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In flam ma to ris ke tarm syk dom mer og viromet

De fles te for bin der vi rus med syk dom, men man ge vi rus 
le ver evig i men nes ke li ge ver ter uten å for år sa ke syk
dom. Det per son li ge viromet etab le res al le re de ved fød
se len og øker i mang fold ut over i bar ne å re ne. End rin ger 
i sam men set nin gen er as so siert med uli ke syk dom mer, 
som blant an net in flam ma to ris ke tarm syk dom mer. Ennå 
vet vi svært lite om sam men set nin gen av det per son li ge 
viromet, og hvil ke vi rus som po ten si elt er gode – el ler kan 
etab le re en kro nisk syk dom.

Vi rus i tar men
Vi rus er i stand til å in fi se re alle le ven de 
or ga nis mer, fra plan ter til men nes ker. 
Opp rin nel sen til vi rus er ukjent, men de 
har an ta ke lig vis vært med oss så len ge 
det har ek si stert le ven de cel ler. Alle vi rus 
er full sten dig av hen gi ge av verts cel len 
de in fi se rer for egen re pro duk sjon. En 
vi rus in fek sjon vil der med kun ne frem
pro vo se re en im mun re spons hos ver ten. 
Im mun sy ste met er en sam ling bio lo gis ke 
struk tu rer og pro ses ser i en or ga nis me, 
som be skyt ter mot syk dom. Vi rus for år
sa ker man ge syk dom mer hos men nes ker, 
fra re la tivt ufar lig in flu en sa til dø de lig 
ebo la. Vi men nes ker er svært for skjel li ge, 

og vi re spon de rer også for skjel lig på sam
me vi rus syk dom. Det så vi ty de lig un der 
co vid19pan de mi en. Noen ble svært 
al vor lig syke, mens and re bare så vidt 
fikk symp to mer. I de fles te til fel ler vil 
im mun sy ste met eli mi ne re vi ru set, men 
en kel te vi rus kan over lis te im mun sy ste
met og etab le re en kro nisk in fek sjon. 
Gjen nom koevolusjonen har vi rus kon ti

nu er lig un der søkt cel lens ma ski ne ri, for 
å fin ne nye må ter å ut nyt te ver ten sin på. 

Etab le rin gen av tarmmikrobiomet i 
lø pet av de før s te åre ne av li vet spil ler 
en sen tral rol le i mod nin gen av sped
barns im mun sy stem. En tid lig uba lan se 
i tarmmikrobiomet kan knyt tes til en 
rek ke kro nis ke syk dom mer som opp
står se ne re i li vet, noe som in di ke rer en 
va rig ef ekt på im mun pro gram me rin
gen. Det er all ment kjent at det er man ge 
bak te ri er i øko sy ste met i tar me ne våre. 
Men det er ikke så all ment kjent at det 
fak tisk er ti gan ger så man ge vi rus i tar
me ne våre som bak te ri er. Det er spe si
elt man ge hos svært små barn, og de har 
ikke et fullt ut vik let im mun for svar. Det te 
gjør at vi rus som el lers vil le blitt uska
de lig gjort kan være til ste de. Men det er 
fort satt et mys te ri um hvor dan de man
ge vi ru se ne kom mer inn i tar men til dis
se sped bar na, si den tar men vår er ste ril 
fram til vi blir født. Av vi ru se ne som vi 
fin ner i av fø rings prø ver er 90 pro sent 
bak te rie vi rus – også kalt bak te rio fa ger. 
Det vil si vi rus som har bak te ri er som 
verts cel ler. Bare 10 pro sent av vi ru se ne i 
tar men er eu ka ryo te, noe som be tyr at de 
bru ker hu ma ne cel ler som ver ter. Man
ge av vi ru se ne vi fin ner i tar men kom
mer fra ma ten og fra mil jø et vi le ver i, 
mens andre er så kal te provirus fra bak
te ri er. Dette er et vi rus som er in ne bygd 
i DNAet til verts cel le ne, alt så bak te ri
e ne (1). Vi i CAGIBD (Clin i cal Ac a dem ic 
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Group for Pre si sjons me di sin i in flam
ma to ris ke tarm syk dom mer) har ny lig 
skre vet en om fat ten de opp sum me rings
ar tik kel om vi rusvertin ter ak sjo ner i 
syk doms ut vik lin gen av ul ce røs ko litt (2).

