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Sammandrag

Mikrobiotan i magtarmkanalen hos méanniskor innehaller ungefar 100 biljoner mikroorganismer och
spelar en stor roll vid nedbrytandet av foda. Ménniskans evolution kan ha paverkats av de mikro-
organismer som lever i mag-tarmkanalen och hur de interagerar med manniskans fysiologi. Foda
som ar svarnedbrytbar kan med hjalp av mikroorganismer i mag-tarmkanalen, goras tillganglig och
anvandas som energi. Forskning har funnit samband mellan specifika fyla av bakterier i mikrobio-
tan och en forandring av organismens fysiologi som till exempel 6vervikt. Dessa fyla, som domine-
rar ménniskors mag-tarmkanal, &r Firmicutes och Bacteroidetes. | varlden idag ar 6vervikt och dess
foljdsjukdomar ett stort problem som drabbar manga manniskor och det kravs darmed forskning
och kunskap for att stoppa utbredningen. | denna uppsats undersoks hur ménniskors och andra djurs
mag-tarm mikrobiota paverkas av olika typer av foda. Studier har funnit att bade olika typer av kost
och dvervikt kan férdndra sammanséttningen av mikrobiotan. Férandringar som har observerats ar
forskjutningar i ration mellan Firmicutes och Bacteroidetes. | studier som jamfort olika dieter har
det hittats en storre andel Firmicutes hos personer som till exempel at dieter som innehdll mer fett.
En storre andel Firmicutes hittades dven hos dverviktiga moss. Overforing av mikrobiota ar en me-
tod som anvénds i flera studier vilket kan ha flertalet olika effekter, till exempel &r det hos ménni-
skor ett satt att behandla vissa clostriduminfektioner och experiment pa moss har funnit att éverfo-
ring av mikrobiota kan leda till 6kat kroppsfett samt insulinresistens. Komplexiteten av samspelet
mellan mikrobiota och vérd &r formodligen inte helt kand i dagslaget och fortsatt forskning kan
komma att gora nya upptackter.

Inledning

Genom att dra nytta av varandra har mikrobiotan och ménniskan ett mutualistiskt forhallande. Mi-
krobiotan i vara tarmar utfor flertalet olika uppgifter och kan ses som en del av oss som vi sjalva
inte behovt utveckla men som samtidigt ar nara kopplad till var fysiologi. Uppgifter som mikrobio-
tan tar hand om &r att bryta ned och bearbeta kost som vi sjalva inte kan bryta ned, till exempel
vaxtbaserad kost och de polysackarider som den innehaller (Backhed et al. 2004).

De tva dominerande fyla av bakterier i den manskliga tarmen ar Firmicutes och Bacteroidetes (Eck-
burg et al. 2005). Méanniskans tarm-mikrobiota bestar av upp till 1150 olika arter av bakterier. Hos
en specifik individ forekommer ungeféar 160 av dessa (Qin et al. 2010) och i en vuxen manniskas
mag-tarmkanal ar antalet ungefar 10 till 100 biljoner mikroorganismer (Ley et al. 2005). | en studie
dar alla gener hos mikrobiotan i den ménskliga tarmen kartlades upptécktes det att ungeféar 99 pro-
cent av alla gener i den méanskliga tarmen &r bakteriegener. Resterande &r huvudsakligen arkéer och
endast 0.1procent harstammar fran virus och eukaryota celler (Qin et al. 2010). Dessa mikroorgan-
ismer har mangder av olika effekter pa manniskor och djur. Den hjalp som nedbrytningen av svar-
nedbrytbar foda medger leder till méjligheten att ta upp fler kalorier fran fodan (Ley et al. 2005).
Mojligheten att kunna ta upp mer av fodan kan ha paverkat manniskans evolution dar forandringar i
manniskors diet d&ven har paverkat sammansattningen av mikrobiotan (De Filippo et al. 2010). Ge-
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nom att ha en mikrobiota som &r anpassad till individen och dess specifika foda finns det mojligtvis
en koppling till att vissa individer kan ta upp mer foda an andra till f6ljd av sin mikrobiota. Dessa
klarar sig battre under forhallanden dar det &r brist pa foda eller déar fodan bestar av delar som, utan
den specifika mikrobiotan, inte kan brytas ned. Ett exempel ar vaxters polysackarider som ifall de
blir nedbrutna ger individen ett storre kaloriintag. Denna skillnad i kalori-upptag kan vara en dri-
vande faktor i manniskans evolution (De Filippo et al. 2010). Ett aktuellt forskningsomrade pa mi-
krobiota ar dess koppling till 6vervikt vilket ar ett globalt problem som behover adresseras omga-
ende.

