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Mikrobiomet

I disse ar forskes der aktivt i de grupper af
mikroorganismer, der lever overalt pa
kroppens ydre og indre overflader, og deres
betydning for vores sundhed. Disse grupper af
mikroorganismer kaldes for mikrobiota og
mikrobiom, hvis det miljg, som bakterierne
lever i, indgar. En af de vigtigste er dem, der
lever i vores tarm.

I oktober afholdt udvalget en velbesggt
temadag om betydningen af kroppens egne
bakterier for sundheden. Efterfglgende har
foredragsholdere pa mgdet udarbejdet artik-
lerne, der indgar i dette temanummer.

I den indledende artikel af Tine Rask Licht
opsummeres den nuverende viden om tarm-
bakteriernes betydning saledes:”Vi ved, at
bakterierne i1 tarmen interagerer med immun-
systemet, hormonsystemet og nervesystemet.
Derfor forestiller man sig, at bakterierne spiller
en rolle for en lang rekke meget forskellige
sygdomme, eksempelvis astma, diabetes og
inflammatoriske sygdomme”.

Vi har i snart mange ar haft en anbefaling om
af spise en fiberrig kost, og det bgr vi blive
ved. Undersggelser viser, at tarmens bakterier
nedbryder ufordgjelige fibre til kortkedede
fedtsyrer, der giver energi til tarmcellerne og
beskytter mod inflammation i tarmen.

Mere herom og meget mere fremgar af
artiklerne i dette temanummer. Stor tak til
forfatterne og god forngjelse til leserne. Det
er virkelig spendende lesning.

Gladelig jul til alle og husk nu fibrene, ogsa i
julen!

Hilde Balling




Den mikrobielle verden indeni os -
En kort introduktion til tarmens mikrobiom

Af Tine Rask Licht, DTU Fgdevareinstituttet

Bakterierne i tarmen

Overalt pa mennesker og dyr, hvor der er
kontakt med det ydre miljg, findes der et
varieret samfund af bakterier. Denne usynlige
kolonisering er meget mere omfattende, end vi
normalt forestiller os, ogsa selvom der holdes
hgj hygiejne. Selvom enkelte bakteriearter er
akut sygdomsfremkaldende, lever vi heldigvis
oftest i fredelig sameksistens med de bakterier,
som er flygtigt eller mere permanent pa besgg
pa vores krop, og de spiller endda en vigtig
rolle for vores sundhed. Bakterierne og menne-
skerne har jo levet sammen gennem hele evo-
lutionen, og tilpasset sig hinanden.

Det stgrste mikrobielle samfund, vi sam-
eksisterer med, findes i mave-tarmkanalen,
som bebos af op til 100 billioner (10" mikro-
organismer, der tilsammen kaldes for tarmens
mikrobiota. Pa grund af de sure forhold i
mavesakken er bakteriedensiteten lavest her
(10%-10* bakterier pr. gram indhold), stiger ned
gennem det neutrale miljg i tyndtarmen (10°-
10%) og er stgrst i den svagt sure tyktarm (10'’-
10" pr. gram indhold). Her gges bakterietaet-
heden, fordi der absorberes store mangder
vaske fra tarmen til kroppen, og fordi tarmind-
holdet i tyktarmen har l&ngere opholdstid end i
tyndtarmen. Mikrobiotaen i en affgringsprgve
(som oftest er det, vi har adgang til i forsgg
med mennesker) er derfor ikke den samme
som i en prgve fra andre regioner af mave-
tarmkanalen. Alligevel kan sadan en prgve jo
opfattes som ’slutresultatet’ af de interaktioner,
der er foregaet i det mikrobielle samfund pa
vejen ned gennem tarmen (1).

Alle de tre biologiske domaner, ark®a (arke-
bakterier), bakterier og eukaryoter (eksempel-
vis gaersvampe), findes i vores tarmkanal, men
bakterierne er dominerende. Cirka 500 forskel-

lige arter forekommer i human affgring, og
heraf vil ca. 160 arter findes i hvert individ (2).
Alligevel er det kun fa hovedgrupper af bak-
terier, der er reprasenteret. | alt er der identifi-
ceret representanter for 8 af de 55 bakterie-
divisioner (phyla) i tarmmikrobiotaen, men
heraf forekommer de fem kun i relativt lave
mangder. Til sammenligning indeholder bak-
terielle samfund i jordprgver ofte tyve eller
flere divisioner (1).

For blot 20 ar siden var viden om tarmens
mikrobiota temmelig begrenset. Tidligere var
det nemlig ngdvendigt at dyrke bakterier pa
vaekstmedier i laboratoriet for at kunne under-
spge dem. Nye metoder til hurtigt og relativt
billigt at sekventere DNA, og nye informa-
tionsteknologiske muligheder for at handtere
de store datamengder, som kommer ud af
sekventeringen, har imidlertid i det seneste tiar
revolutioneret vores viden om tarmens mikro-
biota. Ikke desto mindre er der stadig langt
igen, fgr vi forstar de aktiviteter, der foregar i
tarmsystemets bakteriepopulation, og hvad det
betyder for vores ern®ring og sundhed.

Et gkosystem 1 maven

Der gzlder de samme betingelser i tarmens
gkosystem, som galder i gkosystemer generelt.
Hvis en bakterieart skal blive en del af tarm-
mikrobiotaen, skal den (i) komme derind, (ii)
have vakstbetingelser, der tillader den at dele
sig, og (iii) kunne konkurrere med de andre
bakterier under disse vakstbetingelser. En vig-
tig betingelse for bakteriel vakst er, at bakte-
rien har de naringsstoffer, den har brug for.
Bakterierne i tarmen far nering dels fra kost-
komponenter (eksempelvis fibre), som ikke er
blevet fordgjet af vores eget fordgjelsessystem,
og dels fra indersiden af tarmslimhinden, som
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Igbende udskiftes, hvorved slimlag og celler
stgdes ud til bakterierne i tarmkanalen.

Nar vi kortlegger bakterierne i tarmen ved
hjelp af de nye metoder, kan vi se, at sammen-
setningen af tarmens bakteriesamfund hos
voksne er overraskende stabil. Variationen
mellem to mennesker er langt stgrre end varia-
tionen mellem to prgver taget fra den samme
person - ogsda selvom denne person for
eksempel har @ndret sine kostvaner drastisk.
Samtidig kan man se, at bestemte bakteriearter
ofte er til stede samtidig, mens andre synes at
udelukke hinanden. Det kan have noget at ggre
med, at mange af bakteriearterne er ath@ngige
af andre bakterier. For eksempel fordi den ene
art bruger et stof, der produceres af den anden.
Men det kan ogsa vere et resultat af at for-
skellige bakteriearter kan trives under de
samme (personath@ngige) betingelser i tarmen
- og pa den made vil de typisk fglges ad i
tarmens gkosystem.