Det for del ak ti ge viromet
Magetarmka na len kan be trak tes som 
det or ga net som er mest ut satt for vi rus. I 
til legg til den vel etab ler te rol len til tarm

bak te ri er, har ny ere stu di er be gynt å 
av slø re at tarm vi rus også er kri tis ke for 
homeostatisk re gu le ring og syk doms
pro gre sjon. De vir ker via in ter ak sjo ner 
mel lom både vi rusbak te rie (bak te rio
fa ger) og vi rusvert (eu ka ryo te vi rus). I 
mot set ning til bak te rio fa ger, kan eu ka
ryo te vi rus på vir ke ver tens im mun re
spons gjen nom di rek te in ter ak sjon med 
med fød te im mun sen so rer i den in fi ser te 

epi tel cel len. Eu ka ryo te vi rus, som be gyn
ner å ko lo ni se re tarm slim hin nen tid lig 
i li vet, til hø rer fa mi li e ne Adenoviridae, 
Anelloviridae, Astroviridae, Parvoviridae, 
Picornaviridae og Picobirnaviridae, og 
mang fol dig he ten øker med al der. 

Vi ra le pa to ge ner av fa mi li e ne 
Parvoviridae (hu mant bocavirus 2–4), 
Adenoviridae (ade no vi rus se ro ty pe 
40 og 41), Caliciviridae (no ro vi rus og ➤

Tarmen vår er full av virus. Det er virus som kan infisere cellene i tarmen (eukaryote), det er virus som kan infisere andre mikrober som 
finnes i tarmen som bakterier, sopp og arker (prokaryote virus) og det er plantevirus som primært kommer fra miljøet og kostholdet. Til 
sammen utgjør disse tarmviromet. 
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sapovirus), Astroviridae (astrovirus), 
Picornaviridae (entero, kobu og 
parechovirus), Coronaviridae (al vor lig 
akutt re spi ra to risk syn drom [SARS] og 
SARS–CoV2), Hepeviridae (he pa titt Evi
rus) og Reoviridae (ro ta vi rus) kan for år
sa ke akutt gas tro in tes ti nal syk dom. Men 
det fin nes eu ka ryo te vi rus fa mi li er i tar
men som ikke har kla re rol ler som pa to
ge ner. Tid li ge re stu di er har do ku men
tert ved va ren de ut skil lel se av enteriske 
eu ka ryo te vi rus fra Anelloviridae (Tor
que tenovi rus), Circoviridae (uklas si fi
sert), Picobirnaviridae (picobirnavirus) 
og Picornaviridae (hu mant parechovirus 
1) hos fris ke sped barn el ler barn, uten at 
til ste de væ rel sen for år sa ker symp to ma
tisk syk dom. Fra væ ret av symp to mer kan 

re flek te re en ten en kommensal vi rus in
fek sjon uten til sy ne la ten de ska de på ver
ten el ler at im mun sy ste met un der tryk ker 
ef ek ter av in fek sjo nen. Vi rus fa mi li en 
Anelloviridae er al le steds nær væ ren de 
og in fi se rer mest sann syn lig hele den 
men nes ke li ge be folk nin gen, en ten kro
nisk el ler ved kon ti nu er lig reinfeksjon. 
På tross av det te er det ikke på vist en syk
doms sam men heng. Det er der for mu lig 
at dis se vi ru se ne kan ha en po ten si ell 
guns tig ef ekt på men nes kers hel se. Som 
i til fel let med et ba lan sert tarm bak te rie
mil jø som er nød ven dig for en sunn tarm, 
kan Anelloviridaepo pu la sjo nen være en 
del av en per son lig vi rus flo ra som på vir
ker men nes kets fy sio lo gi po si tivt; «det 
for del ak ti ge viromet».

