


MANNISKANS MIKROBIOM

Vara manga vanner

Forskare berdknar att antalet celler i ménniskans kropp uppgdr till cirka 37 biljoner.
Men i vir tarmkanal finns cirka 1-2 kilo bakterier och antalet bakterier uppskat-
tas till berydligt fler dn de mdnskliga cellerna. Inte dir det sd konstigt att alla dessa
mikroorganismer har betydelse for hur vi mdr!

Nir bakterier nimns i vardagliga sammanhang ir det ofta i
negativa ordalag. Det dr exempelvis bakterier som ger mag-
problem, sirinfektioner och halsont. Ofta tinker vi inte lika
mycket pd att de flesta bakterier ir till nytta f6r oss. Manga
bakterier finns inne i och utanp3 var kropp och behévs for att
vi ska m4 bra, andra anvinds vid tillverkning av matvaror och
annu fler har viktiga funktioner i naturliga ekosystem.

Minniskans mikrobiom ir ett samhille av mikroorganis-
mer som lever i samspel med varandra och den mainskliga
kroppen. Att odla upp mikroorganismer frin tarmkanalen
for att pa det sittet identifiera alla olika arter ir omoiligt,
men med gentekniska metoder kan man analysera allt fore-
kommande DNA och p4 s sitt blir det mojligt att kartligga
diversiteten av arter.

Vi minniskor utgér tillsammans med mikroorganisimerna
som lever i och pa var kropp ett ekosystem med en mingd
olika arter. Maten vi iter ir dirfor inte bara till for oss sjilva,
den ska dven ge foda 4t alla mikroorganismer som lever i var
tarmkanal. Maten har darfor ocksa stor betydelse f6r hur vara
mikroorganismer trivs och i férlingningen hur vi sjilva mér.

Forskare arbetar med att ta reda p4 vilka mikroorganismer
som mikrobiomen fran olika miljéer bestar av. Det giller inte
bara minniskors mikrobiom, andra exempel p& mikrobiom #r
samhillen av mikroorganismer i hav, sétvatten och jord.

Mikroorganismer i livsmedel

Mainga livsmedel tillverkas med hjilp av mikroorganismer.
De ger smak, konsistens, 6kad héllbarhet och foérbittrar var
férmaga att tillgodogdras oss niringsimnen. LAt oss stanna ett
6gonblick vid mikroorganismer som behévs for att tillverka
vanliga livsmedel pa frukostbordet.

Méinga arter av mjolksyrabakterier anvinds vid tillverk-
ning av syrade mjolkprodukter. Det giller exempelvis fi,
yoghurt och kefir, men sidana bakterier anvinds ocksa vid
tillverkning av smér och vissa ostsorter. Dessutom ingdr
mjolksyrabakterier i startkulturen till surdegsbrod och ger
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ett saftigare och titare brod med syrlig smak. En syrlig smak
och titare textur finner vi ocksd hos vissa slag av korvar, som
medvurst och salami, beroende pé att mjolksyrabakterier
anvinds i processen.

Forskare berittar

Féljande artikel handlar om nya forskningsresultat som visar
att det ér viktigt att mikrobiomet i tarmen fungerar normalt
for att man ska m3& bra. Maten vi dter har stor betydelse i
detta sammanhang. Mikrobiomet samspelar med kroppens
immunsystem vilket gor att det dven ir betydelsefullt vid be-
handling av cancer att mikrobiomet fungerar normalt.

Undervisa om nyttiga bakterier
Undervisning om mikroroganismer beror flera omriden som
exempelvis:

e bakteriecellers byggnad och egenskaper

e bakteriers betydelse for hilsa och sjukdom, samt hur anti-
biotika kan péverka bakterier

o bakteriers roll i ekosystemen. Omsittningen av kemiska
iamnen i jord och vattenmiljoer dir bakterier medverkar

¢ biotekniska processer fér produktion av likemedel och livs-
medel med hjilp av bakterier och andra mikroorganismer.