Idag lider mangder av manniskor i vérlden av 6vervikt och de sjukdomar som évervikt kan leda till.
Overvikt hos barn 6kade med 47.1 procent och hos vuxna med 27.5 procent vérlden éver fran 1980
till 2013. Det motsvarar en 6kning av individer med dvervikt fran 857 miljoner till 2.1 miljarder.
Under denna tidsperiod var det en tydlig 6kning av 6verviktiga mellan aren 1992 och 2002. De sista
atta aren noterades det att i utvecklade lander pagick en minskning av personer med dvervikt medan
det istéllet skedde en 6kning i utvecklingslander déar 66 procent av 6verviktiga finns. Det finns be-
lagg for att denna 6kning kommer att fortsatta i utvecklingslander (Ng et al. 2014). Om utveckling-
en fortsatter pa detta satt ar det viktigt att det forskas pa orsaker och konsekvenser av dvervikt for
att minska utbredningen.

Denna uppsats kommer att underséka hur manniskor och andra djurs mag-tarm mikrobiota paverkas
av olika typer av foda. Utbver detta kommer denna uppsats ta upp hur en forandring i sammansatt-
ningen av mikrobiotan ar associerad med sjukdomar som t.ex. 6vervikt. Studier pa bade mass,
manniskor och andra djur kommer att diskuteras.

Mikrobiotan hos olika djur

Eftersom herbivorer ater cellulosa som &r svart att bryta ner, spelar mikrobiotan i deras tarm en stor
roll for att de ska kunna ta upp naring effektivt (McFarland et al. 2016). En studie gjordes pa natur-
liga populationer av pipharar, som ar herbivorer, som levde pa olika hojder (Li et al. 2016). Pipha-
rars diet bestar mestadels av vaxter men beroende pa vilken hojd de lever pa skiljer det sig at vilka
vaxter de ater. | studien undersoktes om sammansattningen av mikrobiotan i tarmen skiljde sig at
hos de populationer som levde pa olika hojd. Resultatet visade att mikrobiotan hos vilda pipharar
domineras av Firmicutes och Bacteroidetes och i studien fann de skillnader i mikrobiotan i tarmen
hos pipharar som levde pa olika hojd. De harar som levde pa hogre hojd hade storre andel Bactero-
idetes och lagre andel Firmicutes an de harar som levde pa lagre hojd. Pipharar som at av likadan
genus vaxter hade &ven likadana genus av bakterier i tarmen. Specifika genus av bakterier som en-
klare bryter ned cellulosa fanns i hdgre andel hos pipharar som levde pa hogre hojd. En forklaring
till ssmmanséttningen av bakterier skulle kunna vara att de hjalper hararna pa hogre hojd att bryta
ned cellulosan da de ater en stérre andel av den. De skillnader som noterades i mikrobiotan var obe-
roende av kon eller storlek pa hararna (Li et al. 2016). Resultaten fran denna studie visar att sam-
mansattningen i fodan har en stor paverkan pa vilka typer av mikroorganismer som dominerar i
tarmkanalen och att dessa troligtvis har en viktig roll i djurets anpassning till sitt habitat.

Utover att mikrobsammansattningen hos herbivorer beror pa vilka typer av vaxter de ater paverkas
mikrobiotan dven av hur specialiserad djurets diet ar. Sengangare har en valdigt specialiserad diet
och lever en stor del av sitt liv i trad och behdver darfor ha en relativt latt kroppshydda for att na sin
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foda. De behover dven vara en viss storlek for att kunna processa fodan som innehaller lignocellu-
losa och inte &r speciellt naringsrik (McFarland et al. 2016). For att kunna 16sa denna konflikt ar de
delvis beroende av mikrobiota som gor om vaxterna till ndring som de sjalva kan anvénda sig av.
Da den tretdiga sengangaren inte ater en lika divers diet som den tvataiga sengangaren postulerade
Dill-McFarland et al. (2016) att &ven sammansattningen av mikrobiotan férmodligen kommer att
folja samma trend. Denna skillnad i kost och mojligtvis mikrobiota skulle &ven kunna leda till pro-
blem for exempelvis den tretaiga sengangaren da en mindre divers kost och mikrobiota kan leda till
forhallanden som inte &r lika motstandskraftiga (McFarland et al. 2016). De ovan namnda studierna
pekar pa att mikrobiotan inte bara skiljer sig mellan tva arter med olika specialisering utan aven kan
variera inom en art.

Kosten paverkar sammansattningen hos mikrobiotan

Mikrobiotan i tarmkanalen kan variera mycket mellan individer (Qin et al. 2010) och har &ven moj-
lighet att fordndras i samband med en &ndrad diet (Haro et al. 2016). Eftersom kosten skiljer sig
avsevart mellan olika lander undersokte De Filippo et al. (2010) mikrobiotan hos tva grupper av
barn fran Burkina Faso och Italien.

