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Forord

Tarmen med sina mikroorganismer — mikrobiotan — utgdr ett av kroppens storsta organ. Den star for
en stor del av kroppens metabolism och utgor dven en viktig del av immunforsvaret. Senaste arens
forskning visar att tarmflorans sammansattning av mikroorganismer och dess funktion ocksa har stor
betydelse for halsan och uppkomsten av sjukdomar. Maten och dess innehall av mikroorganismer,
naringsamnen och potentiellt skadliga amnen &r en av flera faktorer som kan paverka tarmfloran.
Fragor som ror tarmfloran ar saledes mycket relevanta for flera av Livsmedelsverkets omraden, med
samverkanseffekter inom saval nutrition, toxikologi som mikrobiologi.

Tarmfloran &r ett forskningsintensivt omrade och redan idag finns ett stort intresse bland
konsumenter om tarmfloran kopplat till mat och hélsa. For att moéta den forvantade utvecklingen
inom omradet, har Livsmedelsverket sammanstallt kunskapslaget om tarmfloran ur vart perspektiv
som livsmedelsmyndighet, dels pa kort sikt — det &r viktigt for oss att halla oss uppdaterade och kan
bemota fragor, och dels pa lang sikt — en mangfald livsmedelsprodukter och innovationer kan
forutspas inom detta falt. Kunskapsunderlaget kommer att ligga till grund for Livsmedelsverkets
fortsatta arbete inom omradet.

Uppsala, april 2018.

Rapporten har granskats av:

Roland Lindqvist och Stina Wallin, Livsmedelsverket
Charlotta Edlund, Folkh&lsomyndigheten

Louise Brunkwall, Lunds universitet

Ilustrationer ar utfoérda av Monica Olsen, Livsmedelsverket
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Sammanfattning

Livsmedelsverket har i denna rapport, utifran myndighetens perspektiv, sasmmanstallt kunskapslaget
om tarmflorans betydelse inom livsmedelsomradet. Det avgransade syftet har varit att beskriva
interaktioner mellan maten och var tarmflora, samt identifiera viktiga framtida omraden dar det ar
viktigt att bygga upp kunskap. Rapporten utgdr darmed en grund for Livsmedelsverkets fortsatta
arbete inom omradet.

Tarmfloran med sin stora genetiska variation ar ett av kroppens storsta organ. Den utgor en viktig del
i vart immunfdrsvar och star for en stor del av kroppens metabolism, bl.a. genom att bryta ned
kostfibrer i tjocktarmen till kortkedjiga fettsyror. De senaste arens forskning har havdat att en
forandring i tarmflorans sammansattning och/eller funktion (dysbios) kan kopplas till flera olika
sjukdomar, alltifran olika gastrointestinala &kommor till onkologiska, metabola, kardiovaskuléara,
neurologiska, psykiatriska, respiratoriska och autoimmuna sjukdomar. Mycket av dagens forskning
fokuserar darfor pa att utreda mekanismerna for hur dysbios upptrader, vad det innebér fysiologiskt
och vad som &r orsak och verkan nér det galler eventuella konsekvenser i form av olika sjukdomar.

Tarmfloran kan ses som ett ekosystem som karakteriseras av ett antal dominerande grupper av
bakterier som ar gemensamma for en viss population, medan det pa artniva ar en enorm variation i
sammansattningen hos olika individer. Tarmfloran bestar ocksa av mikrosvampar, protozoer och
virus. Kunskapen om dessa organismer och deras betydelse fér sammansattningen i bakteriefloran
och/eller stérningar i tarmslemhinnan ar emellertid relativt begransad. Det ar i dagsléget oklart om
dessa mikroorganismer har en skyddande roll och/eller kan vara en bidragande orsak till uppkomst
av sjukdomar, men antalet vetenskapliga rapporter om dessa organismer ¢kar. Artsammanséttningen
och det totala antalet mikroorganismer i tarmen &r till viss del genetiskt betingad men beror framfor
allt pa faktorer som matvanor, medicinering, alder och den omgivande miljon. Mikroorganismer i
fermenterad mat och probiotiska produkter kan paverka bakterierna i tarmen och specifika tillsatta
bakteriestammar har visats kunna aterstalla dysbios i varierande grad, t.ex. efter en antibiotikakur.

