0.003
V53 (CD): -23.99 / 4.69E-12
MAIT (UC): -11.42 / 0.001

V53 (UC): -4.43 / 0.04



18 ENSG00000163528 CHCHD4 -3.24 0.04 -24.47  6.43E-17

19 ENSG00000183690 EFHC2 19.25 5.15E-14 20.89 1.29E-16 V63 (CD): 19.19 / 2.96E-12
V§3 (UC): 24.65 / 3.64E-20
20 ENSG00000103145 HCFC1R1 -0.06 = -20.32 1.55E-16 =

Tabell 17: V&1 T-celle UC
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4.10. V52 T-celle CD

Totalt er det 608 signifikante gener, av de er 345 oppregulerte og 263 nedregulerte i V62
T-celler i kontrastene CD vs. FK (Vedlegg 1).

2’-5"-oligoadenylat syntetase-1 (OAS1) er signifikant nedregulert i CD og ikke
signifikant nedregulert i UC. OAS1 er ikke oppregulert i andre celler, men er signifikant
nedregulert i andre celler som V&1 og iNK. OAS1 til hgrer OAS-familieproteiner som har
viktige roller innenfor den antivirale immunresponsen (58, 75).

Interleukin-18 (IL-18) er signifikant oppregulert i CD og signifikant nedregulert i UC. IL-
18 er ikke oppregulert i andre celler, men er signifikant nedregulert i andre celler som

V61 og V63. IL-18 koder for IL-1 som tilhgrer cytokinfamilien. Cytokinet stimulerer bade
det medfgdte- og adaptive-immunsystemet og befinner seg i en rekke immunceller (58).

NPR3-lignende, GATOR1-kompleks subenhet (NPRL3) er signifikant oppregulert i CD og
UC. NPRL3 er ikke oppregulert eller nedregulert i andre celler. NPRL3 er en komponent
av GTPase- aktivering protein mot Rags 1(GATOR1)-komplekset, som hemmer
mammalian mot av Rapamycin (mTOR1)-signalveien (58). mTOR regulerer
immunresponsen ved & stimulere ulike immunceller (58, 76).

2’-5"-oligoadenylat syntetase-lignende (OASL) er signifikant nedregulert i CD og er
signifikant nedregulert i UC. OASL er ikke oppregulert i andre celler, men er signifikant
nedregulert i CD8, MAIT og V&3. OASL kan muliggjgre DNA- og dobbeltrddet RNA-
bindingsaktivitet (58). OASL kan veere kritisk for det medfgdte- og adaptive-antivirale-
immunresponsen (58, 77).

LAIR2 er signifikant nedregulert i CD og ikke signifikant nedregulert i UC, og er nevnt i
MAIT UC. LAIR2 er ikke oppregulert i andre celler, men er signifikant nedregulert i andre
celler som MAIT.

Gen symbol Gen funksjon Kommentar

OAS1 Regulerer den antivirale immunresponsen. Unik

IL-18 Regulerer det medfgdte- og adaptive- Unik
immunsystemet.

NPRL3 Immunstimulerende effekten pd ulike immunceller. Finnes i V62 UC

OASL Regulere det medfgdte- og adaptive-antivirale- Unik
immunresponsen.

LAIR2 Se tabell 7. Finnes i MAIT UC

Tabell 18: V42 T-celle - CD utvalgte gener
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Oppregulerin Nedregulerin
Gen nr. Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi s el . o
Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
V&1 (CD): -3.99 / 0.01
1 ENSG00000089127 OAS1 -22.82 1.96E-22 -1.44 - - V&1 (UC): -3.89/ 0.01
iNK (UC): -4.64 / 0.02
2 ENSG00000178605 GTPBP6 -21.95 2.00E-21  -0.92 - - -
3 ENSG00000135316 SYNCRIP -24.75 5.03E-21 0.03 - - -
VS1 (CD): -12.82 / 8.21E-05
V&1 (UC): -12.40 / 0.0001
4 ENSG00000150782 IL-18 25.43 4.23E-20 -13.32  3.12E-05 - V63 (CD): -15.44 / 2.22E-06
V63 (UC): -15.96 / 5.53E-07
5 ENSG00000103148 NPRL3 20.92 2.70E-18  18.82  4.94E-15 - -
6 ENSG00000257949 TEN1 26.49  3.09E-18  0.01 : I (ER)3 e f 010715505 )
iNK (UC): 14.87 / 0.0004 -
7 ENSG00000272617  COG8-PDF 28.69 437E-18 -15.26 9.77E-05 P8 (CD):15.31/3.54E-05 )
CD8 (UC): 13.51 / 0.0003
CD8 (CD): -20.07 / 1.36E-09
8 ENSG00000135114 OASL -28.12 1.20E-17  -3.39 0.04 - MAIT (UC): -16.71 / 3.67E-06
V&3 (UC): -9.55 / 0.004
V&3 (CD): 21.18 / 1.48E-11
9 ENSG00000013583 HEBP1 -24.63 1.31E-17  -0.21 - MAIT (CD): -6.37 / 0.01
V&3 (CD): 13.15/ 0.0001
CD8 (CD): 18.38 / 6.82E-08
10 ENSG00000197980 LEKR1 28.57 1.45E-17 27.56  2.19E-16 -
CD8 (UC): 16.60 / 1.22E-06
11 ENSG00000204564 C60rf136 -18.54 2.67E-17 0.15 - V83 (UC): 2.99 / 0.04 -
12 ENSG00000132773 TOE1 -22.54 3.27E-17  -0.26 - CD8 (CD): 3.97 / 0.03 MAIT (CD): -24.44 / 8.81E-20
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13

14

15
16

17

18

19

20

ENSG00000164946

ENSG00000168802

ENSG00000213714

ENSG00000167618

ENSG00000258366

ENSG00000204947

ENSG00000114805

ENSG00000154917

Tabell 19: V&2 T-celle CD

FREM1

CHTF8

FAM209B
LAIR2

RTEL1

ZNF425

PLCH1

RAB6B

27.92

-26.50

-28.50
-20.46

-28.44

17.24

-25.66

-20.68

9.52E-16

1.13E-15

1.13E-15

1.13E-15

5.50E-15

7.00E-15

1.33E-14

3.50E-14

-11.46

-0.40

-0.10
-0.26

-0.11

14.84

-0.37

-0.27
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0.004

1.42E-10

V63 (UC): 12.77 / 5.28E-05
CD8 (CD): 18.40 / 4.22E-07
CD8 (UC): 10.30 / 0.009
V63 (CD): 15.38 / 0.0001
V63 (UC): 16.33 / 3.41E-05
V63 (CD): 16.46 / 1.45E-05
V63 (UC): 20.03 / 1.45E-08
iNK (UC): 13.56 / 0.002
iNK (UC): 13.92 / 0.004
V63 (UC): 23.29 / 7.27E-10

MAIT (CD): 11.97 / 0.005
MAIT (UC): 4.82 / 0.04
V§3 (CD): 10.93 / 0.003
V§3 (UC): 15.53 / 0.0001
NK (UC): 10.58 / 0.02
CD8 (UC): 6.37 / 0.001

V63 (CD): 15.78 / 2.93E-05

CDS8 (UC): -17.92 / 1.53E-07

Vé3 (CD): -14.12 / 0.0009

MAIT (UC): -22.29 / 1.37E-18

V583 (UC): -13.49 / 1.34E-07
MAIT (CD): -11.36 / 0.004
iNK (CD): -15.67 / 0.0004
iNK (UC): -14.58 / 0.001



4.11. V52 T-celle UC

Totalt er det 635 signifikante gener, av de er 282 oppregulerte og 353 nedregulerte i V62
T-celler i kontrastene UC vs. FK (Vedlegg 1).

Toll-liknende reseptor-4 (TLR4) er signifikant nedregulert i UC og ikke signifikant
nedregulert i CD. TLR4 er signifikant oppregulert i andre celler som V§3 og ikke
nedregulert i andre celler. TLR4 koder for TLR-familien, som gjenkjenner
patogenlignendepeptider for aktivering av det medfgdte immunsystemet (58).

Autofagi-relatert 4D, cysteinpeptidase (ATG4D) er signifikant nedregulert i UC og ikke
signifikant oppregulert i CD. ATG4D er signifikant oppregulert i andre celler som MAIT og
er ikke nedregulert i andre celler. ATG4D koder for proteiner involvert i autofagi, som er
en beskyttende prosess mot endogene og skadede forbindelser ved hjelp av lysosomer
(58, 78).

Transformasjons vekstfaktor-p1 (TGFB1) er signifikant nedregulert i UC og ikke
signifikant nedregulert i CD. TGF-B1 er signifikant oppregulert i andre celler som CD8 og
er signifikant nedregulert i andre celler som CD8. TGF-B1 stammer fra TGF-B-ligand
proteiner, som regulerer celle-proliferasjon, -differensiering, -vekst og immunfunksjon
(58).

NPRL3 er signifikant oppregulert i UC og CD, og er nevnt i V62 CD. NPRL3 er ikke
oppregulert eller nedregulert i andre celler.