| studien studerades fjorton barn i aldrarna 1-6 ar som bodde i en by i Burkina Faso samt femton
barn i samma alder fran ett urbant omrade i Florens, Italien, med hanseende pa deras matvanor och
mikrobiota. Alla barnen som deltog i studien hade god hélsa och forskarna tittade extra noga pa
dieterna hos de bada grupperna. Dieterna mellan de tva grupperna skiljde sig avsevart dar de fran
Burkina Faso till stor del at vegetarisk kost som till exempel gronsaker, spannmal, baljvéaxter och
aven i begransad omfattning kott fran till exempel kyckling och termiter. Kosten dokumenterades
ha ett hogt innehall av fiber och kolhydrater och lagt innehall av animaliska protein. De italienska
barnens matvanor bestod av en vasterlandsk kost med hog andel protein fran animaliska kallor, hogt
fett - och sockerinnehall och mindre fiber i kosten &n barnen fran Burkina Faso (De Filippo et al.
2010). Fibermangden per dag, hos barn i dldersgruppen 1-2 ar, skiljde sig mellan barnen fran Italien
och Burkina Faso dar barnen i den senare gruppen at dubbelt sa stor fibermangd som de fran Italien.
Aven det dagliga kaloriintaget hos de bada grupperna var olika. Barnen i &ldern 1-2 fran Italien
hade ett medelintag pa ungefar 300 kcal mer per dag dn de fran Burkina Faso och hos barnen i al-
dern 2-6 at de italienska barnen ca. 450 kcal mer per dag. Resultatet fran studien visade en stor
skillnad i andelen av de tva fylan Bacteroidetes och Firmucutes mellan grupperna. Detta resultat
observerades efter att barnen slutat &ta brostmijolk och istallet at fast foda. Barnen i Burkina Faso
hade en storre andel Bacteroidetes an Firmicutes och det motsatta forhallandet hittades hos barnen i
Italien. Forskarna jamforde dven biodiversiteten i mikrobiotan mellan barnen fran Burkina Faso och
Italien och fann att barnen fran Burkina Faso hade en mer divers mikrobiota (De Filippo et al.
2010). Néar en genkartlaggning gjordes pa mikrobiotan hos de bada grupperna upptacktes det att
sammansattningen av mikrobiotan var mer lika mellan de bada grupperna i aldersgruppen 1-2
aringar. Anledningen till detta var att bada grupperna i detta alderspann hade samma typ av foda -
namligen brostmijolk fran modrarna. En specifik bakterie, Actinobacteria, kunde identifieras med en
relativ abundans pa uppemot 50 procent hos alla 1-2 aringar i studien. Denna Actinobacteria upp-
tacktes hos alla italienska barn i studien, dock i lagre antal i de aldre, men endast hos 1-2 aringarna i
Burkina Faso. Forskarna poédngterar att mikrobiotans sammanséttning styrs till stor del av vilken
foda som konsumeras och till en mindre utstrackning omkringliggande faktorer som till exempel
sanitdra forhallanden, klimat, etnicitet och geografisk placering (De Filippo et al. 2010). Férutom
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att mikrobsammanséttningen skiljer sig mellan lander med olika kostvanor kan de ocksa variera
under en enskild individs livstid. Nar den fekala mikrobiotan fran ménniskor av olika aldrar har
analyserats har forskare upptéckt att sammansattningen skiljer sig (Mariat et al. 2009). Hos spéd-
barn finns det, generellt sett, lagre antal bakterier i mikrobiotan &n senare i livet (Mariat et al.
2009).

Medelhavsdiet tros leda till 6kad insulinkéanslighet

En jamforande studie gjordes pa 6verviktiga patienter som alla hade kranskarlsjukdomar dar de
under ett ars period skulle &ta olika dieter (Haro et al. 2016). Ena testgruppen at en diet som klassa-
des som medelhavsdiet som innehdll mer fett an den andra dieten (LFHCC-diet som innehaller lag
fettmangd med hoga mangder kolhydrater). Fettet i medelhavsdieten kom till stérsta del fran oliv-
olja. Resultatet efter ett ars konsumtion av dieterna var att bada dieterna forandrade sammansatt-
ningen av mikrobiotan som gav upphov till faktorer som skyddar personerna att utveckla diabetes
typ 1. Detta genom att den forandrade tarmfloran 6kade kénsligheten for insulin (Haro et al. 2016).
Hos de individer som at en LFHCC-diet uppméttes en 6kning av genuset prevotella som tillhér fylat
Bacteroidetes och en reducerad mangd roseburia som tillhor fylat Firmicutes. Medelhavsdieten
ledde istdllet till en 6kad mangd roseburia samt oscillospira (Haro et al. 2016). Prevotella har egen-
skapen att den underlattar nedbrytning av vissa typer av starkelse, kolhydrater och oligosackarider
(Flint et al. 2008). En forhojd mangd av har pavisats ha anti-inflammatoriska egenskaper hos vér-
den (Karlsson et al. 2013) och oscillospira, som tillsammans med roseburia associerades med me-
delhavsdiet, &r en bakterie som ofta hittats i stérre mangder hos vaxtatare som till exempel far och
kor (Mackie et al. 2003).