Bra matvanor med hog andel kostfibrer/kolhydrater men lagre andel fett och animaliskt protein tycks
vara kopplade till en tarmflora som ar battre for halsan. En artrikare tarmflora kan vara en av
forklaringarna till detta, enligt flera studier. Maten kan paverka tarmflorans sammanséttning pa bade
kort och lang sikt. Nyligen gjorda epidemiologiska studier visar dock att det ar svart att hitta starka
samband mellan maten och skillnader i sammansattningen av bakterier. Andra &mnen i maten, som
livsmedelstillsatser, organiska miljogifter, tungmetaller och mykotoxiner, kan ha en negativ
paverkan pa tarmflorans sammansattning och/eller funktion. I de flesta fall har en foérandrad
sammanséttning av tarmfloran inte kunnat kopplas till specifika hélsoeffekter.

Tarmbakterierna kan producera en stor mangd biologiskt aktiva metaboliter av @mnen i maten. Vissa
anvands av olika bakterier, medan andra tas upp och anvands av varden. Tarmfloran har ocksa
formaga att metabolisera och adsorbera toxiska amnen och omvandla dem till utsondringsbara och
mindre toxiska former. Inflammatoriska férandringar i tarmen kan upptrada nar tarmens mucuslager
och sammanséttningen av tarmbakterierna forandras av bland annat ytaktiva dmnen i maten. Denna
paverkan kan innebéra en forandring i tarmbarriarens funktion och darmed ett férandrat upptag av
amnen i maten. Skillnader i tarmflorans sammansattning kan saledes forklara individuella skillnader
i hur amnen, bade nyttiga och potentiellt skadliga, omsatts och tas upp i tarmen.
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Summary

In this report, the Swedish National Food Agency has compiled a summary based on its own
perspective of what is known about the importance of the intestinal microbiota in the food sector.
The defined purpose was to describe interactions between food and our intestinal microbiota, as well
as to identify future areas where it will be important to build up more knowledge. The report
accordingly constitutes a basis for the National Food Agency’s continuing work in this area.

The intestinal microbiota, with its genetic variation, is one of the largest organs in the body. It
represents an important part of our immune defence system and is responsible for a large part of the
body’s metabolism, including breaking down dietary fibre in the large intestine into short-chain fatty
acids. Research over recent years has claimed that a change in the composition and/or function of the
intestinal microbiota (dysbiosis) can be associated with a number of diseases, including everything
from gastrointestinal disorders to oncological, metabolic, cardiovascular, neurological, psychiatric,
respiratory and autoimmune illnesses. Much of the current research therefore focusses on
investigating the mechanisms by which dysbiosis occurs, its physiological implications and what the
cause and effect is in terms of any consequences in the form of various diseases.

The intestinal microbiota can be regarded as an ecosystem that is characterised by a number of
dominant groups of bacteria that are common in a given population, while at species level, there is an
enormous individual variation in terms of composition of microorganisms. Intestinal flora also
contains microfungi, protozoa and viruses. Knowledge about these organisms and their significance
in terms of the composition of the intestinal microbiota and/or disorders of the intestinal mucosa is
relatively limited. At present, it is unclear whether these microorganisms have a protective role
and/or whether they could be a contributory cause of disease, though there is an increasing number
of scientific reports focusing on these organisms. The specific composition and total number of
intestinal microorganisms is, to a degree, genetically predetermined, though dependent primarily on
factors such as diet, medication, age and environment. Microorganisms in fermented foods and
probiotic products can affect the intestinal bacteria, and it has been found that specific added
bacterial strains can reverse dysbiosis to varying degrees, e.g. following treatment with antibiotics.