Vi vill girna uppmuntra till att gora praktiska férsok med bakte-
rier for att illustrera olika omriden i biologi. Det kan handla om
att underséka morfologiska eller biokemiska egenskaper, savil
som att tillverka produkter med hjilp av mikroorganismer el-
ler undersoka bakteriers betydelse for livsmedelskvalitén. Nagra
exempel pa laborationer beskrivs pa sidan 78.

Men man méste vara medveten om att det krivs lamp-
lig utrustning, samt kunskaper i sterilteknik och hantering
av bakterier for att laborationerna ska kunna genomféras pa
ett sikert sitt. P4 Bioresurs hemsida finns anvisningar for si-
kert arbete med mikroorganismer framtagna i samarbete med
Arbetsmiljoverket.
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Manniskans mikrobiom

— livsvetenskapens nya favorit

Intresset for vdara mikroorganismer pd och inuti kroppen har exploderat de senaste
dren. Ndstan varje dag ldser vi om hur en stord bakterieflora i tarmkanalen kan kopp-
las till tillstand som i mdnga fall betraktas som folksjukdomar. Nya tekniker gor det
majligt att studera inte bara vilka mikroorganismer som finns utan ocksd vad dessa
mikroorganismer har kapacitet att gora.

Texten dir skriven av:

Lars Engstrand

Professor i smittskydd och klinisk
bakteriologj, leder verksamheten
pa Centrum for Translationell
Mikrobiomforskning pa Karolinska
Institutet och SciLifeLab i Solna

Hans forskning &r inriktad pa hur
vdra goda bakterier paverkar
hdlsa och sjukdom och mekanis-
merna bakom detta samband.
Forskningen ar translationell och
ligger i gransomrddet mellan
genomik, mikrobiologi och klinisk
epidemiologi och bedrivs i ndra
samarbete med kliniska kollegor
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tt samhille som inkluderar alla

mikroorganismer i en viss miljo,

exempelvis i mag-tarmkanalen,

kallas mikrobiom. Malet for
ménga forskargrupper idag ar att oka for-
stdelsen for hur detta “organ” kommuni-
cerar med véra dvriga organ och hur man
kan aterstilla en stérd bakterieflora och pa
s& sitt paverka ett sjukdomsférlopp.

Det mest kiinda exemplet pa sddan &ter-
stillning ar FMT (fecal mikrobiom trans-
plantation) dir man transplanterar tarmens
mikrobiom frin en person till en annan. En
frisk donators mikrobiom har &verligset
bist effekt vid svirbehandlad diarré orsa-
kad av tarmbakterien Clostridium difficilae,
jamfort med andra behandlingsmetoder.

Sjukdomar och tillstdind som diabetes,
ulcerds colit, Crohns sjukdom, fetma, vissa
cancersjukdomar, allergi, astma och iven
beteendestérningar har alla kopplats till
ett stort mikrobiom — oftast i tarmen.

Om vi kan oka forstielsen for det
minskliga mikrobiomets roll vid hilsa och
sjukdomsutveckling har vi goda méjlighe-
ter att i framtiden kunna erbjuda nya be-
handlingsmetoder vid sjukdom men iven
forbittra folkhilsan genom att virna véra
bra mikroorganismer i och utanpé kroppen.

Teknikutveckling avgorande
P4 bara ndgra 4r har DNA-sekvenserings-
tekniken utvecklats pd ett hapnadsvick-

ande sitt. Det som tog manader och &r att
sekvensera for ett decennium sedan gir
nu pa nigra timmar. Idag kan minniskans
hela arvsmassa kartliggas pd mindre in 24
timmar till en kostnad som understiger 10
000 kronor. Denna teknikutveckling har
dven gynnat mikrobiom-forskarna som nu
relativt billigt kan kartligga mikrobiomet i
stora studiematerial.

Utdver DNA-sekvensering kan adderas
tekniker som analyserar metaboliter och
proteiner i stor skala frn en och samma
individ. En rad “omics”-tekniker anvinds
inom mikrobiomforskningen for att f4 mer
information om hur mikroorganismerna
kan paverka kroppen (figur 1).