I til legg kan også syk doms frem kal
lende vi rus de tek te res i av fø rings prøver 
i fra vær av symp to mer. Ro ta vi rus og 
par vo vi rus er ob ser vert hos fris ke barn. 
No ro vi rus kan de tek te res i asymp to mat
is ke in di vi der over lan ge pe ri oder. Til og 
med SARSCoV2, vi ru set som er an svar
lig for co vid19pan de mi en, kan in fi se re 
tarm epi tel og på vi ses i av fø ring i mi nst 
1–2 må ne der – selv med asymp to mat isk 
in fek sjon. Selv om dis se asymp to mat is ke 
vi rus in fek sjo ne ne nor malt ikke for år sa
ker på vis ba re fe no ty per i ver te ne de res, 
sam hand ler de ved va ren de med ver tens 
im mun sy stem. De kan bi dra til å opp rett
hol de styr ken de ni vå er av be skyt ten de 
im mu ni tet el ler om vendt øke ver tens 
mot ta ke lig het for syk dom, av hen gig av 
kon tekst.

Vi rus ge ne tikk
Vi rus kan ha RNA og DNA som ar ve stof, 
men ald ri beg ge sam ti dig. Vi rus ge ne
tisk ma te ria le har en høy ere di ver si tet 
enn noen an nen or ga nis me, in klu dert 
bak te ri er. Det vi ra le RNA og DNA kan 
be stå av en el ler to trå der (en kelt el ler 
dobbelttrådet), være sir ku lært el ler li ne
ært, og be stå av man ge in di vi du el le seg
men ter el ler som et kon ti nu er lig seg
ment. Blant or ga nis mer som le ver i dag 
er det kun vi rus som har RNA som ar ve
stof, og de al ler fles te vi rus fa mi li e ne vi 
fin ner i tar men har RNA som ge ne tisk 
ma te ria le. Dis se RNAstruk tu re ne gjen
kjen nes av im mun sen so rer. En over sikt 
over im mun sen so rer in vol vert i gjen kjen
ning av vi rus i tarmepitelceller er vist i 
fi gur 1.

In flam ma to risk tarm syk dom og 
tarmviromet
In flam ma to risk tarm syk dom (IBD) er en 
sam le be teg nel se på kro nis ke be ten nel
ses syk dom mer som ram mer tarm ka na
len og om fat ter blant an net Crohns syk
dom og ul ce røs ko litt. IBD ram mer ofte 
unge men nes ker og fore koms ten i vest
li ge land er ty de lig øken de. Syk doms for
lø pet er svært va ri e ren de; fra mil de og 
sje ldne for ver rin ger til ut bredt og al vor
lig tarm be ten nel se som kre ver om fat
ten de me di ka men tell be hand ling og 
gjen tat te, kir ur gis ke inn grep. Syk dom
men er i stor grad ufor ut sig bar. Tid lig 
dia gno se og iden ti fi se ring av ri si ko fak

Fi gur 1. Over sikt over noen im mun sen so rer in vol vert i gjen kjen ning av vi rus i tarmepitelcel-

ler. Vi rus-RNA-struk tu re ne gjen kjen nes av im mun sen so rer i cy to sol, for ek sem pel RIG-I (retinoic 

acid-inducible gene 1), el ler sen so rer lo ka li sert til cel lu læ re mem bra ner som TLRs (toll-like-re-

ceptors). Dis se sen so re ne sig na li se rer via hjel pe pro tei ner som MyD88 (myeloid dif fer en ti a tion 

pri mary re sponse 88), TRIF (Toll/IL-1R do main-con taining IFNb) og MAVS (mitochondrial an ti vi-

ral-sig naling pro tein), som der et ter sen der sig na le ne vi de re via and re pro tei ner igjen som ulike 

IRFs (IFN reg u la tory fac tor). Til slutt re sul te rer det te i pro duk sjon av blant an net type I og III in ter-

fe ro ner (IFN), som skil les ut av cel le ne og vir ker via sine re sep to rer i den sam me cel len el ler i 

na bo cel ler. På uli ke må ter vil det te hem me vi ru set i å etab le re en in fek sjon. Fi gu ren er la get med 

Bio ren der.
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to rer for al vor lig syk dom er vik tig for å 
kun ne gi til pas set be hand ling. Pa to ge
ne sen bak IBD er ikke kjent, men den 
le den de hy po te sen er at det opp står en 
feil ak tig im mun re spons mot tar mens 
mikrobiota i ge ne tisk pre dis po ner te in di
vi der. Den raskt øken de fore koms ten av 
IBD i vest li ge land in di ke rer at mil jø fak
to rer kan spil le en vik tig rol le. Vi rus har 
len ge vært en neg li sjert fak tor i stu di e ne 
på IBDpa to ge ne se, til tross for høy fore
komst og di ver si tet i tar men. 