Den slags *'mgnstre’ kan man bruge til at strati-
ficere (gruppere) mennesker pa basis af lig-
hedstraek i deres tarmbakteriesamfund. I 2011
blev det foreslaet, at der findes tre hoved-
grupper (enterotyper) af tarmbakteriesamfund
(3), men senere studier viser at det ogsa kan
vare at der kun er to (4), eller maske endda
fire, ath@ngigt af hvordan man definerer ind-
delingen, og hvilken population af mennesker,
man kigger pa.

En vigtig parameter nar man skal sammenligne
forskellige bakteriesamfund, er diversiteten.
Diversitet i et gkosystem ath@nger dels af,
hvor mange forskellige arter man finder i gko-
systemet, og dels af hvor ’lige’ de er fordelt.
Hyvis vi pa denne made taler om diversiteten af
bakteriearterne i en enkelt affgringsprogve,
kalder vi det alpha-diversitet. Hvis vi derimod
sammenligner hvor ens eller forskellige de
komplekse bakteriesamfund i prgverne fra en
gruppe mennesker er, kalder vi det beta-diver-
siteten. Beta-diversiteten vil saledes eksempel-
vis vere mindre i en gruppe af mennesker, der
har samme enterotype, end hvis der er for-
skellige enterotyper reprasenteret.

Hvordan kan bakterierne pavirke vores
sundhed?

Der er efterhanden rigtig mange studier, som
paviser en sammenhang (korrelation) imellem
bestemte bakteriearter og forekomsten af en
given sygdomstilstand eller risikofaktor. Det er
vigtigt at forsta, at en sammenhang mellem en
bakterie og en sygdomstilstand ikke ngdven-
digvis betyder, at bakterien er arsagen til
sygdommen. Det kan vare omvendt - for
eksempel kan en sygdomstilstand skabe
betingelser i tarmen, som favoriserer vaksten
af bestemte bakteriearter. Det kan ogsa vere at
sygdomstilstanden og bakteriearten fglges ad,
fordi begge pavirkes af en tredje faktor — for
eksempel kan bestemte kosttyper give anled-
ning til fedme og samtidig give anledning til
vaekst af bestemte bakteriearter, uden at det
dermed betyder, at bakterien medvirker til at
skabe fedme.

Nar det er sagt, er der meget der tyder pa, at
bakterierne faktisk pavirker risikoen for en
mangde forskellige sygdomstilstande. Det kan
de ggre, fordi bestemte strukturer pa over-
fladen af bakterierne genkendes af bestemte
receptorer pa tarmens indre overflade. Nar
bakterien kommer i kontakt med receptoren,
starter der en kadereaktion i kroppen, som kan
betyde noget for forebyggelse eller udvikling
af bestemte sygdomstilstande. Samtidig er det
kendt, at ikke kun bakterierne selv, men ogsa
de stoffer, de producerer, kan genkendes af
receptorer pa kroppens celler. Nogle af bakte-
riernes produkter passerer over tarmvaeggen og
bares rundt i kroppen og kan derved fungere
som signaler, ikke kun i tarmen, men ogsa i
resten af kroppen og endda i hjernen.

Vi ved, at bakterierne i tarmen pa denne made
interagerer bade med immunsystemet, hormon-
systemet og nervesystemet. Derfor forestiller
man sig, at bakterierne spiller en rolle for en
lang rekke meget forskellige sygdomme,
herunder eksempelvis astma, diabetes, og
inflammatoriske tarmsygdomme. Men som
ovenfor beskrevet, er der et stykke vej endnu,
fgr vi rigtig forstar, hvad der foregar.
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Personligt er jeg meget spendt pa at se, hvad
forskningen bringer inden for dette felt i det
kommende arti — Der er nok at tage fat pa!

Yderligere oplysninger:
Tine Rask Licht
trli@food.dtu.dk
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Samspillet mellem kost og tarmbakterier

Af Henrik Munch Roager, DTU Fgdevareinstituttet

”Du er, hvad du spiser.” Sadan har vi hgrt
mange gange. Hvis du spiser grgntsager,
frugt og fuldkorn, sa bliver din krop sterk
og sund, mens hvis du fylder dig med
burgere og g¢l, sa bliver din krop slatten og
tyk. Og ja, der er noget rigtigt i, at du er,
hvad du spiser. Men det er ikke hele sand-
heden, for du er ogsa, hvad dine tarm-
bakterier ggr med det, du spiser.

En kompleks biokemisk fabrik

Tarmbakterierne, som i antal overstiger antallet
af menneskelige celler i kroppen, kan samlet
set betragtes som én stor biokemisk fabrik. En
fabrik, som er blevet kaldt et overset organ, da
det konstant producerer tusindvis af gavnlige
savel som skadelige stoffer alt ath@ngig af,
hvad vi fodrer vores tarmbakterier med. Disse
stoffer er af de seneste ar blevet sat i for-
bindelse med alt fra fedme, diabetes, hjerte-
karsygdomme til tyktarmskraeft (1). Derfor
arbejder forskere verden over pa at forsta
hvilke faktorer, der pavirker tarmbakteriernes
produktion af disse stoffer.

I denne forbindelse er vores kost helt
afggrende, da kosten ogsa er naring for vores
tarmbakterier. Studier har vist, at kosten spiller
en afggrende rolle for sammensatningen af
tarmbakterierne igennem hele livet. Tidligt 1
livet spiller modermelk en helt afggrende rolle
for at bgrnene far en bakteriesammensatning,
som kan beskytte dem mod infektioner. Senere
bliver bgrnene introduceret til overgangs-
kosten, som er den kost, som introduceres ved
overgangen fra modermalk til fast fgde. Denne
kost har stor betydning for den diversitet og
sammens&tning af tarmbakterier, som vi tager
med os 1 voksenlivet (2). Som voksne kan sam-
mens&tningen af tarmbakterier vare svaer at
@ndre pa, og meget tyder pa, at det krever
markante kostendringer for at skubbe til tarm-
bakteriesammens@tningen, nar vi fgrst er

blevet voksne (3). Det er dog ikke ens-
betydende med, at vi ikke kan skubbe til tarm-
bakteriernes aktivitet, som i hgj grad athanger
af, hvad vi spiser.

Segrg for at fodre dine bakterier, for de
spiser dig

Spiser vi ufordgjelige fibre, sa nedbryder
bakterierne dem til kortkedede fedtsyrer, som
dels er en energikilde for vores celler i tarmen,
og dels modvirker inflammation i tarmen.
Disse kortkedede fedtsyrer er helt afggrende
for en sund tarm (4). Men lgber tarmbakte-
rierne tgr for kostfibre, sa begynder de i stedet
at gnaske 1 alternative l&kre neringskilder. De
lekre sager er bl.a. proteiner fra kosten samt
overflademolekyler fra vores tarmceller, som
beskytter vores celler. Nar bakterierne kaster
sig over disse naringskilder, dannes der stoffer
fra nedbrydningen af proteiner, som kan vere
skadelige. Desuden sker der en nedbrydning af
det beskyttende lag pa vores tarmceller (5,6).