Koppling mellan mikrobiota och 6vervikt

| en studie gjord pa barn och vuxna i Egypten kunde forskare se en koppling mellan 6vervikt och en
forandring i mikrobiotans sammanséttning specifikt hos fyla Firmicutes och Bacteroidetes (Ismail et
al. 2011). Denna studie noterade att det fanns en 6kning av bade Firmicutes och Bacteroidetes fyla
hos de testpersoner som &t en diet som hade hogt innehall av kolhydrater. Hos de testpersoner som
istallet at en diet innehallandes ett hogt fettinnehall noterades en positiv trend for ett storre antal
Firmicutes. En markdr for inflammation, high-sensitivity C-reactive protein, fanns dven i storre
utstrackning hos de som hade hdgre nivaer av Firmicutes och markoren hittades dven hos de indivi-
der som var Qverviktiga (Ismail et al. 2011).

| en annan studie jamforde Ley et al. (2006) 6verviktiga personers mikrobiota da de gatt pa olika
dieter: en diet med lagt kaloriinnehall och en diet med Iagt fettinnehall. Studien pagick under ett ar
och testpersonernas mikrobiota analyserades genom fekala prover under hela studietiden med jamna
mellanrum. Analyserna gjordes pa 16S rRNA fran proverna for att analysera bakteriesammansatt-
ningen. Av analyserna framgick att Firmicutes och Bacteroidetes dominerade mikrobiotan med 92.6
procent av sekvenserna (Ley et al. 2006). Detta 6verensstammer med andra forskningsresultat
(Eckburg et al. 2005). | studien av Ley et al. (2006) gjordes en jamforelse mellan den dverviktiga
gruppen och en kontrollgrupp som inte var éverviktig. Fére de olika grupperna bérjade sina dieter
hade de dverviktiga personerna fler bakterier fran Firmicutes medan de normalviktiga hade fler
bakterier fran Bacteroidetes. Under tiden studien pagick, efter att dieterna hade inforts, forandrades
sammansattningen sa att Firmicutes minskade och Bacteroidetes 6kade. Denna effekt sags hos bada
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grupperna och var alltsa oberoende av dieten de at. Nagot som daremot inte paverkades av den for-
andrade dieten var de olika testpersonernas diversitet av mikrobiota (Ley et al. 2006).

Det lokala mikroklimatet i tarmkanalen som paverkas av den typen av féda som intas bestammer
ration mellan de olika mikrobiota som lever dar. Da bade Firmicutes och Bacteroidetes finns i den
humana mikrobiotan tyder mycket pa att de tva fylan inte konkurrerar med varandra om resurser till
nagon vidare utstrackning (Ley et al. 2006).

Overvikt forandrar sammansattningen av mikrobiotan

For att studera fysiologiska férandringar som sker i kroppen anvands ofta modellorganismer, som
till exempel madss, for att de &r latta att anvanda och att det kan finnas mojlighet att applicera resul-
taten pa manniskor. Bade moss och ménniskors mikrobiota domineras av Firmicutes och Bac-
teriodes, vilket gor det majligt att utfora experiment pa maoss for att dra paralleller till méanniskors
mikrobiota (Ley et al. 2005).

Ley et al. (2005) studerade en grupp genetiskt dverviktiga modss, ob/ob, som var homozygota for en
medfodd genetisk mutation i en gen som styr hungerhormonet leptin (Turnbaugh et al. 2007) vilket
leder till att méssen inte kdnner samma mattnadskénsla. | studien jamfoérdes hur deras tarm-
mikrobiota skiljde sig mot tva kontrollgrupper som antingen saknade denna predisposition (+/+)
eller var heterozygot for mutationen (ob/+). Studien undersokte dven hur slaktskap paverkade mi-
krobiotasammanséttningen. Nyfodda madss bodde tillsammans med sin mamma och sina syskon i
ungeféar tre veckor tills de 6vergick till fast foda istéllet for modersmjolk. Darefter fick mdssen leva
i isolerade burar tills de var atta veckor gamla da de avlivades. Alla mass, modrar och syskon, fick
likadan foda som bestod av ett hogt innehall av polysackarider. Studien visade att mangden foda
som de olika genotyperna av syskon konsumerade skiljde sig avsevért. Genetiskt dverviktiga moss
konsumerade 42 procent mer foda &n sina syskon som inte var genetiskt 6verviktiga. Detta ledde till
att de vagde signifikant mer &n sina syskon. Mellan syskonen ob/+ och +/+ hittades ingen skillnad
pa varken mangden foda eller deras vikt. Mikrobiotan som anvandes for analyserna var taget fran
blindtarmen, en del av tarmen, av varje mus efter att den blivit avlivad. Ett resultat av analyserna
var att de tva fyla som dominerande mikrobiotan var Firmicutes (60-80%) och Bacteroidetes (20-
40%). Den klad som ungefar 75% av Firmicutes tillhdrde ar en klad som ar valdigt vanlig bland
manniskor (Ley et al. 2005). Resultatet visade dven att den cecala mikrobiotan hos de homozygota
genetiskt Gverviktiga ob/ob mossen visade en annan fordelning mellan Bacteriodetes och Firmicutes
dar de dverviktiga mdssen hade 50% férre Bacteriodetes jamfort med moss som var genetiskt nor-
malviktiga. De dverviktiga mossen hade &ven storre proportioner Firmicutes. Varken massens kén
eller slaktskap paverkade resultatet (Ley et al. 2005).

