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Pavirker pesticider tarmens bakteriesamfund - og hvad

kan det betyde for sundheden?

Af Lene Ngrby Nielsen', Henrik M. Roager’, Monica Escola Casas®, Henrik L. Frandsen',
Ulrich Gosewinkelz, Kai Besterz, Tine Rask Lichtj, Niels Bohse Hendriksenz, Martin lain

Bahl'

Der er i dag ingen tvivl om at det naturlige
mikrobielle samfund, der lever pa og i vores
krop, har stor betydning for vores sundhed.
Serligt er sammensatningen af det meget
komplekse og talrige bakteriesamfund, der
findes i tarmen, kaldet tarmens mikrobiota,
blevet koblet til en raekke vestlige livstilssyg-
domme som fx type-2 diabetes, metabolisk
syndrom og fedme (1). Ved kostendringer
og antibiotikabehandling ved vi, at bade
sammensatningen og aktiviteten af det
bakterielle samfund kan pavirkes (2,3).
Selvom flere pesticider indeholder aktiv-
stoffer med antimikrobielle egenskaber, ved
vi ikke serligt meget om risikoen for, at de
kan forarsage @endringer i tarmens bakte-
riesamfund (4). Spgrgsmalet er derfor, om
de restmaengder, der tillades i Kkorn-
produkter, frugt og grentsager, og som vi
hver dag eksponeres for, kan pavirke gko-
systemet i tarmen — og om dette kan med-
fgre en sundhedsrisiko (5). I denne hen-
seende har vi netop afsluttet et studium, der
ved brug af en rottemodel undersggte poten-
tielle mikrobiota-forstyrrende effekter af
glyphosat (6).

Bakterierne i tarmen

Inden vi vender tilbage til dette studium, skal
vi have det grundleeggende pa plads. Tarmen er
koloniseret af et komplekst samfund af mikro-
organismer, der spiller en stor rolle for sund-
hed og sygdom hos mennesker. De bakterier,
der findes naturligt i tarmen, er ikke er til-
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feeldigt forekommende, men snarere et resultat
af mange millioner af ars co-evolution med
mennesket og andre pattedyr som veart (7).
Bakteriesamfundet som helhed lever i hoved-
trek godt af at vaere 1 et sikkert miljg med
forholdsvis paregnelig tilgang af nering hver
gang vi spiser. Samtidig bidrager bakterierne
positivt til verten gennem g@get energiud-
vinding fra fgden, syntese af vitaminer, vi ikke
selv kan danne samt beskyttelse mod udefra-
kommende sygdomsfremkaldende bakterier.
Herudover menes mikrobiotaen at spille en
vigtig rolle i forbindelse med programmering
og etablering af et velfungerende immun-
system (8) og er sandsynligvis ogsa involveret
i appetitregulering (9). Pa grund af dette
komplekse samspil, hvor vi endnu ikke forstar
pracis hvilke interaktioner, der er vigtige, kan
@ndringer af bakteriesamfundet forarsaget af
udefrakommende pavirkninger potentielt have
skadelig effekt.

Risikovurdering af pesticider i forhold til
pavirkning af bakteriesamfund

I forbindelse med risikovurdering af pesticider
og fastleggelse af grensevaerdier for indtag er
mikrobielle pavirkninger stort set ikke belyst.
De eneste krav, der findes i dag, relaterer sig til
omsatning af kulstof og nitrogen i jordmiljget
forarsaget af bakterielle samfund i dette miljg.
Pesticider, herunder herbicider, insekticider og
fungicider, der bruges i vid udstrekning i
landbruget, har i nogle tilfeelde ogsa vist sig at
kunne pavirke bakteriel veekst af tarmbakterier
(4). Dette giver en bekymring i forhold til
mulig pavirkning af det bakterielle samfund i
tarmen som konsekvens af indtag af rest-
mangder af pesticider gennem kosten. Aktiv-
stofferne i pesticider bliver i forbindelse med
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Fig. 1 (A) Glyphosat inhiberer EPSPS enzymet i Shikimate syntesevejen, hvilket medfgrer, at organismen ikke
leengere er i stand til at producere aromatiske aminosyrer. (B) I dyreforsgget doseres Sprague Dawley rotter oralt
med enten vand, glyphosat eller den kommercielle formulering Glyfonova® Plus i en periode pa 2 uger.
Sammensatningen af bakteriesamfundet bestemmes umiddelbart fgr doseringen starter samt efter de 2 uger i
bade tyndtarm, cecum (blindtarm) og tyktarmen pa rotterne ved brug af 16S rRNA gen-sekventering.

godkendelse undersggt for bl.a. kraftfrem-
kaldende, allergifremkaldende og hormonfor-
styrrende egenskaber, og spgrgsmalet er altsa,
hvorvidt man ogsa bgr undersgge, om disse
stoffer har mikrobiota-forstyrrende egenskaber.