Dette er absolut ikke hensigtsmassigt. Det
ggede niveau af skadelige stoffer i tarmen
kombineret med et nedbrudt beskyttende lag pa
vores tarmceller vil sandsynligvis @gge risikoen
for skader pa vores tarmceller, hvilket over tid
vil gge risikoen for tyktarmskreft og andre
tarmsygdomme. Set i lyset af forsknings-
resultater her fra DTU Fgdevareinstituttet og
andre forskningsinstitutioner er det meget
sandsynligt, at vores tarmbakterier i samspil
med vores kost og livsstil pavirker risikoen for
at udvikle tarmsygdomme - herunder tyk-
tarmskraft. Derfor er en af pointerne fra vores
forskning, at vi skal sgrge for at holde vores
tarmbakterier beskaftiget med nedbrydning af
kulhydrater i form af kostfibre fremfor
proteiner. Hvis vi spiser rigeligt med kostfibre
fra grgntsager og frugter, minimerer vi bakte-
riernes produktion af skadelige stoffer fra deres
nedbrydning af proteiner, da bakterierne pri-
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mert vil vere beskeftigede med fordgjelse af
fibre. Desuden undgar vi, at de “spiser 0s” —
altsa det beskyttende lag pa vores tarmceller.
Og det er jo ogsa vard at tage med. Erngering
handler altsa ikke kun om, hvad vi har brug
for, men ogsa, hvad vores milliarder af bakte-
rier 1 tarmen har brug for.

Ny viden stiller spgrgsmalstegn ved
populare dieter

I en tid hvor sdkaldte ernzringseksperter hele
tiden introducerer nye diter, hvor fgdevare-
industrien konstant forsgger at udvikle nye
produkter, alt imens forekomsten af livsstils-
sygdomme er sterkt stigende, er der i den grad
brug for, at vi forstar, hvordan vores daglige
kost pavirker vores sundhed. En kost som altsa
ogsa skal ses i lyset af vores biokemiske fabrik
i tarmen, vores tarmbakterier. Vores opdagel-
ser omkring tarmbakteriernes nedbrydning af
mad setter spgrgsmalstegn ved en af nutidens
populere dizter, nemlig hgj-protein dizten.
For spgrgsmalet er: Vil et gget proteinindtag
medfgre hgjere niveauer af skadelige stoffer
fra bakteriernes nedbrydning af proteiner?
Sadan et forbehold illustrerer vigtigheden af
ogsa at forholde sig til kostens indvirkning pa
tarmbakterierne, nar vi skal vurdere den sund-
hedsmassige gevinst af en given dizt.

Fremtidens individuelle kostvejledning

I de seneste ar er det blevet klart, at en af de
grundleggende forklaringer pa, at mennesker
udnytter naringskilder forskelligt, er forskel-
ligheder i sammens®tningen af vores tarm-
bakterier. Et nyligt studie har vist, at informa-
tion om et menneskes tarmbakteriesammensat-
ning kan bruges til at forudsige dets blod-
sukkerrespons pa en rekke forskellige fode-
varer langt bedre end traditionelle metoder,
som beror pa fgdevarers glykemiske indeks
(7). Studiet tydeliggjorde, hvordan vores tarm-
bakterier har indflydelse pa, hvordan vi hver
is@er udnytter kosten. Selvom der er meget, vi
endnu ikke ved, sd star det klart, at tarm-

bakterierne kan blive kilde til en revolution i
individuel kostvejledning. En revolution som
pa sigt kan medfgre bedre folkesundhed og et
mere omkostningseffektivt sundhedssystem. Sa
husk pa du er ikke kun, hvad du spiser — du er
ogsa, hvad dine tarmbakterier ggr med det, du
spiser.

Yderligere oplysninger:
Henrik Munch Roager
hemro@food.dtu.dk

Referencer

Dele af teksten har tidligere indgaet i en for-
midlingstekst i forbindelse med PhD Cup 2017%*

1. Tremaroli V, Bidckhed F. Functional inter-
actions between the gut microbiota and host
metabolism. Nature [Internet]. 2012;489(7415):
242-9. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/nature11552

2. Laursen MF, Andersen LBB, Michaelsen KF,
Mglgaard C, Trolle E, Bahl M1, et al. Infant Gut
Microbiota  Development Is Driven by
Transition to Family Foods Independent of
Maternal Obesity. Suen G, editor. mSphere
[Internet]. 2016 Feb 24 [cited 2017 Aug
25];1(1):e00069-15. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27303699

3. Roager HM, Licht TR, Poulsen SK, Larsen TM,
Bahl MI. Microbial Enterotypes, Inferred by the
Prevotella-to-Bacteroides  Ratio, Remained
Stable during a 6-Month  Randomized
Controlled Diet Intervention with the New
Nordic Diet. Appl Environ Microbiol [Internet].
2014 Feb [cited 2014 Jan 25];80(3):1142-9.
Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24296500

4. Koh A, De Vadder F, Kovatcheva-Datchary P,
Bickhed F. From Dietary Fiber to Host
Physiology: Short-Chain Fatty Acids as Key
Bacterial Metabolites. Cell [Internet]. 2016 Jun
2 [cited 2017 Sep 18];165(6):1332-45.
Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27259147

* http://www.phdcup.dk/wp-content/uploads/2017/03/formidling _henrik _munch roager.pdf

miljg og sundhed 23. argang, suppl. nr. 1, dec. 2017



5. Roager HM, Hansen LBS, Bahl MI, Frandsen
HL, Carvalho V, Ggbel RJ, et al. Colonic transit
time is related to bacterial metabolism and
mucosal turnover in the gut. Nat Microbiol
[Internet]. Nature Publishing Group;
2016;1(June):16093. Available from:

http://www.nature.com/articles/nmicrobiol201693

6. Earle KA, Billings G, Sigal M, Lichtman JS,
Hansson GC, Elias JE, et al. Quantitative
Imaging  of Gut  Microbiota  Spatial
Organization. Cell Host Microbe [Internet].
2015 Oct 30 [cited 2015 Oct 5];18(4):478-88.
Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26439864

7. Zeevi D, Korem T, Zmora N, Israeli D,
Rothschild D, Weinberger A, et al. Personalized
Nutrition by Prediction of Glycemic Responses.
Cell [Internet]. 2015 Nov 19 [cited 2016 Sep
12];163(5):1079-94. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26590418

8 miljg og sundhed 23. argang, suppl. nr. 1, dec. 2017



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-

! Fgdevareinstituttet, Danmarks Tekniske
Universitet
2 Institut for Miljgvidenskab, Aarhus Universitet