Gen symbol Gen funksjon Kommentar

TLR4 Aktivering av det medfgdte immunsystemet. Unik

ATG4D Bryter ned endogene og skadelige forbindelser.  Unik

TGFB1 Regulerer cellulaere funksjoner. Unik

NPRL3 Se tabell 17. Finnes i V62
CD

Tabell 20: V42 T-celle - UC utvalgte gener
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Oppregulerin Nedregulerin
Gen nr. Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi PR e T_ g : l_
Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
V63 (CD): 12.00 / 9.11E-05
1 EN 1 TLR4 -1. - -29.27 21E- -
SG00000136869 53 9 3 33 V&3 (UC): 10.20 / 0.0004
CD8 (CD): 17.89 / 3.28E-11
2 ENSG00000137266  SLC22A23 -0.40 - -29.16 1.11E-28 CDS8 (UC): 13.93 / 1.74E-06 =
V63 (UC): 5.55/ 0.01
3 ENSG00000130734 ATG4D 0.10 - -21.95 2.48E-25 MAIT (UC): 4.06 / 0.01 -
CD8 (CD): 7.19/ 0.01 V61 (UC): -10.24 / 0.001
4 ENSG00000163491 NEK10 0.009 - -28.98 1.17E-23
CD8 (UC): 15.52 / 6.64E-07 V63 (UC): -4.76 / 0.03
V63 (CD): 20.28 / 1.49E-13 V61 (CD) -5.33 / 0.007
5 ENSG00000142528 ZNF473 -0.99 - -23.29 1.25E-20 CD8 (UC): -3.57/ 0.02
V63 (UC): 13.79 / 2.75E-06
(Ue) / Vé1 (UC) -6.18 / 0.004
6 ENSG00000143341 HMCN1 -0.26 - -24.22 1.33E-19 V63 (CD): 22.91 / 4.24E-15 V63 (UC): -8.73 / 0.002
7 ENSG00000105329 TGFB1 -0.22 - -25.84 5.82E-19 CD8 (CD): 13.10/ 0.0001 CD8 (UC): -17.81 / 1.47E-08
8 ENSG00000148985 PGAP2 -0.32 - -22.59 1.03E-18 V63 (UC): 6.93 / 0.004 V&1l (UC): -3.01/ 0.04
9 ENSG00000187862 TTC24 -0.74 - -22.35 1.18E-18 - MAIT (CD): -19.32 / 1.99E-13
10 ENSG00000165972 CCDC28 15.70 1.63E-07 23.92 2.82E-18 - MAIT (CD): -15.69 / 3.22E-07
11 ENSG00000102225 CDK16 -2.88 - -22.24 3.05E-17 - V63 (UC): -6.13 / 0.007
CD8 (CD): 18.38 / 6.82E-08
12 ENS 197 LEKR1 28.57 1.45-17 27. 2.19E-1 -
00000157580 8.5 > >6 9E-16 CD8 (UC): 16.60 / 1.22E-06
CD8 (CD): 14.43 / 0.0002
CD8 (UC): 13.95/ 0.0002
13 ENSG00000100162 CENPM -0.27 - -27.55 3.92E-16 -

63

iNK (CD): 17.28 / 9.16E-05
iNK (UC): 9.93 / 0.02



14

15

16
17

18

19

20

ENSG00000182712

ENSG00000130193

ENSG00000100908
ENSG00000103148

ENSG00000008516

ENSG00000099910

ENSG00000186472

Tabell 21: V42 T-celle UC

CMC4

THEM6

EMC9
NPRL3

MMP25

KLHL22

PCLO

-0.28

-1.47

-0.22
20.92

-0.63

-0.07

-1.99

2.70E-18

-22.03

-21.64

-23.99
18.82

-28.46

-27.97

-21.23
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2.00E-15

2.67E-15

4.58E-15
4.94E-15

4.94E-15

4.94E-15

5.90E-15

CDS8 (CD): 10.45/ 0.01
V&1 (CD): 15.98 / 0.0002
V&1 (UC): 14.25 / 0.0006
V63 (CD): 19.75 / 5.40E-07

V63 (UC): 17.53 / 1.48E-05

CD8 (CD): 17.90 / 1.47E-06
CD8 (UC): 12.82 / 0.009
V63 (CD): 19.13 / 1.23E-10
V§3 (UC): 18.42 / 3.27E-10

V61 (UC): -13.03 / 2.88E-05
V63 (UC): -8.47 / 0.002
iNK (UC): -17.53 / 2.88E-06

CD8 (UC): -17.07 / 1.82E-05

V63 (CD): -21.25 / 1.14E-07
V63 (UC): -22.60 / 1.07E-06



4.12. V63 T-celle CD

Totalt er det 1801 signifikante gener, av de er 1261 oppregulerte og 540 nedregulerte i
V63 T-celler i kontrasten CD vs. FK (Vedlegg 1).

FOXH1 er signifikant nedregulert i CD og ikke signifikant nedregulert i UC, og er nevnt i
iNK CD. FOXH1 er signifikant oppregulert i andre celler som NK, og ikke nedregulert i
andre celler.

Kluster av differensiering-93 (CD93) er signifikant nedregulert i CD og UC, og er
signifikant oppregulert i andre celler som CD8 men ikke nedregulert i andre celler. CD93
koder for celleoverflateglykoproteiner som er involvert i forskjellige biologiske prosesser
som betennelse, celleadhesjon og angiogenese (58, 79).

TNF-superfamilie medlem-133 (TNFSF13B) er signifikant nedregulert i CD og ikke
signifikant nedregulert i UC. TNFSF-13p er ikke oppregulert eller nedregulert i andre
celler. TNFSF-13p koder for en cytokin som tilhgrer TNF-superfamilien. TNFSF-13p er
involvert i T- og B-celle-stimulering og dermed regulering av inflammatoriske prosesser
(58).

TNF-reseptor superfamiliemedlem-10a (TNFRSF10A) er signifikant oppregulert i CD og
UC. Genet er ikke oppregulert eller nedregulert i andre celler. TNFRSF-10a koder for et
protein som er medlem av TNF-superfamilien (58). TNFRSF-10a fremmer aktivering av
NF-kB og dermed regulering av det medfgdte- og adaptive-immunresponsen (80, 81).

Cap metyltransferase-1 (CMTR1) er signifikant nedregulert i CD og UC. CMTR-1 er ikke
oppregulert i andre celler, og er signifikant nedregulert i andre celler som MAIT. CMTR-1
kan veaere involvert i IFN-signalveien (58).

Interleukin-15 reseptor subenhet-a (IL15RA) er signifikant nedregulert i CD og UC. IL-
15R-a er ikke oppregulert i andre celler og er signifikant nedregulert i andre celler som
V61 og V62. IL-15R-a koder for cytokinet IL-15 som gker celleproliferasjon og modulerer
immunceller (58, 82).

Gen symbol Gen funksjon Kommentar
FOXH1 Se tabell 9. Finnes i NK CD
CDh93 Regulerer betennelse, celleadhesjon og Unik
angiogenese.

TNFSF13B Regulering av T- og B-celler. Unik
TNFRSF10A Aktivering av NF-kB-signalveien. Unik

CMTR1 Involvert i IFN-signalveien. Unik

IL15RA @ker celleproliferasjon og modulerer immunceller.  Unik

Tabell 22: V&3 T-celle - CD utvalgte gener
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CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Oppregulerin Nedregulerin
e Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi PPIES <l J g9
nr. Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
iNK (CD): 15.85 / 4.63E-07 _
1 ENSG00000261236 BOP1 -29.20 9.68E-30 -2.61 - Vel (UC): -25.83 / 1.67E-26
iNK (UC): 13.13/ 0.0002
2 ENSG00000160973 FOXH1 -29.17  2.15E-29 2.31 . IS (ERR 876285 ) 2,52 =0 .
iNK (UC): 14.31 / 1.62E-05
3 ENSG00000165997 ARL5B -23.86 4.83E-26 -5.16 0.007 - -
CD8 (CD): 12.07 / 0.0002
CD8 (UC): 13.99 / 3.36E-06
4 ENSG00000005471 ABCB4 -28.94 3.57E-25 -1.01 - MAIT (UC): -12.33 / 0.0001
iNK (CD): 15.84 / 8.78E-06
iNK (UC): 13.14 / 0.0009
5 ENSG00000125810 CD93 -28.75 3.50E-24 -8.95 0.001 CD8 (CD): 10.63/.0.0006 -
CD8 (UC): 11.25 / 0.0002
6 ENSG00000102524 TNFSF13B -22.18 3.50E-24 -0.008 - - -
7 ENSG00000078053 AMPH -24.53 5.02E-24 -0.41 - - -
8 ENSG00000204922 uQcCcs 21.58 1.04E-23 20.04 8.76E-21 - -
9 ENSG00000072401 UBE2D1 22.97 1.60E-22 23.11 8.30E-23 - -
10 ENSG00000111843 TMEM14C 22.62 1.02E-20 15.96 5.40E-11 - -
11 ENSGO00000104689 TNFRSF10A 22.51 1.04E-20 18.54 1.37E-14 - -
12 ENSGO00000160753 RUSC1 -22.11 1.11E-20 -21.76 1.38E-20 - V62 (CD) -3.77 / 0.01
13 ENSGO00000137200 CMTR1 -22.28 1.45E-20 -4.64 0.016 - MAIT (UC): -3.59 / 0.02
V61 (CD): -10.06 / 0.001
14 ENSGO00000136367 ZFHX2 -28.82 2.62E-20 -10.76 0.0006 -
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15

16

17

18

19

20

ENSG00000169105

ENSG00000100726

ENSG00000168781

ENSG00000206530

ENSG00000134470

ENSG00000126453

CHST14

TELO2

PPIP5K1

CFAP44

IL15RA

BCL2L12

Tabell 23: V43 T-celle CD

-28.81

-28.79

-21.84

21.46

-22.90

-28.45

4.84E-20

6.46E-20

1.61E-19

1.62E-19

1.76E-19

3.65E-19

0.39

-1.00

-3.76

17.16

-8.27

-0.37
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0.03

8.30E-13

0.0007

CD8 (CD): 13.11 / 5.74E-05
CD8 (UC): 9.33 / 0.007

V52 (CD): 14.53 / 4.19E-05
V52 (UC): 16.88 / 1.35E-07

iNK (UC): 15.03 / 0.0003

MAIT (UC): 3.18 / 0.03
iNK (UC): 2.94 / 0.04

iNK (CD): 12.41 / 0.005
iNK (UC): 15.69 / 0.0001
V52 (CD): 13.62 / 0.0001
V62 (UC): 11.52 / 0.001

CD8 (UC): -10.83 / 0.001
iNK (UC): -10.07 / 0.007

CDS8 (UC): -12.89 / 0.0003
V&1 (UC): -9.30 / 0.004

V62 (UC): -3.23/ 0.02

Vs1 (CD): -3.38 / 0.02

Vs1 (UC): -5.03 / 0.007

V52 (CD): -6.67 / 0.001
V61 (UC): -18.10 / 1.69E-08

MAIT (UC): -22.19 / 7.54E-13



4.13. V63 T-celle UC

Totalt er det 2191 signifikante gener, av de er 1206 oppregulerte og 985 nedregulerte i
V63 T-cellen i kontrasten UC vs. FK (Vedlegg 1).