Genom datateknik som jamférde sammanséttningen av tarmens mikrobiota visade resultatet att mi-
krobiotan mellan modrar och deras avkomma har likheter och att slaktskap darfor ar av betydelse
for sammansattningen. De jamforde exempelvis tva kullars mikrobiota fran samma mamma och
fann inte nagon signifikant skillnad mellan de bada kullarna till skillnad fran nar de jamforde mi-
krobiotan fran andra modrars familjer (Ley et al. 2005).



Bacteroidetes och firmicutes kan ha en betydande roll vid dvervikt

Bade Ley et al. (2006) och Ismail et al. (2011) har i sina studier funnit en koppling mellan forand-
ringar i mangden Bacteroidetes och Firmicutes och dvervikt vilket tyder pa att dessa fyla skulle
kunna vara en ledtrad till 6kad kunskap om 6vervikt. Detta da en diet som bestod av fler kalorier
har resulterat i en 6kad mangd Firmicutes bade hos moss och manniskor (De Filippo et al. 2010,
Ley et al. 2005). Forutom ett hogre kaloriintag har en studie av Backhed et al. (2004) visat att &ven
en forandring i mikrobiotan kan leda till en 6kning av kroppsfett dd mangden intagen foda var kon-
trollerad for. I grund och botten handlar det om ett 6verskott av kalorier (Backhed et al. 2007).

Hur skulle dessa forskningsresultat kunna ha en betydande roll for oss ménniskor? Ismail et al.
(2011) papekar att forandringar i mikrobiotan hos manniskor kan vara en mojlig metod for att
hjalpa individer som lider av 6vervikt.

Effekter av dverférd mikrobiota

Transplantation av mikrobiota som behandling vid clostridiuminfektion

Shanker et al (2014) fann i en studie att mikrobiotan hos patienter med en Clostridium difficile in-
fektion (CDI) var aventyrad da mikrobiotan hade lagre artrikedom &n hos friska personer. Detta tros
vara pa grund av den omfattande antibiotikabehandlingen som ges vid en CDI. Det kan dven bero
pa spridningen och forokningen av C. difficile bakterien hos de infekterade personerna. De sporer
som kan bildas vid en CDI &r ofta resistenta mot antibiotika vilket gér behandlingen av patienter
valdigt svar (Shankar et al. 2014). En behandling som pa senare ar dock visat sig fungera val ar
fekala mikrobiota transplantationer (FMT). Denna behandling gors genom att fekal mikrobiota
overfors fran en frisk donator till den sjuka patienten med CDI (van Nood et al 2013).

| studien av Shankar et al. (2014) utférdes FMT pa patienter med C. difficile vilket hade en stor
paverkan pa mikrobiotasammansattningen hos mottagarna. Effekten av behandlingen syntes snabbt
och redan tre dagar efter transplantationen korresponderade mikrobiotan hos mottagaren med mi-
krobiotan fran givaren. Alla patienter som fatt transplantationer genomgick en uppfoljning fyra ma-
nader senare och mikrobiotakompositionen var da stabil hos samtliga. Forandringen i sammansétt-
ningen av mikrobiotan gav upphov till att symptomen som hade drabbat CDI patienterna upphérde
helt. Resultatet av studien var att FMT pa ett effektivt satt bytte ut mikrobiotan hos de med CDI och
att studier som denna 6ppnar dorren for mojligheterna att applicera detta koncept pa flertalet andra
sjukdomar som kan vara relaterade till kompositionen av mikrobiotan i mag-tarmkanelen.

Overforing av mikrobiota kan leda till 6kat kroppsfett samt insulinresistens

En studie har undersokt sambandet mellan mdss som under sin uppvéaxt behandlades olika (B4ckhed
et al. 2004). En sorts mdss som de kallade ”germ-free” (GF) vaxte upp under gnotobiotiska (steril
miljo) forhallanden dar kontakten till omvarlden var noga kontrollerad. Maten de &t var autoklave-
rad och detta tillsammans med en steril livsmiljo gjorde att mossens mikrobiota ansags vara kon-
trollerad. En annan grupp av moss saknade gnotobiotiska férhallanden under uppvéxten och kalla-
des darfor for konventionellt uppvéxta mass. Den tredje gruppen mass var till vuxen alder uppvaxta
i GF-forhallanden och sedan utsattes de for en konventionaliseringsprocess. En konventionalisering
innebar att mikrobiota fran cecum 6verfors fran en mus till en annan, i detta fall fran de konvent-
ionellt uppvaxta till GF-mdssen vilket forandrade de fysiologiska forhallanden hos dessa (Backhed
et al. 2004).