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).
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Udviklingen af det humane mikrobiom og sygdom 1

barndommen

Af Jakob Stokholm og Hans Bisgaard, COPSAC

Overalt pa menneskets krop lever der bak-
terier (1), og vi har udviklet os side om side
med disse igennem hele vores evolution og
skabt et sterkt gensidigt afhaengigheds-
forhold. Bakterierne hjzlper os med at
omsatte fgdeemner og fra den tidligste
barndom stimulerer de konstant det
umodne immunsystem og traener det til at
kende forskel pa emner, der skal tolereres i
kroppen og dem, der skal bekaempes (2). En
manglende immunmodning kan i denne
periode veaere medvirkende til at sygdomme
som astma, allergi og eksem opstar (3). Her
overreagerer immunforsvaret uhensigts-
massigt imod ufarlige emner sasom pollen
eller i forbindelse med infektioner, hvilket
forer til udtalte kliniske symptomer, som
ikke er til gavn for personen eller infek-
tionsbekaempelsen.

Det komplekse samspil

Der er gennem de sidste artier sket en markant
stigning i forekomsten af astma, allergi og
eksem (4). Disse sygdomme har alle en arvelig
komponent, men stigningen kan ikke alene for-
klares ved genetiske @ndringer i populationen,
hvorfor svaret ma sgges i @ndringer i barnets
omgivende miljg. Starten af menneskets liv er
en kritisk periode for miljgmassige pavirk-
ninger - et abent vindue - hvor miljget kan
skabe varige effekter pa det umodne immun-
system gennem komplekse gen-miljg inter-
aktioner (3). Den teknologiske udvikling har
de senere ar medfgrt en stigende bevidsthed
om menneskets mikrobielle miljg som en
vigtig medspiller i den sunde udvikling. Dette
er sket igennem beskrivelsen af de komplekse
bakteriesamfund, der findes i kroppen, og som
konstant interagerer med verten, kollektivt
ben&vnt mikrobiomet (1).

Modningen af bakteriesamfundene

Kroppens  bakteriesamfund udvikler sig
drastisk igennem den tidlige barndom (5). Det
nyfgdte barn erhverver de fgrste bakterier
allerede under fgdslen, og den mikrobielle
kolonisering og udvikling af de komplekse
mikrobielle samfund fortsetter gennem de
fgrste levear (5,6). Den sunde mikrobiologiske
udvikling og medfglgende modning af immun-
forsvaret kan derved forstyrres af mange
faktorer, hvilket i denne kritiske udviklings-
periode kan forarsage senere sygdom (2,7).

Mikrobiomets pavirkninger

Vi har i Copenhagen Prospective Studies on
Asthma in Childhood (COPSAC) for nyligt
vist, at bgrn fgdt ved kejsersnit har en gget
forekomst af astma (8) samt en rakke andre
inflammatoriske sygdomme i barndommen (9).
Iser efter planlagt kejsersnit er risikoen gget
(8). Fadsel ved kejsersnit @ndrer markant den
tidligste mikrobielle sammensa&tning hos
barnet, og det er den g®ldende hypotese, at
denne mikrobielle forandring efterfglgende kan
pavirke barnets sygdomsrisiko (6). Ligeledes
pavirker antibiotika administreret under
fgdslen mikrobiomet (6), og antibiotika givet
til barnet i det forste levear er ligeledes blevet
associeret med en gget risiko for udvikling af
astma (10). COPSAC har vist, at hvis man har
en hund i hjemmet fra fgdslen beskytter det
mod eksem (11), og sammen med effekten af
spskende 1 hjemmet, hvor barnet vokser op,
udggr de faktorer, som ser ud til bade at kunne
pavirke sygdomsrisiko og den mikrobielle
kolonisering (12).
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Sammenh@nge imellem bakterier og
sygdom

Resultater fra COPSAC har vist en sammen-
heng mellem lav bakteriediversitet i tarmen
hos bgrn under et ar og senere udvikling af
allergisk sensibilisering (13), og to nylige
studier fra andre grupper har vist associationer
imellem tarmens kolonisering i samme periode
og tidlige astmatiske fenotyper (14,15). I
COPSAC, kohorten fik bgrnene foretaget et
sug i luftvejene, da de var en maned gamle.
Her blev det vist, at omkring 20 % af de ellers
helt raske bgrn var koloniseret med potentielt
sygdomsfremkaldende bakterier i luftvejene.
Luftvejene var ellers dengang anset som
sterile, og vi sa, at de bgrn, der var koloniseret,
havde vasentligt @get risiko for at udvikle
astma senere (16). Vi har efterfglgende vist, at
luftvejene pa dette tidspunkt er rigt koloniseret
med mange bakteriearter (17), og at luftvejs-
bakterierne interagerer med veartens lokale
immunsystem (18).

Perspektiv

Der mangler fortsat detaljerede beskrivelser af
hvilke tidlige mikrobielle forskelle, der
associerer med persisterende astma, allergi og
eksem samt mulige mekanismer bag disse
effekter, og hvornar de mikrobielle pavirk-
ninger skal finde sted for at @ndre sygdoms-
risikoen. Hvis en kausal rolle af bakterierne
kan fastslas, skaber det rammerne for fremtidig
bakteriemanipulation i det tidlige liv med deraf
fglgende mulighed for @ndring af sygdoms-
kursen for bgrn 1 risiko.
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Tarmens bakterier og fedevareallergi

Af Katrine Lindholm Bggh, DTU Fgdevareinstituttet

Fgdevareallergi er en utilsigtet immun-
reaktion overfor ellers uskadelige proteiner
i vores kost. Fgdevareallergi bliver ofte
udlgst af helt almindelige fgdevarer som
melk, g, jordngdder, ngdder, fisk, skal-
dyr, soja og hvede. Vi ved ikke praecis, hvor
mange danskere der lider af fedevareallergi,
men det skgnnes, at omkring 5-8 % af sma
bgrn og 2-4 % af den voksne befolkning i
den vestlige verden lider af fédevareallergi
(1). Inden for de seneste artier har man
observeret en stigning i bade forekomsten,
vedholdenheden og svaerhedsgraden af
fodevareallergi (1,2). Selv om vi ved, at
genetiske faktorer spiller en rolle i udvik-
lingen af fdgdevareallergi, kan vores gene-
tiske materiale ikke alene forklare udvik-
lingen i fodevareallergi, og det antages, at
miljgfaktorer spiller den afggrende rolle her
(3,4). Denne antagelse blev introduceret af
David Strachan i 1989 som ’hygiejne-
hypotesen”, der forklarer stigningen ved at
vi i dag lever i et meget rent miljg, hvor
vores immunsystem udsattes for begraenset
mikrobiel stimulering (5,6).