A-kinase ankereprotein 1 (AKAP1) er signifikant oppregulert i UC og signifikant
nedregulert i CD. AKAP1 er ikke oppregulert eller nedregulert i andre celler. AKAP1 kan
befinne seg i mitokondriet eller ER, og den funksjonelle rollen til genet er fortsatt ikke
identifisert (58, 83).

Intraflagellar transport 57 (IFT57) er signifikant oppregulert i UC og CD, og er ikke
oppregulert eller nedregulert i andre celler. IFT57 tilhgrer IFT-proteiner, som kan spille
viktige roller i lymfocytter, slik som transport av T-celleantigenreseptorer og
signalmediatorer (58, 84). IFT57 kan ogsa pavirke den apoptotiske prosessen (85, 86).

COMM domeneinneholdende 5 (COMMDY5) er signifikant nedregulert i UC og ikke
signifikant nedregulert i CD. COMMDS5 er ikke oppregulert i andre celler, men er
signifikant nedregulert i andre celler som CD8. COMMD5 kan nedregulere-
celleproliferasjon og -aktivering av NF-xf (58, 87).

Gen symbol Gen funksjon Kommentar
AKAP1 Befinner seg i mitokondriet eller ER. Unik
IFT57 Kan pavirke den apoptotiske prosessen. Unik
COMMDS5 Nedregulerer- celleproliferasjon og -aktivering av NF-  Unik

KB.

Tabell 24: V43 T-celle - UC utvalgte gener

68



CD vs. FK UC vs. FK Andre celler
Oppregulering t Nedregulering |
Gen nr. Gen ID Gen symbol Log2FC P-verdi Log2FC P-verdi
Log2FC / P-verdi Log2FC / P-verdi
1 ENSG00000181215 C4orf50 -7.97 0.0001 -22.46 7.92E-27 V61l (UC): 8.14 / 1.78E-05 -
2 ENSG00000123552 USP45 -0.05 = -21.98 2.61E-24 - V62 (CD): -3.99/ 0.02
iNK (CD): 8.15/ 0.006
3 ENSG00000173482 PTPRM -0.79 - -25.15 1.30E-23 V51 (CD): 9.13 / 0.0002 -
Vé1l (UC): 7.92 / 0.001
iNK (CD): 10.69 / 0.01
4 ENSG00000174684 B4GAT1 -1.13 = -28.82 4.46E-23 INK'(UC): 16.21 / 8.42E-06 i
V61 (CD): 17.45 / 7.50E-09
- V61l (UC): -3.79 / 0.04
5 ENSG00000141504 SAT2 -0.35 - -23.31 4.46E-23 - -
6 ENSG00000072401 UBE2D1 22.97 1.60E-22 23.11 8.30E-23 - -
7 ENSG00000121057 AKAP1 -9.10 0.0007 24.56 1.13E-22 - -
8 ENSG00000125962 ARMCX5 -0.67 = -24.07 1.75E-22 = =
9 ENSG00000125247 TMTC4 0.05 - -22.51 1.75E-22 MAIT (CD): 4.87 / 0.005 -
iNK (CD): 13.95/ 0.0001
10 ENSG00000013016 EHD3 0.73 - -27.71 1.79E-22 -
iNK (UC): 15.01 / 6.03E-05
CD8 (CD): 14.50 / 4.69E-07
CD8 (UC): 10.52 / 0.001
11 ENSG00000235863  B3GALT4 0.53 - -27.77 2.30E-22 MAIT (CD): 23.69 / 3.27E- -
17
MAIT (UC): 26.09 / 1.27E-
21

69



12
13
14
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19

20

ENSG00000159917
ENSG00000114446
ENSG00000170619
ENSG00000107281
ENSG00000204922
ENSG00000114850

ENSG00000160753
ENSG00000123983

ENSG00000183690

Tabell 25: V3 T-celle UC

ZNF235
IFT57
COMMDS5
NPDC1
UQCC3
SSR3
RUSC1

ACSL3

EFHC2

-0.31
20.00
-0.83
-0.11
21.58

9.92

-22.11
-0.10

19.19

6.85E-16

1.04E-23

1.40E-14
1.11E-20

2.96E-12

-24.69
22.99
-23.57
-26.53
20.04
11.93

-21.76
-22.26

24.65
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1.72E-21
1.91E-21
2.38E-21
8.48E-21
8.76E-21

1.00E-20

1.38E-20
1.86E-20

3.64E-20

Vsl (CD): 3.31/ 0.03

V§1 (CD): 19.25/ 5.15E-14
V§1 (UC): 20.89 / 1.29E-16

CD8 (CD): -5.65 / 0.008
iNK (CD): -13.01 / 0.0004

V§2 (CD): -3.77 / 0.01



5. Diskusjon

CD og UC er to komplekse sykdommer med flere faktorer, og IBD-patogenesen er
fortsatt ikke fastlagt. Hovedarsaken til utviklingen og forekomsten studeres kontinuerlig.
I denne masteroppgaven diskuteres noen gener i ukonvensjonelle T-celler basert pa
tilgjengelig informasjon, inkludert studier som har vist en signifikant sammenheng med
IBD eller inflammatoriske- og autoimmune-sykdommer. Diskusjonen er delt i to deler; en
gjennomgang av resultatene og diskusjon av metodene. I diskusjon av resultatene, blir
de utvalgte genene gjennomgatt og en mulig forklaring blir presentert basert pa
genuttrykksanalysen og den potensielle funksjonen til hvert genet. Konklusjonene som
trekkes her, er ikke et fasitsvar, men de bidrar til 8 gke forstdelsen av de ulike genene i
ukonvensjonelle T-celler. Dette gir innsikt i dysreguleringen av ulike gener og signalveier
som er involvert i cellens funksjon. Det er verdt & merke seg at ikke alle genene har en
tydelig sammenheng med cellens funksjon, og derfor involveres ikke alltid cellene i
forklaringene og tolkningene. Det er viktig & huske at det er begrenset med informasjon
om de ulike genene og deres sammenheng til sykdommen. Videre blir diskusjon av
metode framlagt med mulige svakheter og styrker.
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5.1. Diskusjon av resultat
5.1.1. Diskusjon av CD8 T-celle i CD

ADAMTS17

T-celler er med pa & beskytte mot virusinfeksjoner, og ma kunne bevege seg gjennom
blod og lymfe for @ nd betennelsesomradene. Dette kan kreve direkte kontakt og
interaksjon med den ekstracellulaere matrisen (ECM). ECM gir selvklebende substrater,
som proteoglykaner og kollagen, for 8 oppmuntre og lette lymfocytters interaksjon.
Ombygging av ECM ma reguleres for @ kontrollere bevegelsen til immunceller.
Forstyrrelse i tilgjengeligheten av substrater og ombyggingen av ECM, har en betydelig
innvirkning pa granulocytt- og lymfocytt-migrasjon i ulike modellsystemer (88).

ADAMTS-familien bestar av mange enzymer, og en av medlemmene er ADAMTS5, som er
ngdvendig for immuncellemigrasjon til periferien for a8 bekjempe infeksjoner. Det har blitt
pavist at ECM-enzymet ADAMTSS5 spalter store proteoglykaner som aggrecan, som fgrer
til gdeleggelser og nedbryting av viktige komponenter i ECM. Dette kan resultere i
slitasjegikt, som er en autoimmun sykdom (88). ADAMTS-medlemmer som 1,4 og 5 er
involvert i nedbrytningen av proteiner i den ECM, inkludert proteoglykaner som er viktige
komponenter i tarmveggen. Det har blitt observert en positiv korrelasjon mellom
ADAMTS-1, 4, 5 og IL-17A i cytokiner hos pasienter med UC (89).

Mulig tolkning
ADAMTS17 har en positiv FC noe som kan indikerer at genet har hgyt uttrykk hos bade
CD- og UC-pasienter sammenlignet med FK. N&r ADAMTS17 er mer aktiv kan enzymet
pavirke den ECM, ved & gke nedbrytning av viktige komponenter. Dette kan fore til
dysfunksjon, som igjen kan pavirke bevegelsen av immunceller til betennelsesomrader.
Redusert tilstedeveerelse av immunceller i betennelsesomrader kan fgre til ukontrollert
inflammasjon, og fgre til gkt betennelse og skade pa tarmepitelceller. Utvikling eller
forekomst av UC og CD kan vaere knyttet til mutasjoner i ADAMTS-17. Noen fa studier
tyder at forekomsten av visse genetiske sykdommer kan veere relatert til mutasjoner i
ADAMTS-17 (90).

CEBP-§

CEBP-§ er en transkripsjonsfaktor som er involvert i ulike biologiske prosesser, inkludert
celle- differensiering, -spredning og immunforsvar. Siden CEBP-§ er en
transkripsjonsfaktor, kan funksjonen veere avhengig av celletypen. Dette fgrer til at
CEBPD ma tolke signalene og tilpasse den cellulzere responsen i spesifikke situasjoner
(91). Ekspresjonsnivdet av CEBP-6 er lavt i de fleste cellene under normale fysiologiske
forhold. CEBP-6 kan aktiveres av eksterne stimuli som glukokortikoider, insulin og
vekstfaktorer (91).

Ved inflammasjon kan CEBP-§ aktiveres av inflammatoriske faktorer som IL-6, LPS, IFN-
a og IFN-y, TNF-a, prostagaldin E2 og IL-1B. Detaljene rundt disse signalveiene og
responsive transkripsjonsfaktorer er mindre karakterisert. CEBP-§ kan samarbeide med
NF-«B for @ produsere IL-6. Aktivering av CEBP-6 har blitt observert ved mange
autoimmune og alderassosierte kroniske betennelsessykdommer, som aterosklerose,
diabetes mellitus 2 og RA (91). I tillegg har CEBP-§ og TNF vist seg a veere stabil
oppregulert hos pasienter med UC og akutt hjerteinfarkt (92).
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Mulig tolkning
CEBPD har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos bade CD- og
UC-pasienter sammenlignet med FK. Siden genet er aktivt s& kan man anta at genet er
blitt aktivert av inflammatoriske faktorer, noe som kan bidra i forverring av UC og CD
spesielt ndr genet produserer IL-6. Syntese og produksjon av IL-6 har effekt pa kronisk
betennelse og autoimmunitet (93).