Alla bakterier har en komponent i
ribosomerna som betecknas 16S rRNA.
Denna komponent anvinds idag av de
flesta forskare for att fi information
om vilka bakterier som finns i provet.
Molekylen ir relativt liten och finns hos
alla prokaryota celler, det vill siga hos
alla bakterier men inte hos minniskan.
Genom att analysera denna molekyl hos
alla bakterier samtidigt (massiv parallel
sekvensering) fir man snabbt och enkelt
information om vilka bakterier som finns
i den miljé man vill undersoka.

Det finns program som ér fria att an-
vinda pé nitet for bioinformatisk analys
av likheter och skillnader mellan de olika
bakteriernas genom. Analysen siger dock
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ingenting om vilken betydelse dessa bakte-
rier har. Inte heller andra mikroorganismer
som virus, svampar eller protozoer fir man
information om.

Den DNA-sekvenseringsteknik man idag
borjat 6verga till dr s& kallad metagenomisk
shotgun-sekvensering. Hir fir man informa-
tion om alla gener i provet och dirmed ocksd
kunskap om vad dessa gener kodar fér. For
att ytterligare skiirpa diagnostiken finns dven
metoder som ger information om vilka gener
som verkligen uttrycks (metatranskriptomik)
och som nimnts ovan dven metabolomik
och metaproteomik, se figur 1.

Att inte glomma eller nedvirdera den
traditionella odlingsmetoden fér mikroorga-
nismer dr ocksd centralt inom mikrobiom-
forskningen idag. Med nya anaerobmedier
och inkubatorer 6kar antalet “nya” mikroor-
ganismer for forskarna att studera for varje ar.

Milet f6r ménga forskargrupper ar for-
stds att kunna odla fram mikroorganismer
som ir avgdrande for sjukdomsférlopp och
i slutindan framstilla nya probiotika for

dessa tillstdind. Det finns dven andra sitt
att paverka mikrobiomet varav FMT (fe-
cal mikrobiom transplantation), som tidi-
gare nimnts, ir den metod som visat sig
fungera bist vid kronisk diarré orsakad av
Clostridium difficilae.

Vilka sjukdomar kan botas

med bra mikroorganismer?
Som nimnts ovan finns idag ett antal sjuk-
domstillstdnd som kan kopplas till dysbios.

I de allra flesta fall finns inget bevisat
s& kallat kausalt samband, det vill siga vi
vet inte vad som ir honan eller dgget. Kan
inflammationen i sig pdverka mikrobiomet
eller ar ett stort mikrobiom orsak till in-
flammationen?

De mest uppmirksammade studierna
for att klarldgga ett kasualt samband ir de
dir man tagit en stérd tarmflora och trans-
planterat till bakteriefria méss. Man har pa
s& sitt kunnat visa att tarmbakterier frin
till exempel feta individer vid transplanta-
tion till bakteriefria moss kan “framstilla”

Figur 1. Mikroorganismerna i mag-tarmkanalen bildar ett samhélle som kan studeras utifran olika
aspekter. Har finns bade en stor mangd mikroorganismer och en stor diversitet. Olika “omics''-
metoder som anvdnds inom mikrobiomforskningen visas i figuren.

Manga mikroorganismer gar inte att odla
pa labb. Metoder som gér att man kan ana-
lysera hela samhallen, till exempel allt fore-
kommande DNA eller RNA, gor det anda
majligt att ta reda pa vilka organismer som
finns och deras egenskaper.

lllustrationen till hdger ger en férenklad
bild av att mikroorganismer av manga slag
lever i mag-tarmkanalen.

Prefixet meta som ingar i begreppen till

hoger i figuren betyder Gver eller helhet,
att man befinner sig pa en dvergripande
hogre niva.

ODLA MIKROORGANISMER

Det innebar att man arbetar med
* isolering av mikroorganismer (renodling)

e undersokningar av olika egenskaper
hos mikroorganismer

* sekvensering av genom

* slaktskapsbestamning.
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Clostridium difficilae — en bakterie som
kan bilda gifter (toxiner). Dessa kan ver-
ka irriterande pa tarmslemhinnan och
ge diarréer. Problem med denna bakte-
rie kan uppsta vid antibiotikabehandling.