Andring af tarmens
bakteriesammens®tning

Vores krop er vert for omkring 10 bakterier
for hver af kroppens egne celler. Bakterierne
findes overalt pa kroppens overflader, men
langt stgrstedelen lever i vores tarm, hvor de
sammen med andre former for mikrober udggr
vores tarmmikrobiota. Tarmens bakterier er
fordelt pa mere end 1.000 forskellige arter,
som alle har deres egne unikke egenskaber.
Tarmens bakterier har en essentiel rolle for
vores generelle helbred, da de udfgrer livs-
vigtige opgaver for vores krop ved at deltage
aktivt i fordgjelsen af vores kost, i frigivelsen
af neringsstoffer, ved at udskille metabolitter,
beskytte vores tarmvag mod skader, stimulere

vores tarmassocierede immunsystem og
bekempe skadelige patogener.

Faktorer, der direkte eller indirekte pavirker
tarmens bakteriesammensatning, kan opdeles i
vertsrelaterede faktorer og i faktorer, der er
relateret til vores livstil og levestandard (7).
Vertsrelaterede faktorer kan eksempelvis vere
pH, galdesyre, enzymer, slim og transittid.
Faktorer relateret til vores moderne livsstil og
ggede levestandard, som formodes at bidrage
til en @ndret bakteriesammens®tning, er:
Kejsersnit frem for vaginal fgdsel, moder-
mealkserstatninger frem for brystmelk, byliv
frem for et liv pa landet, sma familier frem for
store familier, indendgrsliv frem for et aktivt
udendgrsliv, fa eller ingen husdyr frem for
mange husdyr, en fedt- og kulhydratholdig
kost frem for en fiberrig kost samt brug af anti-
biotika, medicin og antiseptiske midler (7,8).

En af de hyppigst undersggte faktorer som
pavirker tarmens bakteriesammensatning er
fodslen (7). Spedbgrn fgdt vaginalt har en
bakteriesammens@tning domineret af mode-
rens vaginale og fakale bakterier, mens spad-
born fgdt ved kejsernit har en bakterie-
sammens&tning domineret af bakterier fra
moderens hud og fra hospitalsmiljget (9,10).

Den faktor, som antages at have den stgrste
indflydelse pa tarmens bakteriesammenszt-
ning, er dog kosten (11-13). Sammensatningen
af vores kost kan have en hurtig og markant
indflydelse pa tarmens bakterier som vist i et
nyere studie. Her blev bakteriesammensat-
ningen undersggt i affgringsprgver fra to
grupper af forsggsdeltagere, der spiste enten en
animalsk dizt eller en plantebaseret diet i fem
pa hinanden efterfglgende dage (14). Studiet
viste en markant @ndring i bakteriesammen-
setningen hos begge grupper af forsggs-
deltagere og kunne identificere to forskellige
bakterieprofiler, som reprasenterede en
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animalsk henholdsvis plantebaseret kost, som
igen reflekterede forskelle mellem protein- og
kulhydratfermentering. Den animalske diat
forarsagede for eksempel en gget forekomst af
galdetolerante  bakterier som Bacteroides
bakterier og en nedsat forekomst af Fermicutes
bakterier, der primart omsatter planteafledte
polysakkarider.

Andringer i tarmens bakterier ved
fedevareallergi

Vores moderne livsstil og ggede levestandard i
den vestlige verden antages at vare skyld i en
@ndret bakteriesammensatning i vores tarm og
skgnnes at have skabt grundlaget for den
stigende udvikling af fgdevareallergi og andre
atopiske sygdomme, som er observeret inden
for de seneste artier (3,4). Gennem de sidste 15
ar har epidemiologiske undersggelser sggt at
give et stgrre indblik i sammenh@ngen mellem
tarmens bakteriesammensa&tning og udvik-
lingen af fgdevareallergi. De fleste af disse
undersggelser understgtter antagelser om, at en
@ndret bakteriesammens@tning 1 den tidlige
barndom er forbundet med en gget risiko for
udvikling af fgdevareallergi (7,8,11). Data fra
studier er dog stadig fa, preliminzre og ofte
modstridende (3,8). Undersggelserne har
hovedsageligt varet udfgrt ved hjelp af gen-
sekventeringsanalyser pa affgringsprgver fra
en gruppe af allergiske individer i sammen-
ligning med en kontrolgruppe, og har vist det
svert at identificere signifikante forskelle
mellem de to grupper af forsggsdeltagere.
Modstridende resultater i undersggelserne er
set for bade sammenhzangen mellem den totale
mengde af tarmbakterier, diversiteten af
tarmens bakterier samt specifikke grupper af
bakterier, og udviklingen af fgdevareallergi.
De metodiske udfordringer har gjort det
vanskeligt at etablere en klar sammenh&ng
mellem specifikke mgnstre 1 tarmens
bakteriesammensatning og udviklingen af
fedevareallergi. Til dato er der stadig ingen
specifikke taksonomiske grupper af bakterier
eller mgnstre heraf, der kan anvendes som
markgrer for fgdevareallergi eller andre
atopiske sygdomme. Nyere studier har vist
markante geografiske forskelle i tarmens

bakteriesammensatning (15,16), som sammen
med de meget forskelligartede undersggelses-
design i langt de fleste tilfelde kan forklare de
modstridende resultater (3,8).

De forskellige undersggelsesdesign har en
altafggrende betydning for de bakterielle
mgnstre, som tegner sig ved analyser, og giver
sig til udtryk ved for eksempel store forskelle i
undersggelsesdeltagernes alder, i de specifikke
allergiske fenotyper som er undersggt, i
metoder for affgringsindsamling, i dybden af
bakteriekarakteriseringen  ved  forskellige
taksonomiske niveauer, i gensekventerings-
metoden herfor samt 1 begraensede eller
manglende data for bakteriernes aktivitet og
funktion (7,8). Undersggelserne kan opdeles i
prospektive  og  tvarsnitsstudier.  Ved
prospektive fgdselskohortestudier karakterise-
res tarmens bakterier fra tidligt i livet for at
kunne relatere dette til udviklingen af fgde-
vareallergi senere i livet. De er dermed de
eneste studier, som ogsa kan sige noget om,
hvorvidt fgdevareallergi eller en tarmbakterie-
sammens&tning i1 ubalance kommer fgrst —
altsa hvad der er hgnen og hvad der er agget
(17,18).

En faktor er gzldende for alle undersggelserne,
nemlig at affgringsprgver bliver brugt som en
”proxy” for tarmens bakterier, da affgring er
den eneste realistiske prgveenhed for analyse
af tarmens bakteriesammenstning i ikke-inva-
sive epidemiologiske undersggelser. Herved
far man primert et billede af bakteriesammen-
setningen i den nederste del af tarmlumen,
mere end et billede der reflekterer bakterie-
sammens&tningen ved tyndtarmens overflade,
hvor den primere kontakt med vores immun-
system finder sted (19,20).