CCR2

CCR2 er en kjemokin-reseptor for liganden CCL2, kjent som (MCP-1) (94). CCR2
uttrykkes hovedsakelig pa monocytter og har sterke pro-inflammatoriske funksjoner og
effekter (63). CCR2 er en G-proteinkoblete reseptor, og aktivering av
ligandreseptorbinding fagrer til aktivering av intracellulzere signalkaskader som medierer
kjemotaktisk respons. CCR2 har en pro-inflammatoriske respons mediert av APC-er, T-
celler og en anti-inflammatoriske respons mediert av regulatoriske T-celler. CCR2 kan
uttrykkes pa celler som makrofager, fibroblaster og endotelceller. CCR2-antagonister er
potensielle terapeutiske midler for & forebygge, behandle eller lindre et CCR2-mediert
inflammatoriske sykdommer som psoriasis, revmatoid artritt (RA), multippel sklerose
(MS), astma og fedme (95).

Mulig tolkning
CCR2 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos CD-pasienter
sammenlignet med FK. Ved nedregulert CCR2 funksjon, kan den pro-inflammatoriske
responsen nedreguleres og dermed mindre inflammatoriske prosesser. Denne
mekanismen kan vare beskyttende for CD-pasienter, siden en studie har vist at CCR2
fgrer til akkumulering av CD4 T-celler i tynntarmen. En mulig hemming eller blokkering
av CCR2 kan redusere akkumulering av T-celler og dermed terapeutisk effekt (96). En
annen mulig tolkning, sett fra et annet perspektiv, er at redusert aktivitet av CCR2
reduserer beskyttelsen mot patogene mikroorganismer og dermed redusert aktivering av
inflammatoriske responser. Redusert beskyttelse mot patogene kan gke betennelsen og
dermed hgyere risiko for sykdomsutviklingen.

GSTM1

Glutation S-transferaser (GSTs) er enzymer som har essensielle roller i cellen, som
konjugering og avgiftning av giftige eller kreftfremkallende forbindelser, slik som ROS.
Mutasjon i GST-enzymene kan fgre til nedsatt enzymatisk funksjon, og dermed
utilstrekkelig avgiftning av ROS. Dette kan modulere fglsomheten for IBD. Biopsier av
tykktarmsslimhinnen har vist gkt produksjon av ROS hos IBD-pasienter sammenlignet
med FK. Redusert enzymatisk funksjon av GST fgrer dermed til nedsatt fjerning av ROS,
noe som kan bidra til en tilstand av oksidativ stress som kan utlgse utbruddet av IBD.
GST kan dele seg inn i 4 hovedklasser og en av de er GSTM1. Flere studier er blitt utfgrt
for 8 utforske sammenhenger mellom GSTM1 og mottakelighet for UC og CD, imidlertid
forblir rollen til GSTM1 i progresjon ubestemt (97, 98).

Mulig Tolkning
GSTM1 har en negativt FC noe som kan indikerer at genet har lavt uttrykk hos CD-
pasienter sammenlignet med FK. Dette kan tyde pa nedsatt fjerning av ROS, som gker
oksidativ stress og dermed kan gke utbruddet av IBD.
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LT-«

LT-a uttrykkes pd CD4- og CD8 T-celler, NK-celler, B-celler og makrofager. LT-a er en
cytokin som har viktige roller innenfor utviklingen og funksjonen til immunsystemet,
reguleringen av betennelse og autoimmunitet (99). En vedvarende LT-signalering under
kroniske sykdommer kan fremme betennelse (100). LT-a er den naermeste homologen til
TNF-a og kan veere en alternativ for behandling av RA (99). LT-a er en ngdvendig cytokin
for 8 kunne kontrollere virale angrep, replikasjonsveier og produksjon av type I IFN
(100).

Mulig tolkning
LT-a har en negativ FC noe som kan indikerer at genet har lavt uttrykk hos CD-pasienter
sammenlignet med FK. Dette kan indikerer at genet er mindre aktivt, og dermed kan
reguleringen av betennelse og autimmunitet reduseres. Nedregulert FC er ogsa observert
i V63 CD. Nedregulering av genet i CD8 T-cellen og V§3 T-cellen kan ha en beskyttende
effekt mot inflammasjon. En oppregulering i FC av genet er observert i iNK T-celler hos
CD-pasienter. Denne oppreguleringen kan eventuelt tyde pa gkt regulering av betennelse
og autoimmunitet, noe som kan forverre sykdommene. En studie har vist at hemming av
LT-medierte hendelser kan kontrollere essensielle immunologiske mekanismer, som
kreves for utvikling eller progresjon av IBD (101).

NCF2

NCF2 lager et protein som kalles neutrofil cytosolisk faktor 2, den er ogsa kjent som p67-
phox. NCF2 er en del av andre proteiner som danner enzymkompleks NADPH-oksidase.
Dette enzymkomplekse spiller en viktig rolle i immunsystemet, og er primaert aktiv i
fagocytter. Fagocytter fanger og gdelegger fremmede bakterier og sopp. NADPH-
oksidase regulerer aktiviteten til ngytrofiler, som spiller en viktig rolle i 8 justere den
inflammatoriske responsen for @ optimalisere tilheling og redusere skade i kroppen. Ved
angrep og tilstedeveerelse av fremmede mikroorganismer, stimuleres fagocytter og
dermed utlgser samling av NADPH-oksidase. Enzymet deltar i en kjemisk reaksjon ved a
omdanne oksygen til giftige molekyler som superoksid, som brukes for 8 generere flere
andre giftige forbindelser som hydogenperoksid og hypoklorsyre. Disse stoffene er sveert
giftige, reaktive forbindelser og er kjent som ROS. Fagocyttene benytter ROS for & drepe
fremmede inntrengere og dermed hindre i at disse mikroorganismene reproduseres i
kroppen og forarsaker sykdom (102, 103).

NCF2 er involvert i utvikling av kronisk granulomatgs sykdom. Det er en lidelse med gkt
risiko for 8 utvikle tilbakevennende episoder med infeksjon og betennelse, p& grunn av
svekket immunsystem. Denne sykdommen kommer pa@ grunn av mutasjoner i NCF2-
genet, og ikke setter i gang NADPH-oksidase pa en riktig mate. Dette resulterer i at
ngytrofilaktiviteten ikke er regulert og sarbare individer far mange infeksjon og
overdreven betennelse (104, 105).

Mulig Tolkning
NCF2 har en negativ FC noe som kan indikerer at genet har lavt uttrykk hos CD- og UC-
pasienter sammenlignet med FK. Dette kan tolkes med at NCF2-genet ikke er aktivt i
lymfocytter for & produsere ROS, som kan beskytte mot fremmede mikroorganismer og
forbindelser. Dette kan veere assosiert i utvikling eller forverring av CD og UC. En studie
har vist at p67-phox-varianten resulterer i delvis hemming av oksidasjonsfunksjonen
som igjen er assosiert med en undergruppe av IBD (VEO-IBD). Samme studie foreslar av
NADPH-oksidasjonskomplekset er assosiert med CD (106).

74



5.1.2. Diskusjon av CD8 T-celle i UC

TNFAIPSL2

TNFAIP8L2 er en kritisk regulator for immunsystemet og opprettholder
immunhomeostase, men dens cellulaere funksjon og virkningsmekanisme er ikke fullt
forstatt. TNFAIPSL2 reduseres som respons pa pro-inflammatoriske stimuli i makrofager
og fungerer som et brems-molekyl og hemmer betennelse, lipidbiosyntese og
mitokondriell respirasjon. TNFAIP8L2 kan vaere et immunsjekkpunktmolekyl for myeloide
celler (107). TNFAIP8L2 er en negativ regulator for det medfgdte- og adaptive-immunitet
og deltar i inflammatorisk homeostase (108).

Mulig tolkning
TNFAIP8L2 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. TNFAIP8L2 er en negativ regulator for immunsystemet,
som i vanlige forhold, reduserer og kontrollerer immunresponser. I dette tilfellet er genet
redusert, dermed bremses eller hemmes TNFAIPSL2 for & gjennomfgre de negative
effektene pd immunsystemet. Hemming av den hemmende regulatoren kan fgre til
ukontrollerte immunresponser.

P2RY14

P2RY14 er en G-proteinkoblete reseptor og er assosiert med immun-og inflammatoriske-
celler. Reseptoren kan bli aktivert selektivt av UDP-glukose og andre UDP-sukker (109).
P2Y-reseptoren befinner seg i lymfoide vev som milt, benmarg og tymus, og uttrykkes pa
lymfocytter, makrofager, DC, mastceller, ngytrofiler og eosinofiler. Denne
reseptorfamilien inndeles i atte typer og kan regulere mange aspekter av
immuncellefunksjon inkludert fagocytose og drap av patogener. Reseptoren kan regulere
antigenpresentasjon, kjemotakse, lymfocyttaktivering og cytokinproduksjon.
Reseptorene er forlgpet til et bredt spekter av infeksjonssykdommer, inflammatoriske-
og autoimmune-sykdommer (110).

Mulig tolkning
P2RY14 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. Ved nedregulert uttrykk av P2RY14 kan det risikerer at
reseptoren ikke utfgrer oppgavene pa en riktig mate. Dette kan redusere de
inflammatoriske beskyttelsesmekanismene mot patogene, og fgrer til gkt betennelse og
redusert beskyttelse mot sykdom. P2RY14 har vist en positiv sammenheng med UC
(111).