Når im mun for sva ret ak ti ve res av vi rus 
ini tie res en rek ke pro ses ser i or ga nis men 
som be skyt ter mot syk dom. Det fore går en 
rask fri gjø ring av cy to ki ner og pro duk sjon 
av ef ek tor kom po nen ter, som blant an net 
fø rer til be ten nel se el ler in flam ma sjon. 
Hen sik ten er å be gren se vi ru sets evne til 
å re pro du se re seg selv og der med kun
ne spre in fek sjo nen til na bo cel le ne. Slike 

im mun re spon ser er nøye re gu lert for å 
hind re en over re ak sjon som vil være ska
de lig for verts or ga nis men. Der som en slik 
im mun re spons ikke er ba lan sert, kan den 
re sul te re i kro nisk til stand av be ten nel se. 
En in ter es sant stu die av Adiliaghdam og 
kol le ga er (3) un der søk te om vi rus fa mi
li er i tykk tarms vev fra pa si en ter med IBD 
sat te i gang en an nen im mun re spons enn 
vi rus fa mi li er i tykk tarms vev fra in di vi
der uten IBD. De fant at vi rus fa mi li e ne 
fra in di vi der som ikke har IBD frem kal te 
en antiin flam ma to risk im mun re spons 
(IL 10), mens vi rus fa mi li e ne fra IBDpasi
en ter frem kal te en proin flam ma to risk 
re spons (IL 6). In ter leu kin 10 (IL 10) er et 
antiin flam ma to risk cy to kin som spil
ler en av gjø ren de rol le for å for hind re 
in flam ma sjon og som har im mun dem
pen de ef ek ter, mens in ter leu kin 6 (IL 6) 
kan fun ge re mer som et proin flam ma to

risk cy to kin som dik te rer over gan gen fra 
akutt til kro nisk be ten nel se ved å på vir ke 
in filt re rin gen av leu ko cyt ter. Sam men 
gir fun ne ne i den ne stu di en et funk sjo
nelt be vis på at de kol lek ti ve vi ru se ne i en 
nor mal/ikkebe tent tarm kan bi dra til å 
byg ge tarm im mu ni tet hos men nes ker – 
en kon trast til mis for stå el sen om at alle 
vi rus er ska de li ge. Der for vil en end ring 
i tarmviromet, el ler en feil ak tig im mun
re ak sjon på grunn av ge ne tisk va ria sjon i 
vi rus sen so rer (som tapavfunk sjonmu
ta sjo ner i re sep to ren MDA5), ha ska de li ge 
kon se kven ser for men nes kets tarm og kan 
bi dra di rek te til IBDfe no ty pe.

Gas tro in tes ti na le organoider – ex vivo 
mo dell sy stem
Det hu ma ne gas tro in tes ti na le epi tel
vevet er et be mer kel ses ver dig dy na
misk, cel lu lært mang fol dig og his to

Fi gur 2. In tes ti nal epi te li al organoid (IEO) mo dell sy ste mer blir etab lert fra kryokonserverte bi op si er og dyr ket i basalmembranmatrise og me di um 

som in ne hol der fak to rer som er kri tis ke for in tes ti nal epitelstamcellevekst (f.eks. Wnt3a, R-Spondin og Noggin). Udif fe ren si er te IEOs pas se res hver 

uke et ter utsåing. IEO-kul tu rer dif fe ren sie res ved å end re me die sam men set ning (for ek sem pel re du se re Wnt3a), og 3D-dif fe ren sier te IEO-er har 

kryptlignende frem spring som in ne hol der alle cel le ty pe ne i tarm epi te let og stam cel ler ved ba sen. Kolonoider (fra tykk tar men) og enteroider (fra 

tynn tar men) re pro du se rer nor malt funk sjo nelt tarmepitelmonocellelag, og kan hol des i lang tids kul tu rer. Spe sia li ser te in ku ba to rer bru kes til å fin jus-