Good dietary habits with a large proportion of dietary fibre/carbohydrates but with lower proportions
of fat and animal protein seems to be linked to an intestinal microbiota that is better for one’s health.
Several studies suggest that this may be explained by a more diverse flora. Diet can have both short-
and long-term effects on the composition of microorganisms. However, recent epidemiological
studies show that it is extremely difficult to establish a strong link between diet and differences in the
composition of the bacterial flora. Other substances in food, such as food additives, organic
environmental toxins, heavy metals and mycotoxins, may have a negative effect on the composition
and/or function of the intestinal microbiota. In most cases, it has not been possible to link a changed
composition of microorganisms to a specific health effect.

Intestinal bacteria can produce a large number of biologically active metabolites of substances
present in food. Some are used by various bacteria, while others are absorbed and used by the host.
The intestinal flora is also able to metabolise and absorb toxic substances and convert them into
excretable and less toxic forms. Inflammatory changes in the intestine can occur in response to
changes in the intestinal mucosa and the composition of intestinal bacteria caused by for example
surface-active substances present in food. This influence may entail a change in the function of the
intestinal barrier and consequently a change in the uptake of substances from food. Differences in the
composition of the intestinal microbiota may therefore explain individual differences in how
substances, both beneficial and potentially harmful, are converted and absorbed into the intestine.
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Organism som kraver tillgang till syre.

Organism som inte kraver tillgang till syre.

Virus som kan infektera bakterier.

Foréndring eller storning (obalans) i tarmflorans
sammansattning och/eller funktion.

Europeiska myndigheten for

livsmedelssakerhet.

Metod dar bakterier fran tarmen hos en individ fors 6ver
till en annan individ i syfte att aterstalla mottagarens
tarmflora.

Studie dar effekten av en atgard undersoks, t.ex. intag av
ett specifikt livsmedel eller en behandling.

Infektion dar mikroorganismerna har formaga att tranga
in i kringliggande vavnader

Typ av antibiotika som hammar bakteriernas
proteinsyntes.

Amnesomsattning.

Bestdmning av gensekvenser och analys av arvsmassan
hos alla organismer i en viss miljo, t.ex. bakteriefloran i
tarmen.

Amnesomséttningsprodukt.

Alla gener tillhérande mikroorganismerna inom en viss
biologisk nisch, t.ex. i tarmen.

Alla mikroorganismer — floran — inom en viss nisch, t.ex.
i tarmen.

Alla gener tillhérande mikrosvampar (mdgel- och
jastsvampar) inom en viss nisch, t.ex. i tarmen

Normalt harmlés mikroorganism som kan orsaka
infektion vid speciella forhallanden, t.ex. pa grund av
nedsatt immunforsvar.

Sjukdomsframkallande, mikroorganism som orsakar
sjukdom.

Amnen som stimulerar tillvaxt av eller aktivitet hos
gynnsamma bakterier, t.ex. kostfibrer.

Levande mikroorganismer som, nar de intas i tillrackliga
mangder, ger vérden en halsoférdel.

Formaga hos ett system att aterhamta sig eller motsta
olika storningar, t.ex. tarmflorans férmaga att hantera en
antibiotikakur.

Arvsmassan (DNA, RNA) i de virusliknande partiklar
inom en viss nisch, t.ex. i tarmen.

Kroppsframmande d&mnen, ingar inte i kroppens normala
dmnesomséttning.