PLEKHM2

PLEKHM2 er kjent som SKIP og spiller en viktig rolle i autofagi. Den kinesinavhengige
transporten av lysosomer er sentralt i cellulaer homeostase, lysosomfunksjon og
eliminering av skadede cellulzere proteiner og organeller. Dysregulering av denne banen
kan forarsaker betydelig nedstrgmseffekter med svekkelse av den autofagiske prosessen.
Svikt i denne prosessen kan fgre til kardiomyopati (112).
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Mulig tolkning
PLEKHM2 har en positiv FC noe som kan indikerer at genet har hgyt uttrykk hos bade
UC- og CD-pasienter sammenlignet med FK. Oppregulering av PLEKHM2 kan vaere pa
grunn av gkt konsentrasjon av patogene og fremmede substanser. Dette gker aktiviteten
av autofagiske prosesser for 8 opprettholde homeostasen og eliminere skadelige
proteiner.

ATG9B

Autofagi er en prosess for & bryte ned ugnskede cytoplasmatiske stoffer og resirkulere
naeringsstoffer. Prosessen er involvert i det medfgdte- og adaptive-immunresponsen og
spiller en viktig rolle i interaksjon mot mikrober, lymfocytt utvikling, overlevelse og
spredning (113). ATG9B kan veere mutert og fgre til utvikling av kolorektal kreft og andre
sykdommer som lichen planus (114, 115). Autofagi er en viktig del i IBD-patogenesen og
er med i utvikling av sykdom.

Mulig tolkning
ATG9B har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. Ved nedregulering av autofagiske gener kan det pavirke
det medfgdte- og adaptive immunresponsen og dermed en eventuell forverring eller
utvikling av UC.
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5.1.3. Diskusjon av MAIT-celle i CD

CDbh40

CD40 og CD40L er reseptorproteiner som uttrykkes pa ulike immunceller som CD8 T-
celler, makrofager, DC-er, B-celler og MAIT-celler (116, 117). CD40-reseptorene har
essensielle oppgaver i & aktivere immunsystemet og regulere immunresponsen mot
skadelige substanser og infeksjoner (116). Flere studier har vist hgyt uttrykk av CD40-
reseptorene hos IBD-pasienter, noe som kan tyde pd at CD40 kan spille en viktig rolle i
gkning av de inflammatoriske aktivitetene i tarmen (118, 119). Noen studier antyder at
CD40- og CD40L interaksjoner med andre celler kan regulere oksidativ stress, noe som
kan pavirke IBD-utviklingen (119).

Mulig Tolkning
CD40 har en negativ FC noe som kan indikerer at genet har lavt uttrykk hos CD-
pasienter sammenlignet med FK. I andre celler som CD8 og V62, er genet oppregulert
med positiv FC. Det negative uttrykket av CD40-reseptorene pa MAIT-celler kan skyldes
at ikke alle MAIT-celler uttrykker CD40 (120). Lavt uttrykk kan ogs§ indikere mindre
regulering av immunresponsen, noe som potensielt kan pavirke utviklingen av IBD. Den
positive FC pa CD8 og V42 kan indikere gkt i immunrespons og aktivering av
immunsystemet.

KLRC3

KLRC3 er en genetisk komponent og et medlem av NKG2-familien, og er reseptorer som
befinner seg pa NK- og T-celler. Disse reseptorene er involvert i immunovervakning av
infiserte- og maligne celler, og de bidrar til 8 opprettholde kroppens forsvar mot
sykdommer (121). Aktiv KLRC3 kan fgre til aktivering av NK-celler og dermed stimulere
andre immunceller til & produsere pro-inflammatoriske cytokiner (122).

Mulig tolkning
KLRC3 har en positiv FC noe som kan indikerer at genet har hgyt uttrykk hos badde CD-
og UC-pasienter sammenlignet med FK. Dette tyder pd at genet er mer aktivt og
opprettholder kroppens immunforsvar, ved & produsere pro-inflammatoriske cytokiner.

FCER1G

FCER1G-reseptorer befinner seg pa overflaten av immunceller som mastceller, APC-er og
basofile granulocytter (58). Disse reseptorene er viktige for immunsystemet og allergiske
reaksjoner. Binding mellom FCER1G-reseptorene og IgE kan fgre til allergiske- eller
immunologiske-reaksjoner, ved frigjgring av histaminer eller cytokiner (123). Endringer
eller dysfunksjon i FCER1G-reseptorene kan pavirke immunresponsen og allergiske
reaksjoner.

Mulig tolkning
FCER1G har en positiv FC noe som kan indikerer at genet har hgyt uttrykk hos bade CD-
og UC-pasienter sammenlignet med FK. FCER1G er aktivert og kan veere involvert i
immunologiske-reaksjoner, for & produsere ulike cytokiner som pavirker
immunresponsen. Disse cytokinene kan spille en viktig rolle i utvikling og forekomst av
IBD.
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IGFBP7

IGFBP7 er et glykoprotein som binder seg til IGF-reseptoren i blodet og i andre cellulzere
vaesker. Binding av IGFBP7 hemmer binding av IGF til IGF-reseptorer pa celleoverflaten,
noe som kan reduserer de biologiske aktiviteten til IGF. Dermed hemmes regulering av
cellevekst, differensiering, celleproliferasjon og overlevelse (124). IGF har en kjent pro-
inflammatorisk effekt, og ved binding av IGFBP7 til IGF kan den anti-inflammatoriske
effekten hemmes. Dette kan gke inflammatoriske effekter, og pavirke immunceller og
immunresponsen (125).

Mulig tolkning
IGFBP7 har en positiv FC noe som kan indikerer at genet har hgyt uttrykk hos bade CD-
og UC-pasienter sammenlignet med FK. @kning av IGFBP7 fgrer til gkt hemming av
binding mellom IGF og IGF-reseptorene. Hemming av IGF reduserer pro-inflammatoriske
effekter og dermed mindre beskyttelse mot skadelige substanser.

TRAF4

TRAF4 tilhgrer TRAF-proteinfamilien, som er assosiert med ulike immunfunksjoner.
TRAF4 er involvert i celleproliferasjon, apoptose, immunitet, betennelsesrelaterte
funksjoner og produksjon av ROS. Proteinet er overtrykt i en rekke svulster, og kan
regulere dannelsen og utvikling av ulike krefttyper. TRAF4 fremmer immuncellemigrasjon
og uttrykker glukokortikoid-indusert TNFR (GITR) pa T- og B-celler og makrofager.
TRAF4 antas 8 hemme funksjonen til Treg-celler og fremme T-celleaktivering. TRAF er en
kritisk negativ regulator for NOD2-signalering. TRAF4 hemmer NOD2-indusert NF-x[3-
aktivering, ved & binde seg direkte til NOD2 for 8 hemme NOD2-indusert bakteriedrap
(126).

Mulig tolkning
TRAF4 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos CD-
pasienter sammenlignet med FK. Ved redusert uttrykk av TRAF kan den hemmende
effekten av NOD2 veere redusert. Noe som kan fgre til gkt beskyttelse mot patogene og
aktivering av NF-kf.

HLA-DQa2

HLA-DQa2 koder for HLA-DQ molekylet, som tilhgrer humane leukocyttantigener (HLA)
og MHC-molekyler. Dette genet spiller en avgjgrende rolle i 3 skille mellom menneskelige
proteiner og fremmede proteiner. Noe som er essensielt for immunforsvaret,
sykdomsutvikling og beskyttelse mot skadelige substanser (127). HLA-DQa?2
representerer en genetisk variant av HLA-DQ-genet og er involvert i antigenpresentasjon
for T-celler. Gjenkjennelse av fremmede stoffer og presentasjon av disse er en kritisk
prosess, for beskyttelse mot inntrengende substanser (128). Det er blitt pavist en
assosiasjon mellom HLA-DQa2 og gvre GI-lidelser (129).

Mulig tolkning
HLA-DQa2 har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykt hos bade
CD- og UC-pasienter sammenlignet med FK. Den positive gkningen kan tolkes med at det
er en hgy terskel for gjenkjennelsen av fremmedstoffer og presentasjon til T-celler. Disse
molekylene skal skille mellom fremmede- og ikke-fremmede-molekyler, og dermed
initiere angrep mot fremmede molekyler.
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XCL1

XCL1 er en kjemokin kjent som lymfotaktin og uttrykkes av forskjellige immunceller som
CD8-, CD4-, y6-T-celler og NK-celler. Binding av kjemokiner til deres reseptorer kan fgre
til konformasjonsendring og utlgse intracellulzere signaler. XCL1 kan fremkalle
kjemotaktiske funksjoner ved & binde seg til XCR1, som befinner seg pd DC-er.
Interaksjon mellom XCL1 og XCR1 spiller en viktig roller i DC-er som & mediere
immunrespons, tiltrekke lymfocytter til infeksjonssteder eller betennelsesomrader. Ved
lymfocyttaktivering kan gjenkjennelse og angrep av patogene og infiserte celler
gjennomfgres (129).

Mulig tolkning
XCL1 har en positivt FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykt hos bdde CD- og
UC-pasienter sammenlignet med FK. Det kan antyde at kjemokinet uttrykkes av mange
immunceller, noe som kan tiltrekke inflammasjon eller betennelsen til det infiserte
omradet.
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5.1.4. Diskusjon av MAIT-celle i UC

LAIR2

LAIR2 tilhgrer tyrosin-basert inhibitoriske motivbaerende reseptorer og uttrykkes pa ulike
PBMC som NK-celler, T- og B-celler, monocytter og DC-er. LAIR2 kan fungere som en
hemmende reseptor pa& NK-celler og T-celler. Den hemmende aktiviteten i
immunsystemet hindrer overdreven immunrespons, noe som reduserer autoimmunitet
og opprettholder immuntoleranse (130).

Mulig tolkning
LAIR2 har en negativt FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. Den hemmende effekten av LAIR2 er redusert, og
dermed kan det fgre til hemming av den hemmende reseptoren. Dette kan gke
immunresponsen pd normale molekyler, og fgrer til overdreven og ungdvendig reaksjon.

HLA-DRB5

HLA-DRPB5 er en antigenkompleks og tilhgrer HLA-klasse II-reseptorfamilien. Dette
molekylet har en viktig rolle i immunsystemet ved & presentere fremmede peptider til
CD4 T-celler. Presentasjon av peptidene er ngdvendig for & initiere immunrespons mot
patogener som bakterier og virus (128).