te re ok sy gen kon sen tra sjo nen. Fi gu ren er hen tet fra Go pa la krish nan et al. 2023 (4).
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lo gisk in tri kat sy stem un der lagt tett 
re gu le ring. Det må ab sor be re næ rings
stof er i kos ten for å gi næ ring til hver 
en kelt cel le i men nes ke krop pen, men det 
må også dan ne en be skyt ten de bar rie re 
mot den enor me meng den av pa to ge ne 
or ga nis mer som kom mer inn i tar men. 
Hu ma ne in tes ti na le organoider er et vik
tig verk tøy når man stu de rer in ter ak sjo
ner mel lom vi rus og vert. Organoidene 
er stamcellederiverte ex vivo kul tur sy
ste mer som re ka pi tu le rer det cel lu læ re 
mang fol det til det hu ma ne tarm epi te let. 
De opp rett hol der en tett, po la ri sert epi
tel bar rie re og re gu lert sek re to risk ak ti
vi tet. Der for har organoidmodellen blitt 
et ver di fullt verk tøy for funk sjo nel le stu
di er også for å stu de re vi rusvertin ter
ak sjo ner. Over sikt over ar beids fly ten i 
vårt in tes ti nal epi te li al organoid (IEO) 
mo dell sy stem er vist i fi gur 2 og be skre
vet i de talj i en ny ar tik kel fra CAGIBD
grup pen (4).

Vi rus er vik tig for hel sen vår
Det er vik tig å på pe ke at selv om man
ge as so sie rer vi rus med noe ne ga tivt på 

grunn av en kel te vi rus sin evne til å gjø
re oss syke, er man ge vi rus fak tisk våre 
ven ner. Vi men nes ker er ful le av vi rus, og 
der for er det an ta ke lig bare noen få som 
er ska de li ge for oss. Tarmmikrobiomet 
for mes gjen nom sped barns al de ren, 
på vir ker mod nin gen av im mun sy ste met 
og kan der for spil le en rol le i be skyt tel
sen mot kro nisk syk dom se ne re i li vet. 
Tarm vi rus har tid li ge re vært an tatt å 
være ska de li ge el ler nøy tra le for ver
ten, men viromet i tar men kan ha en rol
le i å frem me be skyt ten de im mu ni tet 
un der be ten nel ses til stan der. I til legg kan 
en dys re gu le ring av tarm slim hin nens 
im mun re spons mot vi rus ut lø se over dre
ven pa to lo gisk be ten nel se. Der for er det 
vik tig at vi nå også fo ku se rer på rol len 
de man ge vi ru se ne i tar men spil ler for 
im mun for sva ret og hel sen vår. Vi blir sta
dig mer be viss te på at det fin nes bak te ri er 
som er vik ti ge for å opp rett hol de en god 
tarm hel se, og vi må be gyn ne å se vi rus 
på sam me måte. Vi ru se ne, bak te ri e ne og 
im mun sy ste met på vir ker antagelig hver
and re i en el ler an nen form for ba lan se. 
Og hvis det er uba lan se i det for hol det, 

øker det sann syn lig vis ri si ko en for kro
nis ke syk dom mer. Yt ter li ge re forsk ning 
på det te fel tet er høyst nød ven dig for å 
de fi ne re bi dra get fra vi rus til tarm im mu
ni tet, så vel som til ut vik ling av tarm syk
dom mer og and re kom plek se in flam ma
to ris ke li del ser. Fi gur 3 vi ser en av man ge 
me to der vi har for å de tek te re vi rus i cel
ler. n
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Fi gur 3: Immunhistokjemifarging av vi rus in fi ser te cel ler som er mer ket med et an ti stoff som gjen kjen ner dobbelttrådet RNA (brunt). Det mør ke blå 

er cel le kjer ner mar kert med pro ben DAPI. Dobbelttrådet RNA er ofte et mel lom trinn i vi rus rep li ka sjo nen hos en kelt trå det RNA-vi rus og blir der med 

en po si tiv mar kør for ak tiv vi rus rep li ka sjon. Fir kan ten i venst re bil de mar ke rer om rå det som er for stør ret i bil det til høy re.  
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