Tabell 1. Exempel pa taxonomisk indelning av bakterier

Rike Bacteria Bacteria Bacteria Bacteria
Fylum/Division Firmicutes Firmicutes Bacteroidetes Bacteroidetes
Klass Bacilli Clostridia Bacteroidetes Bacteroidetes
Ordning Lactobacillales Clostridiales Bacteroidales Bacteroidales
Familj Lactobacillaceae Clostridiaceae Bacteroidaceae Prevotellaceae
Genus (slakte) Lactobacillus Clostridium Bacteroides Prevotella

Art

Lactobacillus plantarum

Clostridium difficile

Bacteroides fragilis

Prevotella copri
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Inledning

Syfte

Risk- och nyttoprofilen innebar en genomgang av relevant litteratur for att sasmmanstélla
kunskapslaget om tarmfloran ur Livsmedelsverkets perspektiv. Syftet ar att:

beskriva hur maten paverkar tarmflorans sammanséttning och funktion och hur detta i sin tur
paverkar halsan pa ett positivt eller negativt satt samt vilka kopplingar som finns till vissa

sjukdomar
o beskriva hur mikroorganismer, ndringsdmnen eller potentiellt skadliga amnen i
maten kan paverka tarmfloran
o beskriva hur en forandrad tarmflora kan paverka omsattning och upptag i tarmen av
&mnen i maten
ta fram ett underlag for att identifiera mojligheter och utmaningar férknippade med
utvecklingen inom omradet och som kan ha betydelse for Livsmedelsverkets verksamhet
ta fram ett underlag for att sammanstalla forslag pa hur Livsmedelsverket ska fortsatta arbetet
inom omradet

Metodik

Sokstrangar och databaser

Underlaget bygger pa vetenskapliga data fran publicerad litteratur, framforallt nyligen publicerade
Oversiktsartiklar. Sokningar gjordes under april till september 2017 i databaserna FSTA, PubMed
och/eller Science Direct enligt Tabell 2. Urvalet av relevant litteratur gjordes utifran titel och
abstracts. | vissa fall anvandes ocksa facklitteratur och artiklar som hittats genom referenslistor i den
samlade litteraturen. Det bor understrykas att antalet publicerade artiklar i &mnet &r mycket stort
varfor urvalet av artiklar for denna 6versikt pa intet vis ar heltackande.
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Tabell 2. Sékstrdngar, antal traffar och urval.

Sokstrangar (inklusive eventuellt tidsintervall) Databas  Antal Mest

traffar  relevanta

traffar
("Microbiota"[Mesh] OR "Gastrointestinal Microbiome"[Mesh] PubMed 132 10
OR microbiota[Title/Abstract] OR microbiome[Title/Abstract])
AND (gut[Title/Abstract] OR gastrointestinal [Title/Abstract] OR
intestinal [Title/Abstract]) AND (diet[Title/Abstract] OR
dietary[Title/Abstract] OR food[Title/Abstract]) AND
("2016/01/01"[PDAT] : "2017/04/20"[PDAT]) AND
probiotic*[Title/Abstract] AND (review OR metaanalysis)
microbiome in All Content AND probiotic in All Content AND Nature 247 9
food in All Content
microbiome in All Content AND probiotic in All Content AND Cell 100 9
food in All Content Press
Raw food AND Microbiome PubMed 3 1
pub-date > 2016 and TITLE-ABSTR-KEY (microbiota) and Science 17 1
TITLE-ABSTR-KEY (fungi) direct
dietary interventions[Title/Abstract]) AND PubMed 97 8
microbiota[Title/Abstract]
mycotoxins[Title/Abstract]) AND microbiome[Title/Abstract] PubMed 5 1
pub-date > 1999 and TITLE-ABSTR-KEY (mycotoxin*) and Science 1 1
TITLE-ABSTR-KEY (microbiome) direct
Microbiota (2016 -2017) Trends 67 1
Food Sci
Technol

Gut microbiome[Title/Abstract]) AND Candida[Title/Abstract] PubMed 13 1
Penicillium[Title/Abstract]) AND gut[Title/Abstract] PubMed 25 1
(microbiota[Title/Abstract] or microbiotics[Title/Abstract] or PubMed 66 4
microbiome[Title/Abstract]) AND (gut*[Title/Abstract]) AND
(diet[Title/Abstract] or food[Title/Abstract]) AND (human or
humans) AND (Europe OR America OR Canada) AND
(review[Publication Type]) AND ("2011/01/01"[PDAT] :
"2017/05/08"[PDAT])
Microbiome AND immune AND review PubMed 200 10