Mulig tolkning
HLA-DRBS5 har en positivt FC som indikerer at genet har hgyt uttrykk hos bade UC- og
CD-pasienter sammenlignet med FK. HLA-DRB5 gjenkjenner flere peptider og presenterer
det til cellen, noe som kan gke eller forverre immunresponsen nar det ikke er ngdvendig.

80



5.1.5. Diskusjon av iNK T-celle i CD

HMGB3

HMGB3 er et protein som har viktige oppgaver i DNA-rekombinasjon, -reparasjon og -
replikasjon. Noen proteiner kan fungere som cytokiner for & mediere betennelses-,
skade- og infeksjonsresponser. HMGB3 er involvert i regulering av det medfgdte
immunsystemet og differensiering av rade- og hviteblodceller samt B-lymfocytter for &
opprettholde homeostasen (131, 132). HMGB3 uttrykkes normalt med lave nivaer i
voksen vev, men er ofte oppregulert i tumorvev. HMGB3 fungerer som en onkogen,
fremmer utviklingen og forekomsten av tykktarmskreft, brystkreft og livmorhalskreft
(131).

Mulig tolkning
HMGB3 har en positivt FC noe som kan indikerer at genet har hgyt uttrykk hos bdde CD-
og UC-pasienter sammenlignet med FK. @kning av HMGB3 kan indikere gkt
sykdomsaktivitet og dermed mer aktivitet i cytokiner som medierer betennelses- og
infeksjonsresponser. Ved hgye konsentrasjoner av fremmede mikroorganismer, kan
HMGB3 regulere differensiering av immunceller, for & opprettholde homeostasen.

ACVR1

ACVR1 koder for TGF-B reseptor superfamilien, som er involvert i en rekke biologiske
prosesser, inkludert utvikling og regulering av bein, hjerte, brusk og nervesystemet
(133). TGF-B er en vekstfaktor som regulerer ulike grunnleggende cellulaere prosesser
og viktige funksjoner, som spredning, differensiering, apoptose, vevsremodellering,
homeostase og cellekommunikasjon (134). Unormal aktivitet i ACVR1 kan fagre til gkt
produksjon av pro-inflammatoriske cytokiner gjennom en gkning i NF-xf (135).

Mulig tolkning
ACVR1 har en positivt FC noe som indikerer at genet har hgyt uttrykk hos bdde CD- og
UC-pasienter sammenlignet med FK. @kt eller unormal aktivitet av ACVR1, kan fare til
gkt produksjon av pro-inflammatoriske cytokiner som regulerer immunresponsen. Denne
reguleringen kan beskytte mot fremmede eller skadelige mikroorganismer, og dermed
redusert sykdomsutvikling.

TGF-B3

TGF-B3 koder for TGF-B3-proteinet, som finnes i hele kroppen og er ngdvendig for
celluleere og biologiske prosesser. TGF-B3 binder seg til ulike reseptorproteiner pa cellene
og regulere cellulzere aktiviteter. Mutasjoner i TGF-B3 kan oppsta og fare til ulike
sykdommer (136). TGF-B3 er involvert i forskjellige biologiske prosesser, inkludert
celledifferensiering, proliferasjon, sarheling og fibrose (137). Studier har vist forhgyet
ekspresjon av TGF-B3 i LP hos pasienter med aktiv CD og UC (138).

Mulig tolkning
TGF-B3 har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos bade CD-
og UC-pasienter sammenlignet med FK. TGF-B3 kna bidra til fibrose og sarheling av
tarmvevet.
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JMID8

JMIDS8 tilhgrer en klasse proteiner som inneholder Jumonji C-domenet, som er essensielt
for den enzymatiske aktiviteten. Denne proteinklassen bestar av 33 familiemedlemmer
og regulerer ulike signal- og transkripsjonsveier og pavirker forskjellige biologiske
aktiviteter. JMID8 er sterk uttrykt i adipocytter og reguleres av metabolske og
ernaeringsmessige tilstander. Det pavirker flere pro-inflammatoriske gener og kan utlgse
betennelse gjennom celle-til celle kommunikasjon i makrofager. JMIJD8 samhandler med
interferon regulatorisk faktor 3 (IRF3), en pro-inflammatorisk faktor som styrer
betennelse og insulinfglsomhet (139). JMJD8 fungerer som en positiv regulator for TNF-
indusert NF-xB signalering, noe som kan ha biologiske effekter som betennelse,
immunitet, apoptose og celleproliferasjon. Feilregulering av TNF-signalering kan vaere
hovedarsaken til kroniske inflammatoriske sykdommer og tumordannelse (140).

Mulig tolkning
JMIDS8 har en positiv FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos bade CD- og
UC-pasienter sammenlignet med FK. Den gkte uttrykket av JMID8 kan spille en rolle i
utviklingen eller reguleringen av sykdomsutviklingen béde ved CD og UC. Ved &
samhandle med IRF3 og positiv regulering av NF-xj3.

MPL

MPL-genet koder for trombopoietin-reseptor (TPO-R), som fremmer celle-vekst, -deling
og -spredning. MPL-reseptoren aktiveres ved binding av TPO og farer til vedlikehold av
hematopoietiske stamceller og stimuleringen av JAK/ signal transduser og aktivator av
transkripsjonsprotein (STAT)-signalveien (141). JAK/STAT signalveien kontrollerer
inflammatoriske responser og hematopoiesis (142).

Mulig tolkning
MPL har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos CD-pasienter
sammenlignet med FK. Den positive gkning kan indikere at MPL er involvert i regulering
av inflammatoriske prosesser.

FOXH1

FOXH1 kan aktivere TGF-B som er assosiert med tumorutvikling, progresjon og
immunregulering. Overuttrykk av FOXH1 er assosiert med utvikling av kolorektal kreft,
noe som fremmer spredning, migrasjon og invasjon av kreftceller (143).

Mulig tolkning
FOXH1 har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos CD- og UC-
pasienter sammenlignet med FK. FOXH1 kan regulere immunsystemet og kan dermed
pavirke forekomst og utvikling av IBD.
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5.1.6. Diskusjon av iNK T-celle UC

SLAMF1

SLAMF1, ogsa kjent som CD150, er en celleoverflate-reseptor som er involvert i
reguleringen av bade det medfgdte- og adaptive immunsystemet. CD150 fungerer som
en markgr for aktive T- og B-celler, monocytter og DC-er (68). CD150 regulerer
fosforyleringen av MAPK-kaskaden, som er involvert i celleproliferasjon, differensiering
0g apoptose (144). Studie fra 2021 angir at sirkulerende SLAMF1 gker hos pasienter med
mindre aktiv CD-sykdom (145).

Mulig tolkning
SLAMF1 har en negativ FC noe som kan indikerer at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av SLAMF1 kan tyde pa at
reguleringen av immunsystemet er svekket eller redusert, noe som kan pavirke
inflammasjonen eller betennelsesprosessen.

CD40LG

CD40LG uttrykkes hovedsakelig pa CD4 T-celler og binder seg til CD40-reseptorene pa B-
celler. Dette initiere immunresponsen, inkludert aktivering av B-celler, differensiering og
produksjon av antigener mot patogener. Interaksjonen som dannes mellom CD40LG og
CDA40 er ngdvendig for T-celleavhengig immunrespons (146).

Mulig tolkning
CD40LG har en positiv FC noe som kan indikerer at genet har hgyt uttrykk hos CD- og
UC-pasienter sammenlignhet med FK. @kt aktivitet av CD40LG er ngdvendig for aktivering
av T-celler, og dermed bedre beskyttelse og forsvar mot patogener.

TRIM61

TRIM61 tilhgrer underfamilien RING-type E3-ubiquitin ligase-familien og er involvert i
ulike cellulzere funksjoner som autofagi og immunrespons. TRIM-proteiner kan pavirke
viral replikasjon ved 3 regulere de anti-virale immunresponsene (147). TRIM-proteiner
regulerer et bredt spekter av cellulaere mekanismer som celle-differensiering, -
transkripsjon, -spredning og immunregulering. TRIM er involvert i utvikling av forskjellige
sykdommer som virusinfeksjoner, kreft, autoimmune lidelser og IBD. Hvordan TRIM-
proteinene er involvert i IBD-patogenesen er fortsatt ukjent (148).

Mulig tolkning
TRIM61 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. Ved redusert aktivitet av genet kan det fgre til redusert
-autofagi, -immunrespons og nedregulert anti-viral immunrespons.
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LAMC1

Tarmepitelceller befinner seg i den ECM som kalles basalmembran. Basalmembranen er
et viktig forankringssted for tarmepitelcellene, og regulerer deres spredning,
differensieringer og dannelse av ekstracelluleere proteininteraksjoner. Den bestar av
lamininer som er ikke-kollagene proteiner, og spiller en essensiell rolle i samspillet
mellom ECM og tarmepitelceller. Lamininer er sammensatt av a-, - og y-kjede. Gamme-
kjeden koder for LAMC1-genet. LAMC1-genet produseres av epitelceller og mesenkyale
celler, og er viktig for basalmembranens regulering og integritet. En studie har vist gkt
nedbrytning av proteiner i basalmembranen hos CD-pasienter (149).

Mulig tolkning
LAMC1 har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. @kt aktivitet av LAMC1 kan tiltrekke immunceller til
betente omrader og potensielt bidra til regulering av inflammasjon.

MAL

MAL deltar i transport av proteiner til epitelceller som uttrykkes hovedsakelig pa
mageslimhinnen. MAL hemmer spredning og metastasering av kreftceller ved 8 hemme
STAT3 (150). MAL kan spille en betydelig rolle i regulering, differensiering og signalering
av T-celler. Dette regulerer immunforsvaret for & gjenkjenne og bekjempe bakterier,
virus og kreft (151).

Mulig tolkning
MAL er har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av MAL kan svekke reguleringen av
T-celler og dermed redusere beskyttelsen mot bakterier, virus og kreft.
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5.1.7. Diskusjon av V§1 ys§-T-celle i CD

SIGLEC-9

SIGLEC-9 uttrykkes pa NK-celler, befinnes seg i perifert blod og er viktig for 8 bekjempe
virusinfeksjoner. Hemming av SIGLEC kan styrke funksjonen til immunceller. Ved
indusert aktivitet av SIGLEC kan det medfgre hyperaktivitet av immunresponsen.
SIGLEC-9 er oppregulert hos individer med kolorektal kreft og lungekreft (152).