Mikrobiota-relaterede mekanismer bag
udvikling af fgdevareallergi

Vi formoder, at tarmens bakterier har ind-
flydelse pa udviklingen af fgdevareallergi ved
at pavirke de mekanismer, som dirigerer
immunsystemet i retning af tolerance eller i
retning af fgdevareallergi. Vores nuvarende
viden tyder p&a, at tarmens bakterier kan
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pavirke udviklingen af fgdevareallergi ved
enten at pavirke modningen og funktionen af
vores immunsystem eller ved at pavirke
tarmens gennemtrengelighed (21,22).

Vi har stadig meget begraenset viden om, hvor-
dan tarmens bakterier pavirker vores immun-
system, men vi formoder at bakterierne kan
pavirke bade det humorale og det cellulere
immunsystem i vores tarm. Bl.a. har under-
sggelser vist, at tarmens bakterier kan vere
med til at inducere regulatoriske T-celler samt
antistoffer af typen IgA, som begge har en
afggrende rolle for kroppens homeostase og
udvikling af tolerance over for proteiner i
vores kost (23). Et serligt fokus har veret
kortkeedede fedtsyrer, som tarmens bakterier
danner ved nedbrydning af fibre i kosten. Disse
fedtsyrer har vist sig at have en afggrende rolle
i etableringen af tolerance over for proteiner i
vores kost (24,25,26).

Tarmens yderste cellelag, tarmepitelet, har en
unik opgave ved at danne en barriere, som er
med til at beskytte vores krop mod ukon-
trolleret indtreengen af antigener. Vi antager, at
denne funktion beskytter os mod udvikling af
fedevareallergi. Studier viser, at bakterierne
kan pavirke tarmens integritet ved for
eksempel at pavirke antallet af de slim-
producerende celler og deres homeostase, at
pavirke mangden af slimproduktionen, samt
produktionen af antimikrobielle peptider (22).

Hvis vi far en gget forstaelse af, hvordan
tarmens bakterier pavirker modningen og
funktionen af vores immunsystem, samt
hvordan de pavirker tarmens integritet, vil det i
fremtiden abne nye muligheder i behandlingen
af fgdevareallergi. Eksempelvis vil vi kunne
bruge denne viden til at udvikle nye og
forbedrede strategier inden for forebyggelse og
behandling af fgdevareallergi ved malrettet at
kunne genoprette en tarmbakteriesammenset-
ning i balance (8,22).

Dyremodeller for studier af samspillet
mellem tarmens bakterier og
fedevareallergi

Sammenh@®ngen mellem en @ndret bakterie-
sammens&tning i1 tarmen og udvikling af
fedevareallergi understgttes af studier i dyr. I
disse studier kan vi undersgge en sammenhang
mellem tarmens bakterier og udviklingen af
fgdevareallergi versus tolerance under sarligt
kontrollerede forhold, ved et stabilt miljg i
individer med en velkarakteriseret genetisk
baggrund (27). Ud over brugen af konventio-
nelle dyr, tillader dyrestudier tillige anvendelse
af kimfrie dyr, mono- eller polykoloniserede
gnotobiotiske dyr, samt knock-out dyr. Vi kan
bruge disse dyr til at stille s&rlige, specifikke
spgrgsmal og identificere funktionen af serligt
udvalgte bakterier samt maden, hvormed de
pavirker mekanismer bag udvikling af fgde-
vareallergi versus tolerance (28).

I et studie af Stefka og kolleger (28) blev det
bl.a. vist, at udvikling af allergi over for jord-
ngdder var g@gget hos mus, der var blevet
behandlet med antibiotika eller var uden
tarmbakterier (kimfrie). Ved selektivt at kolo-
nisere mus med enten Clostridia- eller
Bacteroides bakterier (gnotobiotiske) viste
forskerne, at specifikke stammer af bakterier
kan indeholde evnen til at beskytte mod
udviklingen af fgdevareallergi. Analyser af
tarmens epitelceller fra disse gnotobiotiske
mus afslgrede en indtil da ukendt bakterie-
relateret mekanisme, hvormed fgdevareallergi
kan forebygges, da analyserne paviste, at
Clostridia pavirkede reguleringen af immun-
cellernes funktion samt tarmens integritet og
dermed beskyttede mod udviklingen af allergi
over for jordngdder.

Yderligere oplysninger:
Katrine Lindholm Bggh
kalb@food.dtu.dk
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Eksem, kemiske stoffer og mikrobiomet

Af Rie Dybboe Bjerre, Videncenter for Allergi, Hud- og allergiafdelingen, Herlev-Gentofte

Hospital

I dag er hudmikrobiomet hos raske mennesker
kortlagt. Der er 1.012 bakterier pa huden, for-
delt pa primert fire rekker: 51.8 %
Actinobacteria, 6.3 % Bacteriodetes, 24.4 %
Firmicutes og 16.5 % Proteobacteria (1). Der
er forskellige nicher for mikroorganismer pa
huden, som bl.a. er karakteriseret ved om
huden er fedtet, fugtig eller tgr. Forskellige
andre faktorer har ogsa indflydelse pa hvordan
bakteriesamfundene pa huden er sammensat,
bl.a. tid, kgn, hygiejne og hudsygdomme (1).

Eksem kan forekomme overalt pa kroppen og
er en hyppig sygdom. I Igbet af et ar oplever
hver 10. dansker at have handeksem, mens ca.
15 % af bgrn og unge oplever at have atopisk
eksem, ogsa kaldet bgrneeksem. Eksem kan
forarsages af miljgmessige og/eller arvelige
faktorer. I miljget er det primert kontakt med
allergener og irritanter som f.eks. sabe, der
gger risikoen for eksem.

Hvorvidt @ndringer i hudmikrobiomet betyder
noget for eksem er blevet undersggt i fa
studier.

I et af disse studier blev der brugt mus, der
mangler metalloproteinasel7 i epidermis og
har hud med klgende eksem, stigende vandtab
gennem huden og serum IgE i ugerne efter
fgdsel. Musen har ogsa en dysbiose pa huden
med dominans af Staphylococcus aureus og
Corynebacterium bovis. Da der blev givet
antibiotika specifikt mod disse to bakterier i
drikkevandet lige efter fgdsel, fik musene et
sundere hudmikrobiom med stor diversitet og
de udviklede ikke eksem (2). Dette studie tyder
pa, at hudmikrobiomet kan have en vasentlig
rolle i udvikling af eksem og at malrettet
behandling kan virke terapeutisk - i hvert fald
hos mus.