Avgransningar

Underlaget tar inte upp livsmedelsburna patogener som kan orsaka mag-tarminfektioner. Daremot
ingar att beskriva hur tarmfloran kan skydda varden mot infektioner orsakade av sadana patogener.
Livsmedel som spridningsvdg for antibiotikaresistens finns beskrivet i en separat rapport av
Livsmedelsverket (Egervérn och Ottoson, 2016) och tas inte upp i underlaget. De delar som ror
lakemedel och klinisk behandling av sjukdomar, t.ex. fekala transplantationer, ar utanfor
Livsmedelsverkets ansvarsomrade och ingar darfor inte har. Av samma anledning ingar inte heller
nagon djupare beskrivning av kunskapslaget om sjukdomar med koppling till en férandrad/stord
tarmflora. Inte heller ingar de delar av manniskans mikrobiota som inte direkt ar relaterat till
livsmedel/halsa sasom hudens mikrobiota. Forskningen pa tarmfloran hos for tidigt fodda barn ar ett

aktuellt omrade, men har exkluderats hér.
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Disposition

Risk- och nyttoprofilen utgors i huvudsak av en sammanstélining av kunskapslaget om tarmfloran ur
Livsmedelsverkets perspektiv. Figur 1 ger en dversiktlig bild av de delar som tas upp i rapporten.
Det inledande avsnittet ger en 6vergripande beskrivning av tarmfloran liksom hur maten paverkar
tarmflorans sammansattning och funktion och hur tarmfloran i sin tur paverkar halsan samt vilka
kopplingar som finns till vissa sjukdomar. Darefter ges en fordjupad beskrivning av hur
mikroorganismer (1), naringsamnen eller potentiellt skadliga amnen (2) i maten kan paverka
tarmfloran. | beskrivningen ingar dven hur en forandrad tarmflora kan paverka omsattning (3) och
upptag i tarmen av &mnen i maten (4; Figur 1). | det efterf6ljande avsnittet redovisas slutsatser
utifran kunskapsunderlaget.

Figur 1. Schematisk bild av vilka delar av omradet tarmfloran som beskrivs i underlaget.

Sambandet: maten — tarmflorans
sammansattning/funktion -
hélsa/sjukdom

4 wy ! 2. Paverkan pa
L AR tarmfloranav dmnen
S i maten.

1. Paverkan pa
tarmfloranav

mikroorganismer,
inklusive probiotika,i |

maten.

e T X {
i

3. Tarmflorans - 4, Tarmflorans

paverkan pa Ede B paverkan pa
metabolism av ‘;M*‘,- upptaget av amneni
dmnenimaten. | & maten.
e :
Y
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Tarmfloran - individuella skillnader i
sammansattning och funktion

Manniskans tarmflora

Tarmen med sina mikroorganismer (mikrobiotan) utgér ett av kroppens storsta organ. Totalt finns
10"-10* mikroorganismer i tarmen, vilket lange uppskattades motsvara ca 10 ganger fler &n antalet
celler i manniskokroppen (Savage, 1977). Nyligen omvarderades dock forhallandet mellan
tarmfloran och cellerna i kroppen till n&rmare 1:1 (Sender et al., 2016). | tidigare review-artiklar har
det angetts att biomassan av mikrobiotan utgér ca 2 kg (Qin et al., 2010), en siffra som pa senare tid
ifrdgasatts da vissa havdar att vikten ar lagre. Tarmfloran utgors till storsta delen av bakterier, men
inkluderar dven virus, encelliga parasiter (protozoer) och mikrosvampar. Tarmbakterierna hos olika
individer bestar totalt sett av mer an 1000 arter, vilka kan delas in i olika grupper efter slaktskap, sa
kallade fyla (Belizario och Napolitano, 2015; Tabell 1). De flesta bakterier i tjocktarmen