Mulig tolkning
SIGLEC-9 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos CD-
pasienter sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av SIGLEC-9 kan forbedre
funksjonen til immunceller og dermed fgre til bedre beskyttelse mot kreftceller og
patogene mikroorganismer.

USP50

USP50 er ngdvendig for 8 regulere proteiner som eliminerer skadet-molekyler. USP50
kan regulere immunresponser og betennelsesprosesser ved a regulere andre enzymer og
signalveier. Som & regulere NLRP3 som er ngdvendig for inflammatoriske prosesser (153,
154).

Mulig tolkning
USP50 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos CD-
pasienter sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av USP50 kan redusere
immunresponsen og betennelsesprosessene.

BTLA

BTLA tilhgrer CD29 superfamilien og uttrykkes pa de fleste T- og B-celler. BTLA er
involvert i utvikling av ulike sykdommer som inflammatoriske-, autoimmune- og
infeksjons-sykdommer. Hemming av T-celler fgrer til redusert produksjon av IL-10 og
IFN-y. BTLA kan ogsa begrense antall y§-T-celler, kontrollerer cytokinsekresjon og
proliferasjon. Redusert produksjon av inflammatoriske cytokiner av y§-T-celler, fgrer til
redusert beskyttelse mot patogene. Vy9Vé2 T-celler er hovedsakelig i perifert blod og
beskytter mot kreft og mikrobielle peptider. BTLA uttrykkes mest pa hvilende Vy9Vs2 T-
celler og hemmer proliferasjon av disse (155).

Mulig tolkning
BTLA har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos CD-pasienter
sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av BTLA fgrer til redusert aktivitet av T- og B-
celler og dermed mindre beskyttelse mot patogener.

PTPN20

PTPN20 har en viktig rolle i regulering av signaltransduksjon fra utsiden til innsiden av
cellen (156). @kning i PTPN20 fgrer til redusert antall aktiverte mastceller og makrofager,
og gkt antall aktiverte CD4 T-celler. PTPN20 har en essensiell rolle i aktivering av det

85



medfgdte immunsystemet og beskyttelse mot fremmede mikroorganismer. Det er en
sterk sammenheng mellom PTPN20 og utvikling av magekreft (72).

Mulig tolkning
PTPN20 har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos CD- og UC-
pasienter sammenlignet med FK. PTPN20 har en essensiell rolle i aktivering av det
medfgdte immunsystemet. Det kan ogsa spille en viktig rolle i beskyttelse mot fremmede
substanser som utvikler IBD.
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5.1.8. Diskusjon av V41 y6-T-celle i UC

TLE1

TLE1 er et transkripsjonsprotein som er involvert i ulike biologiske prosesser som
hematopoiesis og differensiering (73). Hemming av TLE1 farer til aktivering av NF-xB og
dermed aktivering av inflammatoriske signalveier (157). TLE1 kan regulere og danne
interaksjoner med NOD2 som er involvert i IBD (158).

Mulig tolkning
TLE1 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-pasienter
sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av TLE1 fgrer til aktivering av NF-x[3, noe som
fgrer til aktivering av inflammatoriske signalveier og dermed bedre beskyttelse mot
fremmede substanser.

CPVL

CPVL er lokalisert i makrofager, konsentrert i ER, involvert i prosessering og transport av
peptider for antigenpresentasjon (159, 160). Enzymet karboksypeptidase har ansvar for
& trimme, modifisere og spalte bakteriens peptidoglykan til peptider. Disse peptidene kan
ha en rolle i bakteriemorfologi og sykdomspatogenese (161).

Mulig tolkning
CPVL har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-pasienter
sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av CPVL fgrer til redusert antigenpresentasjon
og dermed mindre beskyttelse mot skadelige patogener.

HSPAS

HSPAS5S har viktige roller innenfor apoptose, celle-overlevelse, -signalering, -spredning, -
invasjon, -betennelse og immunitetskontroll (74). HSPA5 kan hemme NF-kf3 og holde den
inaktivt. Ved ER-stress kan NF-kB aktiveres og regulere inflammatoriske responser i
cellen (162).

Mulig tolkning
HSPA5 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av HSPAS kan fgre til aktivering av
NF-xB og dermed beskytter mot fremmede eller skadelige substanser.
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5.1.9. Diskusjon av V§2 ys§-T-celle i CD

OAS1

OAS1 tilhgrer OAS-familieproteinene som bryter ned viralt RNA. Ved virusinfeksjoner
produserer immunsystemet anti-virale cytokiner som IFN, en av de kraftigste anti-virale
cytokiner. Aktivert IFN medierer OAS-proteiner for 3 sette i gang anti-virale signalveier
(77). Dette fgrer til blokkering av viral replikasjon og til slutt apoptose av det infiserte
cellen (163).

Mulig tolkning
OAS1 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos CD-pasienter
sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av OAS1 kan tyde pd ingen eller minimal viralt
angrep.

IL-18

IL-18 er en cytokin som tilhgrer IL-1 familien og fremmer aktiviteten til det medfgdte
immunsystemet. IL-18 stimulerer bdde det medfgdte- og adaptive-immunresponsen og
virker pa forskjellige immunceller som makrofager, NK-celler, B-celler, DC-er og Thi-
celler for & produsere IFN-y. Cytokinet har tydelig rolle i progresjon og utvikling av
inflammatoriske- og autoimmune-sykdommer (164). IL-18 er oppregulert hos pasienter
med CD og noe som tyder pa at cytokinet er involvert i den lokale inflammatoriske
responsen ved CD (165).

Mulig tolkning
IL-18 har en positiv FC noe som kan indikere at gene har hgyt uttrykk hos CD-pasienter
0og negativ FC hos UC-pasienter sammenlignet med FK. @kt aktivitet av IL-18 hos CD-
pasienter kan tyde pa at cytokinet er involvert i sykdomsutviklingen, men hos pasienter
med UC er ikke IL-18 involvert i sykdomsprogresjon.

NPRL3

NPRL3 lager proteiner som kalles GATOR1 og regulerer mTOR-signalveien som er
involvert i celle-vekst og -deling, overlevelse av celler, syntes av proteiner og
celleproliferasjon (166). mTOR regulerer forskjellige immunceller som ngytrofiler, DC-er,
makrofager, mast-, NK- og B-celler og y§-T-celler (76). mTOR-signalveien er involvert i
aktivering, invasjon og migrasjon av immunceller noe som fgrer til gkt betennelse. Ved
hemming av mTOR-signhalveien reduseres immuncelle aktiviteten (167).

Aktivering av mTOR i epitelcellene kan fgre til gkt betennelsesreaksjoner i tarmen, noe
som kan fgre til IBD-utvikling (168).

Mulig forklaring
NPRL3 har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos CD- og UC-
pasienter sammenlignet med FK. @kning av NPRL3 fgrer til aktivering av mTOR, noe som
gker betennelsesreaksjoner.
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OASL

OASL1 aktiveres av IFN-a og er viktig for det medfgdte- og adaptive anti-vitale
immunresponsen (77). OASL aktiveres bade av type-I- og type-II-IFN. OASL kan
stimulere produksjon av IFN-af og kan hemme produksjon av type-I-IFN (169).

Mulig tolkning
OASL har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos bade CD-og
UC-pasienter sammenlignet med FK. Redusert aktivitet av OASL kan svekke eller
redusere beskyttelsen mot viralt-angrep.
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5.1.10. Diskusjon av V62 y6-T-celle i UC

TLR4

TLR4 er en PRR som tilhgrer det medfgdte immunsystemet som gjenkjenner PAMPs fra
virus, bakterier og andre patogener. TLR4 kan gjenkjenne visse DAMP som
hgymobilitetsgruppeboks 1 (HMGB1) og varmsjokkproteiner (HSP-er). TLR4 uttrykkes pa
celleoverflaten pa forskjellige immunceller som makrofager og DC-er. Aktivering av TLR2
farer til produksjon av pro- og anti-inflammatoriske cytokiner og type-I-IFN. Dette kan
fgrer til en inflammatorisk respons og hyperinflammasjon noe som kan veere skadelig
ved overstimulering. Dysregulering av TLR4 kan fgre til progresjon av ulike sykdommer.
TLR4 er viktig for & sette i gang immunresponsen mot infeksjonssykdommer som
bakterielle, sopp- og virusinfeksjoner (170).

Mulig tolkning
TLR4 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-pasienter
sammenlignet med FK. Redusert TLR4 aktivitet kan fagre til svekket gjenkjennelse av
skadelige substanser og dermed mindre aktivering av immunsystemet.

ATG4D

ATGA4D tilhgrer autofagi-relaterte gener (ATG). Autofagi er en prosess som bryter ned
defekt, gammelt og ungdvendig celleinnhold ved & bruke lysosomer. Dette for a
opprettholde celle-metabolisme, -homeostase og -overlevelse. Autofagi er delt inn i fem
stadier: initiering, kjernedannelse, modning, fusjon med lysosomet og degradering.
Autofagi kan vaere en viktig strategi for 8 forebygge eller behandle forskjellige
sykdommer, som kreft (78).

Mulig tolkning
ATG4D har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. Lav ATG4D aktivitet kan fordrsake mindre kontroll av
celle homeostasen og dermed sykdomsutvikling.

TGFB-1

TGFB-1-proteinet utlgser ulike kjemiske signaler som regulerer celle-vekst, -deling og -
bevegelse og kontrollert apoptose. TGFB-1 er involvert i sdrheling og inflammatoriske
prosesser (171).