Konventionaliseringsprocessen, det vill sdga 6verféringen av mikrobiotan mellan individer, ledde
till en 60-procentig 6kning av fett hos de GF-mdss som konventionaliserades jamfort med de sterilt
uppvaxta moéssen (GF-maoss). Andra faktorer som forandrades var insulinresistens hos méssen och
detta skedde inom fjorton dagar. Dessa forandringar uppstod trots att de konventionaliserade mos-
sen at mindre mat &n tidigare och darmed fick i sig farre kalorier. Aven méssen som inte var delakt-
iga i konventionaliseringen och som var uppvéxta under konventionella férhallanden hade en 6k-
ning av kroppsfett pa 42 procent - detta trots att deras dagliga intag av maten var 29 procent lagre
an hos GF mossen (Backhed et al 2004). Denna studie visade till exempel, férutom att méss som
fick mikrobiota 6kade i kroppsfett trots att de at mindre mat an innan, att den grupp som ¢kade
minst i kroppsfett var GF-mossen.

Viktokningen hos méssen var inte orsakad av en forandrad dmnesomsattning

Okningen av kroppsfett kan alltsa inte forklaras av att mossen at mer mat utan det var andra faktorer
som ledde till den 6kade vikten hos mdssen. En jamforelse av @mnesomsattningen genom kalomet-
riska metoder pa de levande mossen utfordes och resultatet var att de smalare GF-madssen hade en
lagre metabolisk aktivitet an de konventionaliserade mossen. De konventionaliserade mdssens trig-
lycerider fran levern var 2.3 ganger sa hoga som de GF mdss som inte konventionaliserades. Aven
dessa moss monosackaridupptag paverkades av 6verforingen av mikrobiota genom att de tog upp
storre del i tarmen. Lipoproteinlipas (LPL) dkade med 122 procent i en specifik fettvavnad
(epididymal fat pads) hos de moss som genomgatt konventionaliseringen. Slutsatsen drogs att det
inte var pa grund av att de konventionaliserade mdssen hade fatt en lagre &mnesomsattning som de
fick hogre andel kroppsfett (Backhed et al 2004).

Mikrobiotan tros kunna interagera med genuttryck hos varden

En studie genomford pa moss undersokte om individer som vuxit upp i en steril miljé var mindre
mottagliga for 6vervikt &n konventionaliserade maoss (Backhed et al. 2007). De konventionaliserade
maossen hade véxt upp under samma forhallanden som de “sterila” men sedan fatt cecal mikrobiota
fran mass fran icke-sterila forhallanden. Bada grupperna fick en visterlandsk diet” som till stor del
bestod av fett och snabba kolhydrater. Aven fast fodointaget av den visterlandska dieten inte skiljde
sig signifikant mellan GF-mdssen och de konventionaliserde méssen var resultatet att de konvent-
ionaliserade massen gick upp mer i vikt an mossen fran en steril miljo som étit likadan foda. Det
var daremot ingen skillnad i viktokningen mellan de GF mdss som étit en vésterlandsk diet och de
GF mdss som at lagenergidiet vilken bland annat innehdll mindre fett (Backhed et al. 2007). Slut-
satserna av undersokningen var att tarm-mikrobiotan hos mdss férmodligen kan vara delaktig och
paverka bade hur mycket av fodan som tas upp i tarmarna samt en reglering av gener hos vérden.
Generna som mikrobiotan paverkar ar gener som styr hur varden gor av med energi och aven hur
energin sparas i kroppen (Béackhed et al. 2007).

Overford mikrobiota fran manniskor till moss orsakade en snabb forandring i mikrobio-
tasammansattningen

Som tidigare tagits upp i denna uppsats har konventionalisering, att mikrobiota fran cecum 6verfors
fran en mus till en annan, utforts mellan maoss for att studera effekterna av en forandrad mikrobiota
hos exempelvis moss uppvéxta under sterila forhallanden (Béackhed et al. 2004). Dessa typer av
studier ar anvandbara da de kan vara en utgangspunkt for forhallanden hos manniskor och utéver



detta kan metoder som sammankopplar méanniskors och méss mikrobiota ge 6kad kunskap om for-
andringar i mikrobiota.

Turnbaugh et al. (2009) har utfort transplantationer av faeces fran méanniskor till moss. Mdssen i
studien var GF-mdss och de humana faeces-transplantationerna var tagna fran en frisk vuxen indi-
vid. I studien ville forskarna jamfora hur mossens tarm-mikrobiota skulle paverkas om grupper av
moss, som fatt fekala transplantationer, at olika kost under 8 veckor. De fyra forsta veckorna efter
transplantationen konsumerade méssen likadan sorts foda som bestod av ett Iagt innehall av fett och
hogt innehall av vaxtpolysackarider (LF/PP). Den ena gruppen 6vergick sedan till en kost som klas-
sas som “visterlindsk™ kost som hade ett hogt innehall av fett och socker. Grupperna konsumerade
alltsa olika dieter under 8 veckor. Fekala prover samlades in under studietiden fran mdssen och
cecumprover togs da mossen avlivats, efter de 8 veckor de konsumerat olika dieter. Overféringen
kunde ses som lyckad da bada grupperna av moss hade alla fyla och 11 av 12 klasser av bakterier
som fanns hos den manskliga donatorns mikrobiota. Efter 16S rRNA gensekvensering utforts kunde
forskarna fa fram resultatet att de mdss som konsumerat en vasterlandsk diet var kopplad med ett
storre antal Firmicutes, fran flera klasser inom Firmicutes, och en minskning av andelen klasser fran
fylat bacteroidetes. Hos gruppen mdoss som 6vergatt till att konsumera den vasterlandska dieten
kunde en forandring i sammansattningen av tarmmikrobiotan uppmaétas redan ett par timmar efter
konsumtionen. Identifieringen av en hastig tillvaxt eller "bloom” av bakterier innebér att liknande
studier av dieter hos manniskor majligtvis inte behover paga under langa perioder for att man ska
kunna se resultat (Turnbaugh et al. 2009).