Fokus pa glyphosat, der er det aktive stof i
ukrudtsmidlet Roundup®

Pesticider med det aktive stof glyphosat er
hyppigt anvendt i Danmark savel som i resten
af verden til bekempelse af ukrudt samt til
nedvisning af afgrgder. Denne omfattende brug
kan medfgre pesticidrester i vores fadevarer og
drikkevand. Undersggelser viser faktisk ogsa,
at der i flere tilfelde kan findes rester af
glyphosat i urin hos bade bgrn og voksne,
hvilket bekraefter en almen eksponering og
absorption i kroppen (10-12). Absorption af

pesticidrester fra fgdevarer foregar igennem
mave-tarmkanalen, hvor stofferne optages over
tarmvaggen. Tidligere studier har rapporteret,
at glyphosat pavirker bakteriel vakst, fordi
bakterier i lighed med planter ofte besidder
netop den syntesevej for aromatiske amino-
syrer, som specifikt he&mmes af glyphosat
(figur 1A). Endnu vigtigere viser nogle af disse
studier endvidere, at sarligt de bakterie-
grupper, der oftest klassificeres som sarligt
gavnlige i tarmen som fx melkesyrebakterier,
lader til at vare mere sensitive overfor
glyphosats pavirkning end bakteriegrupper, der
i nogle tilfzlde kan vare problematiske som fx
clostridier (5,13). Disse tidligere studier har
dog alle undersggt pavirkning af bakteriel
veekst under laboratorieforhold og altsa ikke i
det egentlige tarmmiljg.
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Fig. 2 (A) Principal coordinate plot (PCoA) der viser variationen i bakteriesammensatningen i cecum (blind-
tarm) efter 2 ugers dosering med glyphosat. Hver farvet prik reprasenter et bakterielt samfund fra én prgve og
farverne angiver de forskellige grupper. Der ses ingen klar separation mellem grupperne (farverne), hvilket
indikerer, at der ikke er forskel i den overordnede bakteriesammensatning. Plottet er basseret pa Bray Curtis
afstande. (B) Escherichia coli dyrkes i et minimalmedium uden aromatiske aminosyrer (rgd) tilsat en koncen-
tration af glyphosat, der inhiberer vekst (MIC=0,08 mg/mL). Ved tils@tning af en blanding af de tre aromatiske
aminosyrer i en koncentration pa 1 pg/ml (orange), 10 pg/mL (grén) og 100 pug/mL (bld) ses en gradvis
forggelse af veekst i mediet tilsat glyphosat. Altsd E. coli kan vokse i et veekstmedium tilsat glyphosat, nar der
samtidig er aromatiske aminosyrer tilsat. Figuren er modificeret fra (6).

Undersggelse af mikrobiota-forstyrrende
effekter af glyphosat i en rottemodel

For glyphosat er der af EU fastsat en grense-
verdi for dagligt tilladeligt indtag for menne-
sker (ADI) pa 0,5 mg per kg legemsvaegt. Vi
har med udgangspunkt i denne granseverdi,
som navnt ovenfor, gennemfgrt et studium for
at belyse effekter af glyphosat pa bakteriesam-
fundet i tarmen pa rotter, der eksponeres for
henholdsvis 5x og 50xADI gennem en periode
pa to uger (fig. 1B). Vi ved fra tidligere
studier. at bakteriesamfundet generelt @ndres
meget hurtigt efter eksponering for antibiotika,
hvilket vi derfor ogsa forventede for glyphosat
grundet dets allerede dokumenterede antibio-
tiske egenskaber. Til forsgget inkluderede vi 1
alt 4 grupper af rotter, der blev doseret med
enten det rene aktive stof glyphosat svarende
til (A) 5xADI og (B) 50xADI, en gruppe (C),
der blev doseret med 50xADI af et kommer-
cielt formuleret glyphosatprodukt (Glyfonova®
PLUS) samt en kontrolgruppe (D), der blev
doseret med rent vand. Vi brugte high-
throughput DNA sekventeringsteknikker til at
bestemme bakteriesamfundets sammensatning
umiddelbart fgr doseringen startede og efter 2
ugers dosering. Imod forventning fandt vi