Mulig tolkning
TGFB-1 har en negativt FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. Lav TGFB-1 aktivitet kan redusere sdrheling og
inflammatoriske prosesser, som kan beskytte mot betennelse.
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5.1.11. Diskusjon av V§3 y6-T-celle i CD

CD93

CD93 er et transmembrant glykoprotein som er involvert i flere celleprosesser inkludert
betennelse, celleadhesjon og angiogenese. CD93 kommer til uttrykk i mange
immunceller som monocytter, ngytrofiler, B- og NK-celler. CD93 kan indusere
cytokinproduksjon i cellene, differensiering av monocytter til makrofaglignende celler,
kan indusere celleadhesjon og gke fagocytiske aktiviteter. Differensiering av immunceller
ved stimulering av TLR av lipopolysakkarider (LPS), farer til gkt produksjon av cytokiner
som IL-6, IL-1B og TNF-a. Mutasjon i CD93 er sterkt assosiert med kolorektal kreft og
psoriasis. CD93 er viktig for flere normale og patologiske tilstander for & modulere
cellulaere prosesser som betennelse og angiogenese (79)

Mulig forklaring
CD93 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos bade CD- og
UC-pasienter sammenlignet med FK. Lav CD93 aktivitet kan redusere gjenkjennelse av
LPS gjennom TLR, og dermed redusere produksjon av cytokiner som setter i gang
beskyttelsesmekanismer mot skadelige- eller fremmede substanser.

TNFSF13B

TNFSF13p tilhgrer TNF-superfamilien, som binder seg til ett eller flere TNF-reseptorer.
Superfamilien bestar av 29 proteiner som initierer rekke fysiologiske funksjoner som
utvikling og homeostase. TNFSF-proteiner kan fremme overlevelse eller inflammatoriske
signalering, ved & drive inflammatorisk aktivitet i T- og B-lymfocytter. TNFSF13p kalles
BAFF og er en B-celleaktiverende faktor. For @ redusere inflammatoriske prosesser og
betennelse er det blitt utviklet TNF-hemmere som hemmer aktiviteten til TNF. TNF-
hemmere brukes ved autoimmune sykdommer og er godkjent for behandling av
psoriasis, CD, UC og RA (172).

Mulig forklaring
TNFSF13p har en negativ FC noe som indikere at genet har lavt uttrykk hos CD-pasienter
sammenlignet med FK. Lavere aktivitet av TNF-proteinet kan tyde pd redusert aktivering
av B- og T-celler, noe som kan gke inflammasjonsprosessen.

TNFRSF10A

TNFRSF-10« tilhgrer samme familie som TNFSF-133, TNF-superfamilie. TNFRSF er en
reseptorer som kalles TRAILR1 som er en spesifikk induser av apoptose og utrykkes pa
mange tumorceller (172). TNFRSF-10q« er i stand til & aktivere NF-«xB-signalveien, som er
en avgjgrende for stimulering av immunresponsen (173).

Mulig forklaring
TNFRSF-10a har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos bade
CD- og UC-pasienter sammenlignet med FK. Dette kan vaere beskyttende og
forebyggende mot sykdomsutvikling, for immunresponsen aktiveres mot inflammasjon
eller betennelse.
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CMTR1

CMTR1 kalles ogsa IFN-stimulert protein, er forhgyet ved virusinfeksjoner i en rekke
celler og er ngdvendig for 8 fremme IFN-mediert induksjon. CMTR1 er identifisert som en
onkogen i tykktarmen og funksjonen er knyttet til tykktarmskreft, men rollen forblir
uklar. Hovedfunksjonen til CMTR1 er & regulere tumorcelleproliferasjon (174).

Mulig forklaring
CMTR1 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos bade CD-
og UC-pasienter sammenlighet med FK. Nedreguleringen av CMTR1 kan eventuelt tyde
pa at det ikke er en virusinfeksjon og samt at den ikke kan aktivere IFN.

IL-15R-a

IL-15R-a er et IL-15-bindende protein som har hgy affinitet til IL-15 og er avgjgrende for
& formidle funksjonen til CD8 T-celler og NK-celler (175). IL-15 har et bredt spekter av
biologiske funksjoner i rekke celletyper. IL-15 er viktig i utvikling av inflammatoriske
cytokiner og beskytter mot mikrober, parasitter ved 8 modulere immunceller i det
medfgdte- og adaptive immunsystemet (176).

Mulig forklaring
IL-15R-« har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos bdde CD-
og UC-pasienter sammenlignet med FK. Dette kan tyde pa at en eventuell binding
mellom IL-15-reseptor og IL-15 ikke oppstar, og dermed ingen beskyttende effekt pa
fremmede mikroorganismer.
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5.1.12. Diskusjon av Vé3 y6-T-celle i UC

AKAP1
AKAP1 befinner seg i T-lymfocytter og de funksjonelle rollene til AKAP1 er fortsatt ikke

identifisert (83). AKAP1 kan veere involvert i @ sette i gang mitokondriet mot viralt-
angrep ved hjelp av det medfadte immunsystemet (177). AKAP1 koder for PKA som
regulerer immunresponsen ved 8 hemme tidlige og sene faser av antigenindusert T- og
B-celleaktivering (178).

Mulig forklaring
AKAP1 har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. @kt aktivitet av AKAP1 kan ha en hemmende effekt pa
T- og B-celler og dermed negativ regulering av immunsystemet.

IFT57

IFT er et transportsystem som sikre transporten av molekyler fra cellekroppen til cilier.
IFT kan regulere autofagi og rekruttere autofagiske prosesser (84). Aktivering av det
apoptotiske-programmet har ansvar for a opprettholde homeostase i immunsystemet
(85). Ved regulering av det apoptotiske-programmet kan det gke cellens immunrespons
mot selvantigener (86, 179).

Mulig forklaring
IFT57 har en positiv FC noe som kan indikere at genet har hgyt uttrykk hos bade UC- og
CD-pasienter sammenlignet med FK. @kning av IFT57 kan gke immunresponsen mot
kroppens antigener, noe som kan fgre til selvimmunitet og betennelse.

COMMDS5

COMMDS5 tilhgrer COOMD-familieproteiner som bestar av 10 familiemedlemmer. COMMD-
proteinene er allestedsnaervaerende uttrykt og muliggjgr protein-protein-interaksjoner.
COMMDS5 kan regulere negativt celleproliferasjon (58) og nedregulerer aktivering av NF-

KB (87).

Mulig forklaring
COMMDS5 har en negativ FC noe som kan indikere at genet har lavt uttrykk hos UC-
pasienter sammenlignet med FK. COOMD5 nedregulerer vanligvis NF-«[3, ved
nedregulering av genet blir NF-kf3 dobbel nedregulert, og dermed en hemmende effekt av
NF-kp.
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5.2. Diskusjon av metode
5.2.1. Styrker

Metodene som ble brukt i den opprinnelige prospektive studien, var flowcytometri og
RNA-seq. Disse metodene er komplekse og gir mye informasjon om celler, gener og
proteiner, noe som danner et helhetlig bilde av genuttrykk i forbindelse med sykdom og
inflammasjon. Prgvematerialet er unikt med bade FK, UC- og CD-pasienter som
inkluderer unike- og ulike-celler som ukonvensjonelle T-celler med Vé1, V62 og Vé3. Det
er f& studier som kan undersgke alle y8-T-celleundergrupper samtidig, spesielt V&§3-T-
celler, pd grunn av kostnader og utfordringer. Resultatene av den prospektive studien
utgjer en solid samling av unike og varierte gener. Ved bruk av RNA-seq kan man male
mange gener samtidig og fa ulike analyser av prgvene, i motsetning til protein-analyser,
som gir spesifikke svar av prgvene.

RNA-seq gir en grundig karakterisering av gener, celler, sykdommer og pasienter. I
tillegg gir den muligheten for @ se hvordan cellene er regulert hos UC- og CD-pasientene
og hvordan de skiller seg fra hverandre. Dette kan danne grunnlaget for & skille mellom
UC og CD, noe som er vanskelig i utgangspunktet. I denne masteroppgaven ble kun
genuttrykket analysert, men det er mulig @ bruke flere metoder for a8 studere ulike
aspekter av datasettet. Det er mulig & studere og analysere kliniske tester, biopsier og
proteinanalyser som videre kan brukes i studier og undersgkelser. Genuttrykksanalysen i
denne masteroppgaven inneholder fa pasienter med begrenset material, men det er
likevel et stort potensial for videre studier og undersgkelser. Dette kan bade veere en
styrke og en svakhet i denne masteroppgaven.

5.2.2. Svakheter

I denne masteroppgaven ble genuttrykket analysert pa en deskriptiv mate, noe som kan
fore til uklare konklusjoner. For & trekke konkrete konklusjoner, er det ngdvendig med
funksjonelle analyser. Genuttrykksanalysen ble ikke gjennomfgrt pa en systematisk
spkemetode, noe som kan gke risikoen for @ overse essensiell informasjon om ulike
gener, celler og signalveier. Det er fa antall deltakere i denne genuttrykksanalysen og
kan dermed ikke vaere representativt for resten av populasjonen. Det er ogsa fa prover
for & kunne generalisere disse resultatene pa resten av befolkningen. Det lave utvalget
gjor det vanskelig & klassifisere hvilken type UC og CD pasientene har.

Ved flowcytometri ble cellene sortert ut fra innsamlet material fra utvalget. Ved bruk av
proteiner som gjenkjenner de ulike cellene p& utsiden. Cellene ble sortert etter det man
antar er T-celler eller y8-T-celler. Disse antakelsene kan vaere riktig, uspesifikk eller at
sorteringen blir urein. Dette kan vaere en svakhet i FACS-metoden. Etter flowcytometri
ble RNA-seq utfgrt for 8 analysere hvilke gener RNA danner. Ved hgyt uttrykk av genet,
kan det danne hgye konsentrasjoner av proteiner, men ikke alltid. Ved lavt uttrykk av
genet, kan det danne lave konsentrasjoner av proteiner, men ikke alltid. Dette kan vaere
en svakhet, for det er ukjent hvor mange proteiner som dannes ved hgyt eller lavt
uttrykk. En korrigert p-verdi er benyttet i denne masteroppgaven.
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6. Konklusjon

Genuttrykksanalysen gir en grundig karakterisering av ukonvensjonelle T-celler og viser
genetiske forskjeller mellom UC, CD og FK. For a kunne trekke konkrete konklusjoner av
genuttrykksanalysen, er det ngdvendig & gjennomfgre funksjonelle oppfglgingsstudier.
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