Tidigare studier har visat att 6verforing av mikrobiota fran konventionellt uppfodda maoss till GF-
mass ledde till en 6kning av kroppsfett (Backhed et al. 2004). | en studie av Turnbaugh et al. (2009)
overforde forskarna mikrobiota fran grupper moss som koloniserats med mansklig mikrobiota (och
som darefter atit olika dieter (vasterlandsk och LF/PP)) till GF-m@ss. Resultatet av detta var att de
moss som fick mikrobiota fran moss som konsumerat den vasterlandska dieten fick signifikant mer
kroppsfett dven da de tva mottagargrupperna hade konsumerat samma mangd foda.

Diskussion

Att olika foda paverkar mikrobiotan hos olika individer inom samma art kan ses hos flera djur, ex-
empelvis i studierna med pipharar (Li et al. 2016) samt studier pa manniskor som étit dieter med
olika proportioner av fett och kolhydrater. I de studier dar de undersokt dieter med ett hogt innehall
av fett noterades en positiv trend for ett storre antal Firmicutes vilket &ven &r kopplat till markorer
till en 6kad inflammation (Ismail et al. 2011). Denna trend for stérre andel Firmicutes syntes dven
hos Overviktiga personer fore de var ordinerade en specifik kost (Ley et al. 2006).

Forandringar i mikrobiotans komposition noteras i studier som pagatt under lang tid (Haro et al.
2016) men aven en snabb forandring har observerats hos moss (Turnbaugh et al. 2009). Da denna
snabba forandring i mikrobiotan kan ske inom ett par timmar efter transplantation av mikrobiota
gjorts, och som foljd mojligtvis forskjuta ration Firmicutes och Bacteroidetes, kan man ténka sig att
det genom transplantationer ar mojligt att reducera markorer for inflammation pa kort tid. De Fi-
lippo et al. (2010) poangterar i sin artikel att sasmmansattningen av mikrobiotan till stor del styrs av
fodan som konsumeras och i mindre utstrackning av omkringliggande faktorer som sanitara forhal-
landen, klimat, etnicitet och geografisk placering. Om det stammer bor det darmed vara méjligt for
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manniskor runtom i varlden att till viss del styra mag-tarm mikrobiotan pa liknande vis genom en
forandrad kost. Eftersom det &r i utvecklingslander som trenden for viktokning &r som starkast (Ng
et al. 2014) &r det viktigt att problem med 6vervikt adresseras till dessa platser, dock &r det &ven
viktigt att utvecklade lander inte utelamnas da det &r ett globalt problem. Da det finns kopplingar
mellan évervikt och forandringar i mikrobiota skulle forskning inom detta omrade &ven kunna re-
sultera i nya sétt att minska Overvikt och dess foljdsjukdomar.

Hur divers mikrobiota en individ har och om den domineras av Firmicutes eller Bacteroidetes ar
troligtvis kopplat till individens kaloriintag, fiberméngd och hur stor del av proteinintaget som
kommer fran animaliska kallor. Detta da det var dessa kostvanor skiljde sig avsevart mellan barnen
I Burkina Faso och Italien (De Filippo et al. 2010). Det fanns dven en koppling mellan méngden fett
som konsumerades och en positiv trend av 6kat antal Firmicutes (Ismail et al. 2011). Eftersom mi-
krobiotasammansattnigen hos barnen som fortfarande ammade var mycket mer lika varandra och
hade mer 6verlappande bakterier &r det &ven darfor troligare att det ar just skillnaden i fast féda som
leder till dessa forskjutningar (De Filippo et al. 2010). Om det gors fler studier pa hur faktorer som
fibermangd, kaloriintag och méangd protein fran animaliska produkter paverkar mikrobiotan finns
det majlighet att ytterligare ge riktlinjer pa kost som kan gynna mikrobiotan och kanske indirekt
gynna manniskors halsa med hanseende pa till exempel 6vervikt (De Filippo et al. 2010). Mikrobio-
tan kan skilja sig mellan individer (Qin et al. 2010) och eftersom detta &r ett relativt nytt forsk-
ningsomrade finns det fortfarande speciella bakterier inom de olika fyla som kan ha séregna egen-
skaper som mojligtvis kan utforskas och utnyttjas. Exempelvis skulle genkartlaggningar kunna 6ka
kunskapen om dessa speciella bakterier, dess funktioner och dess kopplingar till varden.