Hos mennesker er det set, at der hos bgrn med
atopisk eksem sker et fald i diversitet af
bakterierne pa huden i forbindelse med et
ubehandlet eksemudbrud, som blev vist at
kunne modvirkes ved behandling med calcine-
urininhibitorer og antibiotika (3). Det er ukendt
om dette er et epifenomen eller har ®tiologisk
betydning for eksem.

Brug af fugtighedscreme og
hudmikrobiomet

Cremer bruges som led i bade forebyggelse og
behandling af eksem. De forebyggende studier
baserer sig pa en hypotese om, at der sker et
fald af diversitet i mikrobiomet fgr hud-
barrieren forringes, hvilket sgges forhindret
ved at smgre. Det er vist, at forebyggende brug
af fugtighedscreme pa babyer med hgj risiko
for atopisk eksem mindst én gang dagligt fra
fodslen mindsker forekomsten af atopisk
eksem med 50 % sammenlignet med en
gruppe, der ikke er blevet smurt med fugtig-
hedscreme (4). Forelgbige data viser, at inter-
ventionsgruppen efter 6 maneder har lavere
hud pH, stgrre diversitet af bakterier samt
@ndret sammensatning af Streptococci (9).

Ved behandling er hypotesen, at brug af fugtig-
hedscreme forbedrer hudbarrieren og en for-
bedret hudbarriere i sig selv pavirker hvilke
bakterier, der kan leve der. To studier med
forskellige kommercielt tilgengelige fugtig-
hedscremer (6,7) hos patienter med mild-
moderat atopisk eksem viste forbedringer i
mangden af S. aureus - men ingen nye fund i
forhold til resten af mikrobiomet, hvilket dog
kan skyldes fglsomheden af de anvendte
metoder.

Et andet perspektiv med cremebehandling er at
se pa, hvordan specifikke stoffer i cremerne
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Figur 1. Grenene illustrerer hvor slegtsmeassige
forskellige sammensatningen af bakterier er, jo
leengere grenene er, jo mere forskellige. Signifikant
forskellighed ved deling af grene. Figuren er fra
Fierer et al., 2008 (12).

pavirker mikrobiomet. I et studie, hvor patien-
ter med atopisk eksem indgik, anvendtes en
creme tilfgrt et lysat fra den gramnegative
bakterie Vitroscilla filiformis (1 5 % koncentra-
tion). 75 deltagere med mild atopisk eksem
blev randomiseret til brug af en placebocreme
eller bakteriecremen to gange dagligt pa visse
hudomrader i 30 dage.

Placebobehandlingen kunne ikke forbedre
eksemet, men bakteriecremen forbedrede den
kliniske hudscore. Samtidig forbedrede bak-
teriecremen ogsa tab af vaske gennem huden,
spvnen og mangden af S. aureus sammen-
lignet med placebo (8). Der blev desvarre ikke
lavet mikrobiomanalyser i dette studie. I en
musemodel har samme forskergruppe under-
sggt mekanismen og fundet, at V. Filiformis
signaler aktiverer Toll-like receptor 2 pa
dentritceller, som inducerer produktion af IL-
10, hvilket primer umodne Th celler til at blive
type 1. Det er et eksempel pa hvordan bakterier
og immunforsvaret kan spille sammen.

Héndhygiejne og hudmikrobiomet

Det er en generel opfattelse, at vask med s@be
fjerner skadelige bakterier. Det kan dog ogsa
fjerne nogle af hudens antimikrobielle

peptider, og den basiske s@be kan gge hudens
pH og dermed skabe et bedre miljg for nogle
skadelige bakterier, f.eks. S. aureus, at bo 1.

Hyppig handvask kan give skadet hud pa
henderne og eksem (9), og konventionelle
dyrkningsstudier viser, at skadet hud pa
he&nderne har vakst af flere traditionelt
skadelige bakterier, bl.a. S. aureus og
enterococci (10,11).

Der er ingen mikrobiomstudier, som direkte
undersgger betydningen af hygiejneprodukter,
sebe og sprit, pd henderne. To studier sam-
menholder selvrapporterede spgrgeskemadata
pa handhygiejne og handmikrobiomet: 1 2008
kom det fgrste studie pa 51 raske studerende,
som viste, at tiden siden sidste handvask havde
indflydelse pa sammensatning af mikrobiomet
i handfladerne. Tiden siden sidste handvask
havde stgrre betydning end forskellighed for-
klaret ved k¢n og domininant-ikke-dominant
hand (figur 1) (12).

Jo lengere tid der gik siden sidste handvask jo
flere Propionibakterier, Neisseriales,
Burkholderiales og Pasteurellaceae blev der.

Det andet studie blev foretaget pa sundheds-
personale, 34 personer, pa en Kkirurgisk
afdeling (13). Her samledes 3 prgver over 3
uger og blev spurgt til forhold pa deres 12
timers vagter. Man s, at afspritning 1-5 gange
sammenholdt med ingen afspritning var
associeret med mindre S. aureus pa handerne.
Et stgrre handskeforbrug var derimod
associeret med stgrre maengde S. aureus. Dette
skyldes formentlig, at handsker giver et mere
fugtigt milj¢ omkring huden, hvor bakterien i
storre grad trives. Flere handvaske var ogsa
associeret med farre Enterococcus spp. Der
var ingen forskel i handmikrobiomdiversitet
ved afspritning i forhold til handvask. Dog
faldt diversiteten af bakterier pa haenderne, og
der forekom flere patogene bakterier ved lav
diversitet ved flere end 40 handvaske pa en
vagt. Dette fund bekrefter billedet fra tidligere
studier (9-11).
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Kosmetiske produkter og hudmikrobiomet
1 armhulerne

I vores armhuler vokser der en relativt stor
mangde bakterier pga. varmen og fugten samt
gode naringsmuligheder fra bade ekkrine
svedkirtler, som udskiller et vandigt sekret, og
apokrine svedkirtler, som udskiller et mere
fedtholdigt sekret. Mange har et gnske om at
justere lugten fra armhulerne og bruger derfor
produkter som deodoranter og antiperspiranter.
I mods@tning til handerne er armhulernes
mikrobiom ret stabilt over tid (14), hvorfor det
er lettere at studere, om kosmetiske produkter
@ndrer mikrobiomet. De hyppigst forekom-
mende bakterieslegter i armhulerne er
Corynebacterium og Staphylococcus, kvinder
har flest Staphylococcus og mand flest
Coryonebacterium (14). Corynebakterier er
blevet associeret med darlig lugt (15), hvilket
S. hominis, S. haemolyticus og S. lugdunensis
spp. ogsa er (16). T undersggelser er det derfor
kritisk, hvilket niveau bakterierne kan
“mappes” til. Nogle bakterier er antikorrele-
rede med darlig lugt; dette gelder;
Propionibacterium acnes og S. epidermidis
(15). Der er ogsa en genetisk indflydelse pa
lugt. Personer med en A allel af ABC11 genet,
som koder for en apikal efflux pumpe, lugter
sjeldent fra armhulerne. Denne allel er typisk
hos gstasiatere (17). De har dog et mikrobiom i
armhulerne domineret af corynebakterier, som
ikke adskiller sig fra personer med lugtgener
(18). Dette tyder pa, at udover hvilke bakterier,
der er til stede i armhulerne, er substratet, som
de har til radighed, der er @ndret med denne
genvariation(single-nucleotide polymorphism),
ogsa afggrende for lugten, der produceres. I
Storbritannien er personer, som er A/A homo-
zygote overrepresenteret i kategorien af folk,
der aldrig bruger kosmetik i armhulerne, men
selv med denne “’ikke-lugtende” genetik er der
alligevel 78 % som gor (19).