Dysbios — obalans i fordelningen av
mikroorganismer i tarmen. Det kan
gélla balansen mellan bra och daliga
mikroorganismer, savdl som att aktivi-
teten hos tarmens mikroorganismer dr
onormal. Kan vara kopplat till sjukdom.

Kausal — betyder orsakssamband och
innebodrden &r att en handling leder till
en viss effekt

METAGENOMIK

DNA-sekvenser fran alla organismer
i en viss miljo, till exempel ett mikro-
biellt samhalle, sekvenseras.

METATRANSKRIPTOMIK
beskriver genuttrycket vilket inne-
bdr att man analyserar alla RINA-
sekvenser vid en viss tidpunkt i en
viss miljo, exempelvis i en typ av cel-
ler Metoder som anvdnds dr bland
annat sekvensering av RNA, micro-
array och slaktskapsstudier:

METAPROTEOMIK

alla proteiner vid en viss tidpunkt
och en viss miljo studeras genom
exempelvis masspektrometri.

METABOLOMIK
alla metaboliter vid en viss tidpunkt
och i en viss miljé beskrivs.
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Figur 2.

Nyttig mat gynnar tar-
mens mikrobiom.

Immunterapi — Nobelpriset i fysiologi
eller medicin 2018 delas lika mellan
James P Allison och Tasuku Honjo for
deras upptdckt av cancerbehandling
genom hdmning av immunfdrsvarets
bromsmekanismer.

en fet mus. Dessa resultat har sedan 6ver-
forts till studier av undernirda barn dir
forskare forsoker hitta en diet som gynnar
bakterier som ar kopplade till viktokningen
i musmodellen. P4 s sitt kan man komma
nirmare ett kausalt samband mellan mikro-
biomets sammansittning och viktokning.
Idag finns inte tillrickliga bevis for att
ett aterstillande av en rubbad tarmflora
skulle bota vissa sjukdomar dir man sett
en koppling till dysbios. Det finns dock
nigra sjukdomar dir intressanta observa-
tioner forhoppningsvis kan leda till for-
bittrad behandling och 6verlevnad.

Mikrobiomets roll vid

cancerbehandling

De senaste dren har s kallad immunterapi
seglat upp som en ny och unik vig att an-
gripa vissa cancertumérer. Nir den lyckas ar
den mycket framgangsrik och ménga anser
idag att immunterapi mot vissa tumérer har
revolutionerat cancerbehandlingen. Tyvirr
fungerar denna terapi bara i 2040 procent

TRANSPLANTA- | Overforing av mikrobiom fran en frisk till en sjuk person.

TION FMT (fecal mikrobiom transplantation)

PREBIOTIKA Mat som nyttiga bakterier gillar (fibrer, oligosackarider)

SYNBIOTIKA Prebiotika kombineras med probiotika.

PROBIOTIKA Levande mikroorganismer tillférs kroppen.

POSTBIOTIKA Lyserade bakterier och komponenter som bildats medan
de levde

PROLAKEMEDEL | Mikroorganismer anvénds for att tillfdra kroppen likemedel.
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av fallen. Varfér majoriteten av patienterna
inte blir bittre ar idag oklart. Principen att
vdra egna immunceller ska angripa tuméren
och sl& ut den borde gilla for alla.

Hir kommer bakterierna in som viktiga
medspelare. Ny forskning har visat p3 ett
spannande samband mellan tarmbakterier-
nas sammansittning och framgéngsrik can-
cerbehandling med immunterapi. Det verkar
som om vissa bakterier i tarmen ir avgoran-
de fér om behandlingen ska lyckas eller inte.
Det innebir att vi skulle kunna férutse om
patienten kommer att bli hjilpt eller inte av
denna revolutionerande behandling. Dirmed
bér man kunna tillféra de bakterier som fat-
tas och pa sa sitt gora vira egna immunceller
effektivare i sina angrepp pa tuméren.