Studier har visat att manniskors och méss mikrobiota har mycket gemensamt. Hos bada har det
upptackts att nagra av de dominerande fylumen ar Bacteroidetes och Firmicutes och att en domine-
rande klad inom fylat Firmicutes hos mdss aven aterfinns i stor abundans hos manniskor (Ley et al.
2005). Resultat som dessa gor att utveckling av noggrannare genkartldggningar av bakterierna hos
moss skulle kunna vara av stor betydelse da nya upptackter skulle kunna appliceras pa manniskor.
Trots att det finns manga likheter mellan andra djur och manniskor sa innebar studier pa djur alltid
en viss osakerhet och det finns en risk att resultaten kan komma att skilja sig at mellan organismer.
Pa grund av detta sa kommer det troligtvis att behdvas fler studier pa manniskor.

Da detta ar ett nytt forskningsomrade ar samspelet mellan varden och mikrobiota férmodligen
mycket mer komplex dn vad som hittills ar kant. Da forskare misstanker att mikrobiotan kan vara
delaktig i att reglera gener hos varden &r detta ett spannande och outforskat omrade som i framtiden
skulle kunna anvandas for att bota manga olika typer av akommor och sjukdomar.
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Magtarmens mikrobiota och dess koppling till kost och dvervikt
Etisk bilaga

Oliver Morén James

Sjéalvstandigt arbete i biologi 2017

Inledning

Uppsatsen som jag skriver handlar om djur och manniskors mikrobiota och hur den paverkas av
kost och dvervikt. Studier pa manniskor och andra djur diskuteras. Resultat fran studier visar att det
finns ett samband mellan sammansattningen av mikrobiotan och dvervikt. Experiment pa moss har
funnit att 6verforing av mikrobiota kan leda till 6kat kroppsfett samt insulinresistens. Trots att detta
ar ett relativt nytt forskningsomrade kan éverforingar av mikrobiota mellan manniskor anvandas
som behandling av exempelvis clostridiuminfektioner. | och med att detta ar ett nytt forskningsom-
rade finns det fortfarande mycket kvar att upptacka. Det finns indikationer pa att det i framtiden kan
vara mojligt att enklare kunna kontrollera sammanséttningen av mikrobiotan i magen. Sammansatt-
ningen av mikrobiotan kan paverka bade hur mycket av fodan som tas upp i tarmarna samt en regle-
ring av gener hos varden. Generna som mikrobiotan paverkar ar gener som styr hur varden gor av
med energi och dven hur energin sparas i kroppen. Detta kan leda till konflikter kring ifall det bor
goras mojligt for manniskor att konsumera mer an vad den méanskliga kroppen kraver utan konse-
kvenser som viktuppgang.

Jordens resurser och dvervikt

Forskning kan leda till produkter som mdéjliggor for méanniskor att kunna konsumera mat i 6verflod
utan att det leder till 6vervikt eller fetma detta sker i en tid da vi dveranvander jordens resurser.
Fordelningen av resurser ar ojamn varlden 6ver och det kan vara en aspekt som bor beaktas. Till
exempel géller det utvecklingen av probiotika som kan géra manniskor smala dven fast man ater
mat i 6verflod. Ifall detta sker finns det en risk att fler i de delar av varlden som redan har ett Gver-
skott av mat 6kar sin konsumtion.

Déremot &r dvervikt och fetma ett 6kande problem vérlden 6ver och det laggs mycket resurser pa
exempelvis foljdsjukdomar av fetma som diabetes typ tva och hjart-karlsjukdomar. Det kan darmed
ses som ett viktigt forskningsomrade for att finna I6sningar. Losningar eller hjalpmedel som en
foljd av forskning kring mikrobiota skulle kunna anvandas for olika andamal. Till exempel att
minska lidande i olika former hos personer som inte har mojlighet att ga ner i vikt pa andra sétt som
tréning eller en foéréandrad kost.

Ett ytterligare problem &r att det kan vara personer som snarare har ett halsosamt forhallningssatt till
mat som kommer vilja att konsumera exempelvis denna typ av probiotika. Overkonsumenter av
mat riskerar alltsa att missas. Mikrobiota som minskar upptaget och kroppens energilagring i form
av fett kan anvéandas av ”fel” malgrupp.

A andra sidan sa ar forskningen inom mikrobiota ett omrade med stora utvecklingsmojligheter; ytter-
ligare upptéckter om andra sjukdomar kopplade till mikrobiotan ser méjliga samband med allergi
och depressioner.

Slutsats

Sammanfattningsvis medger forskning inom mikrobiota stora mojligheter att komma till ratta med
hélsorisker kopplade till dverviktssituationen i vérlden. Saledes kan sammansattningen av fodointa-
get styra sammansattningen av mikrobiotan vilket i sin tur mojligtvis kan paverka upptaget av na-
ringsdmnen. Av detta foljer att “’ratt” sammansatt foda med stor sannolikhet ger en halsosamt sam-
mansatt mikrobiota. Det 6ppnar mojligheter till dverviktskontroll.
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