Sa hvordan pavirker brug af deodorant og anti-
persirant armhulemikrobiomet og lugt? Brug af
kosmetik i armhuler er associeret med gget
diversitet (14,20). Armhulen hos brugere af
deodorant/antiperspirant er domineret af
Staphylococcaceae og hos ikke-brugere af

Corynebacterium. Dette kan vare pavirket af,
om personen vasker sig, og det er muligt, at
personer, der bruger deodorant, ogsa vasker sig
mere. Ved vask fjernes bakterier, og der efter-
lades en aben niche. Staphylocci vokser
hurtigere end corynebakterier.

Brug af antiperspirant giver flere lipofile
Actinobakterier i armhulerne (14), hvilket hgjst
sandsynligt skyldes, at aluminiumssalte i anti-
perspiranten blokerer de ekkrine svedkirtler.
Lugtproducerende Corynebakterier udggr en
vasentlig del af Actinobakterierne i arm-
hulerne, hvorfor det at bruge antiperspirant
mod lugt potentielt kan forverre lugten.

Ud fra studierne af armhulen sa vil kosmetiske
produkter potentielt kunne pavirke hudens
mikrobiom, men dette kan ogsd veare
athengigt af genetiske faktorer og vaner
omkring personlig hygiejne.

Konklusion

I forhold til tarmmikrobiomet er der sparsom
viden om hudmikrobiomet, hvilket isar
skyldes besvarligheder ved oprensning af en
tilstrekkelig maengde bakterielt DNA fra
huden til analyse. Der bruges mange for-
skellige metoder, og det er derfor ogsa svert at
syntetisere viden fra de studier, som er fore-
taget (21). I mus kan hudmikrobiomet have en
afggrende rolle for udvikling af eksem. Hos
mennesker er billedet ikke lige sa klart, men
stor diversitet af bakterier synes at vaere vigtig
for en sund tilstand. Der mangler dog i vaesent-
lig grad stgrre prospektive, kontrollerede
studier, som ser pa sammenhang mellem hud-
mikrobiom, eksemsygdom og generelt helbred
samt indflydelse af kemiske stoffer f.eks. fra
vores brug af kosmetiske produkter (sa&ber og
fugtighedscremer).

Med forbedringer af analysemetoderne og
stgrre  udbredelse af whole metagenome
shotgun sekventering, som kan identificere
bakterier helt ned pa stammeniveau, udvikler
feltet sig i gjeblikket hurtigt, og mange af de
abne spgrgsmal kan forventes besvaret inden
for de nermeste ar.
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Kalender 2018

Januar

15.-18. januar: Fifth International Symposium on
Arctic Research (ISAR-5), Tokyo, Japan.

Marts

12.-14. marts: 10th Conference of The World
Mycotoxin Forum, Amsterdam, Holland.

20.-23. marts: 15th IFEH World Congress on
Environmental Health, New Zealand.

21.-22. marts: NIV A:Indoor Air Quality and Acute
Health Effects in Offices, Kgbenhavn.

26.-28. marts: NOSA-FAAR Aerosol Symposium
2018, Helsinki, Finland.

April

8.-10. april: 5th International Conference on Food
Security and Nutrition (ICFSN 2018), Kgbenhavn.

9.-11. april: 2nd International Conference of the
Food Allergy Forum, Amsterdam, Holland.

16.-19. april: NIVA: Occupational Hazards and
Reproductive Health, Malmg, Sverige.

23.-26. april 2018: Toxicology and Risk Assess-
ment Conference, Cincinnati, USA.

29. april - 4. maj: ICOH 2018: The 32nd
International Congress on Occupational Health,
Dublin, Irland.

Maj

7.-8. maj: 24th World Nano Conference, Rom,
Italien.

14.-16. maj: NIVA Assessment of Cancer Risk,
Stockholm, Sverige.

22.-24. maj:  Water Pollution 2018: 14th
International Conference on Monitoring, Modelling
and Management of Water Pollution, A Coruia,
Spanien.

28.-29. maj:4th Edition of International Conference
on Occupational Health and Safety.Theme: Impact
of Globalization towards Occupational Health and
Safety, London, UK.

28.-30. maj: The 6th PPTOX Conference,Torshavn,
Fergerne.

Juni

2.-3. juni: Environmental Endocrine Disruptors
(GRS) Gordon Research Seminar. Les Diablerets,
Schweiz.

3-8. juni: Environmental Endocrine Disruptors,
Gordon Research Conference, Les Diablerets,
Schweiz.

6.-8. juni: Risk Analysis 2018: 11th International
Conference on Risk Analysis and Hazard
Mitigation, Sevilla, Spanien.

18.-22.juni: RAD 2018 Conference on Radiation
and applications in various fields of research,
Ohrid, Makedonien.

19.-21. juni. Air Pollution 2018: 26th International
Conference on Modelling, Monitoring and
Management of Air Pollution. Napoli, Italien.

20.-22 juni:Environmental Impact 2018: 4th
International Conference on Environmental and
Economic Impact on Sustainable Development,
Napoli, Italien.

Juli

8.-13. juli: Microbial Toxins and Pathogenicity,
Gordon Research Conference, Waterville Valley,
NH.

11.-12. juli: World Congress on Environmental
Toxicology and Health, Sydney, Australien.

15.-20.juli: Microbiology of the Built Environment,
Gordon Research Conference, Biddeford, ME.

August

12.-15. august: 17th International Congress of
Circumpolar Health (ICCH17), Kgbenhavn.

September

2.-7.  september:10th  International  Aerosol
Conference, St. Louis, MO, USA.
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Oktober

15.-16. oktober:3rd International Conference
onEnvironmental Health & Preventive Medicine,
Warszawa, Polen.

Kalender 2019

1.-3. april. 2nd international conference of the Food
Allergy Forum, Amsterdam, Holland.

6.-8. maj: Fifth World Congress on Risk, Cape
Town, Sydafrika.

25.-28. august: Thirty-First Conference of the
International Society for Environmental
Epidemiology, Utrecht, Holland.

NB! Bidrag til kalenderen modtages gerne,
hib@sst.dk
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