Idag pagar kliniska studier dir cancer-
patienter fir kapslar med tarmbakterier
som man odlat fram frin patienter som ti-
digare svarat bra pd behandlingen. Andra
forskargrupper planerar att anvinda hela
tarmfloror frin dessa patienter for trans-
plantation till nya patienter. Dessa studier
utgdr frin musforsok likande de som be-
skrivs ovan, det vill siga man far bittre effekt
av immunterapin hos méss med tarmfloror
frdn patienter med lyckosam behandling.
Férhoppningen ir att virt eget immunfor-
svar ska angripa tumércellerna bittre.

Vi vet inte exakt hur dessa bakterier trig-
gar vara egna immunceller till tumérangrepp
men ett flertal forskargrupper i bland annat
USA och Europa forsoker f2 svar.

En kandidatbakterie, Akkermansia
muciniphila, har kopplats till bittre be-
handlingsresultat med immunterapi men
det finns mycket kvar att géra inom detta
forskningsomrade.
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Det finns ocksa studier som visar att vissa

tarmbakterier av familjen Clostridier kan
angripa tumdrer genom att modifiera gall-
syra som signalerar till levercellerna att

producera ett protein, CXCL16, som i sin
tur okar antalet T-celler i levern som kan

Frdgan nedan stdlldes till Bill

attackera tumoren.

Man har dven sett att cancerpatien- Gates under Global health and
ter som antibiotikabehandlats innan el- genomics ( ASHG) mote 2017:
ler strax efter immunterapi hade kortare o
overlevnadstid jimfort med de som inte — In the world of medicine and
fatt antibiotika. global health, what are you

Vissa bakterier kan ocksd dimpa

1 ?
bieffekter av cancerterapi och forskare i most excited about:

USA har visat att viss prebiotika och syn- — The Microbiome
biotika bade kan dimpa bieffekter och ge
effektivare cancerbehandling (se tabell fore-
gdende sida). Forskning pagér for att studera
om indrade matvanor ocksa ir ett sitt att
paverka tarmbakterierna och mikrobiomets
sammansittning infér immunterapibehand-
ling. Helt klart 4r att minga inom cancer-
forskningen nu ser goda tarmbakterier som
moijliga hjiltar i kampen mot cancern.

New York Times skrev i en kronika for

e .
négra ar sedan:

“Medicine used to be obsessed with era-
dicating the tiny bugs that live within us.
Now we’re beginning to understand all
the ways they keep us healthy.”

Men som sagt — det kvarstir minga &rs
forskning innan vi kan &verféra det vi ser
i musmodeller till minniska. Minga inom
livsvetenskaperna har dock fatt ett nytt
favoritomréde att studera.

MANNISKANS MIKROBIOM

Ordet mikrobiom kan anvandas i tva betydelser, men i bada fallen géller det mikroorga-
nismer i en viss miljo, dels kan det handla om alla celler; dels den sammanlagda arvsmas-
san. Det finns betydligt fler mikroorganismer i och pa kroppen dn ménskliga celler:

Manniskans mikrobiom utgdrs av samhdllen inne i och pa kroppen som bestar av
manga olika slag av mikroorganismer. Dessa finns exempelvis i anslutning till munha-
la-strupe-magsack-tarmkanal, lungor, urogenitala omradet och pa huden.Vissa
mikroorganismer dr nédvandiga for att vi ska ma bra, som manga av bakterierna i
mag-tarmkanalen.

Mikrobiomet har stor betydelse for var halsa. Hittills har detta inte uppmarksam-
mats i tillrdcklig utstrackning.
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Uppgifter till Manniskans mikrobiom

HUDENS MIKROBIOM

Klassiska skolférsok med mikroorganismer brukar
inkludera en undersékning av bakterier som finns
pd huden. Det innebir att man undersdker hu-
dens mikrobiom. Ménga av bakterierna ar ofarliga,
men eventuellt kan det dven finnas bakterier som
ir skadliga. Undersckningen brukar ofta goras i
kombination med att med testa olika medel for att
tvitta bort bakterier.