ingen navneverdig pavirkning af mikrobio-
taen som fglge af dosering med det rene aktive
stof op til S0xADI (fig. 2A), men dog margi-
nale &ndringer af mikrobiotaens diversitet som
folge af dosering med det kommercielt formu-
lerede produkt. Vi kiggede ogsa pa @ndringer i
bakteriel aktivitet ved at se pa koncentrationer
af bakterielt producerede kortkedede fedtsyrer
i tarmen. Her fandt vi, at den hgjeste ekspone-
ring pa 50xADI resulterede i en lille ned-
sattelse af acetat (eddikesyre) koncentrationen
i tarmen, hvilket kan indikere en svag pavirk-
ning af de bakterier, der naturligt producerer
dette stof. Acetat er tidligere blevet vist at have
en anti-inflammatorisk effekt pa tarmvavet og
virke beskyttende mod E. coli infektion (14).

Begrenset glyphosatpavirkning af
mikrobiota kan skyldes tilstrekkelige
maengder aromatiske aminosyrer i tarmen

Vi undrede os over hvorfor vi ikke sa en stgrre
pavirkning af bakteriesamfundet ved dosering
med ganske hgje mengder glyphosat, nar vi
vidste fra litteraturen, at glyphosat har en anti-
mikrobiel effekt, og at der tidligere er vist
effekter i jordmiljget (15). En oplagt arsag
kunne dog veare, at der i tarmen, modsat jord-
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miljget, naturligt findes tilstrekkelige
mangder aromatiske aminosyrer (tyrosin,
phenylalanin og tryptophan) til at eliminere
den antimikrobielle effekt af glyphosat for-
arsaget af manglende bakteriel syntese af
aminosyrerne. Ved in vitro forsgg i laboratoriet
viste vi, at tils@tning af aromatiske aminosyrer
til vaekstmediet forhindrede den antimikro-
bielle effekt af glyphosat (fig. 2B). Vi under-
sggte derpa tarmindhold fra dyrestudiet for
indhold af tyrosin, phenylalanin og tryptophan
efter de 2 ugers dosering. Her fandt vi de
hgjeste koncentrationer i tyndtarmen (omkring
100 pg/g for alle tre aminosyrer), hvilket var
ventet, men samtidigt malte vi ogsa temmelig
hgje koncentrationer i cecum og tyktarmen
(mellem 0,1 og 10 pg/g for alle tre amino-
syrer). Den relative hgje koncentration af
aromatiske aminosyrer kunne altsa forklare,
hvorfor vi ikke s navnevardig pavirkning af
bakteriesamfundet efter dosering med op til
50xADI af glyphosat.

Er glyphosat sa ikke et problem?

I det omtalte dyrestudium havde vi primert
fokus pa at undersgge, om glyphosat ved oralt
indtag kan @ndre pa det bakterielle samfund i
tarmen. Konklusionen fra studiet er, at aktiv-
stoffet glyphosat givet op til 50xADI gennem
en periode pa 2 uger ingen effekt har pa
bakteriesammens@tningen i tarmen. Vi sa dog
en lille @&ndring i acetatkoncentrationen ved
den hgjeste dosering. Resultater fra dosering
med det formulerede kommercielle produkt
viste en lille stigning 1 bakteriel diversitet og
en lille, men signifikant, forggelse af akutfase-
proteinet i serum. Dette understgtter for-
modningen om, at formuleringsstofferne i de
kommercielle produkter kan ggre en forskel,
som ogsa bgr tages med i betragtning ved en
risikovurdering. Selvom vi ikke sa de store
effekter pa tarmbakterier, kan det naturligvis
ikke udelukkes, at glyphosat og formuleringer
heraf kan have andre problematiske effekter
hos mennesker.

Las mere om studiet

Denne artikel er baseret pa resultater publiceret
i tidskriftet =~ Environmental  Pollution:
“Glyphosate has limited short-term effects on
commensal bacterial community composition
in the gut environment due to sufficient
aromatic amino acid levels” (6). Studiet er
finansieret af Miljgstyrelsens Program for
Bekampelsesmiddelforskning (projektnummer
667-00208).

Yderligere oplysninger:
Martin lain Bahl
mbah@food.dtu.dk
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