Ett sddant forsok innebir att okinda bakterier
odlas upp, dir vissa kan vara olimpliga att komma
i kontakt med. For att undvika att eleverna rér vid
bakterierna som odlats upp p4 agarplattorna ir det
viktigt att tejpa igen petriskilarna innan inkube-
ringen och sedan inte éppna dem igen. Odlingarna
ska direfter destrueras genom autoklavering eller
genom att de skickas som riskavfall.

MIKROBER INTERAGERAR

Kan mikroorganismer i vdra tarmar paverka over-
vikt? Hur byggs mikrofloran upp hos ett nyfott
barn? Det ir exempel pé tva frigor som tas upp i
dvningen Hur interagerer mikrober med ménniskan?
Fokus ligger pa ekologiska begrepp som nisch, suc-
cession och olika former av samarbete mellan vird
och mikroorganism.

Eleverna delas in i grupper och fir vardera en
kort text om mikroorganismer som lever i samspel
med minniskor. Till texterna hor frigor som elev-
erna besvarar genom att arbeta med modeller och
tolkning av bilder. Eleverna bildar sedan tvirgrup-
per och ska med hjilp av sin expertkunskap sitta
ihop en modell av minniskokroppen utifrdn bakte-
rier som finns i kroppens olika delar.

SYRADE LIVSMEDEL

Att tillverka syrade livsmedel har blivit trendigt.
Surdegsbrod, syrade mjolkprodukter av alla slag,
kimchi och kombucha 4r nigra exempel.

e Vad innehéller surdegsbrod, kimchi och kombu-
cha som ger den speciella smaken och hur till-
verkas dessa produkter?

e [ vilsorterade livsmedelsaffirer finns ett nirmast
ooverskadligt antal mjolkprodukter tillverkade
med hjilp av olika slag av bakterier. Det 4r ex-
empelvis olika varianter av fil, yoghurt, kefir,

Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se h

FASCINERANDE FORSKNING -«

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik =+

onaka, Dofilus, A-fil, skyr och ldngfil. Men alla
produkter i mjolkdisken innehéller inte levande
bakteriekulturer.

Besok en livsmedelsaffir och ta reda pa vad som
ir gemensamt nir det giller innehéllet i dessa
produkter och vad som skiljer dem At.

o Tillverka egen yoghurt av vanlig s6t mjolk ge-
nom att tillsitta en liten volym av levande yog-
hurtkultur frin en férpackning med yoghurt. Lat
blandningen std i 44° C i cirka fyra timmar. Mt
under tiden pH-virdet och iaktta férandringar i
konsistens. Vad beror det pd att pH-virdet och
konsistensen #ndras?

e P4 motsvarande sitt som beskrivs ovan kan dven
andra syrade mjélkprodukter tillverkas.

e Aven syrade gronsaker, som exempelvis surkal,
kan tillverkas med hjilp av mjolksyrabakterier,
men processen tar betydligt lingre tid dn fram-
stillning av syrade mjolkprodukter.

Om man vill smaka pé egentillverkad yoghurt eller
andra syrade livsmedel ska tillverkningen ske i en
lokal som ir limplig for livsmedelsproduktion.

STUDERA MIKROORGANISMER

En droppe aktiv yoghurtkultur firgas med gram-
firgning. Nir man studerar preparatet i mikro-
skop kan man se att yoghurtkulturen inneh4l-
ler bdde stavformade bakterier och kocker som
fiargats tydligt blavioletta. Kulturen bestir av en
blandning av Lactobacillus bulgaricus och Strepto-
coccus thermophilus.

BAKTERIER FORSTOR LIVSMEDEL
Livsmedel kan ocksa forstoras av bakterier och i en
laboration med morétter fir eleverna fundera 6ver
ett resultat som forst verkar motsigelsefullt. I en
annan, mer krivande laboration undersoks bakte-
riehalten i livsmedel.

SAKERHET OCH RISKER

Det krivs limplig utrustning, samt kunskaper i
sterilteknik och hantering av bakterier for att labo-
rationerna ska kunna genomforas pi ett sikert sitt.
P4 Bioresurs hemsida finns anvisningar for sikert ar-
bete med mikroorganismer framtagna i samarbete
med Arbetsmiljoverket.
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