(90 procent) tillhér Bacteroidetes (t.ex. Bacteroides, Prevotella) och Firmicutes (t.ex. Clostridium,
Lactobacillus) foljt av Proteobakterier (t.ex. Escherichia, Klebsiella), Aktinobakterier (t.ex.
Bifidobacterium), Synergistetes och Fusobakterier. Eftersom tarmen till storsta del ar en syrefri
miljo, &r de flesta bakterier strikta anaerober, &ven om vissa arter tillhgrande Proteobakterier eller
Aktinobakterier ar mer syretoleranta (Browne et al., 2017) (Figur 2).

Figur 2. Variationen i sammansattning och i antal av tarmbakterier i olika delar av mag-tarmkanalen.
Modifierat efter Derrien och van Hylckama (2015) och Rosenberg et al. (2013).
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Firmikuter Bakteroider

Mikroorganismerna i tarmen innehaller totalt mer an 3,3 miljoner proteinkodande gener, vilka utgor
det sa kallade mikrobiomet. Detta ar att jamfora med de ca 23 000 gener som utgor arvsmassan i de
kroppsegna cellerna (Belizario och Napolitano, 2015). Dessa resulterande proteiner har viktiga
grundlaggande funktioner. Tarmfloran star t.ex. for en stor del av kroppens metabolism genom att
bryta ned kolhydrater och andra &mnen i maten som vi sjélva inte kan spjélka. Den producerar ocksa
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vitaminer och andra naringsdmnen (Rowland 2017). Dessutom har den en viktig skyddande roll,
genom att forma och starka immunsystemet samt forsvara for sjukdomsframkallande
mikroorganismer att orsaka infektion (Belizario och Napolitano, 2015; Chen et al., 2017). Senaste
arens forskning om tarmfloran har visat att ssmmanséttningen av mikroorganismer bade avseende
artrikedom och absolut antal liksom dess enorma metabola kapacitet har stor betydelse for var halsa
och uppkomsten av olika sjukdomar.

Mykobiomet

En mindre del av tarmfloran bestar av mikrosvampar, det sa kallade mykobiomet; ingen manniska ar
fri fran svamp. Det finns fa uppskattningar av den totala massan mikrosvamp i manniska, men denna
utgor endast en brakdel av bakteriemassan. Ofta kan dessa mikrosvampar, t.ex. arter inom slaktet
Candida, utgdra en reservoar av opportunister som &ven kan vara patogena i det fall att varden, det
vill saga i vart fall manniskan, fatt ett nedsatt immunforsvar eller ar forsvagad pa annat satt. I motsats
till bakterier finns det inget starkt stod for att mikrosvampar kan utgora en fordel i samspelet i
mikrobiotan, men det ar forhallandevis lite forskat inom omradet. Dock har Saccharomyces
cerevisiae med probiotiska egenskaper anvénts vid behandling av magsjuka (Huffnagle och Noverr,
2013).

Manga olika arter av svampar har pavisats i tarmkanalen, men de flesta (ca 75 procent) har bara
identifierats i enstaka prov eller studier. Till de mikrosvampar som tillvaxer i tarmen hor framst
jastsvampar inom sléktet Candida och Dipodascaceae (Galactomyces, Geotrichum, Saprochaete).
Jastsvampar inom slaktet Malassezia och magelsvamp inom slaktet Cladosporium kan ocksa etablera
sig i tarmen, men deras roll for hédlsa och sjukdom &r oklar. Malassezia-svampen, vars primara nisch
ar mikrobiotan, kan inte sjalv tillverka lipider och &r darfér beroende av en vard for att dverleva.
Mykobiomet verkar vara mer instabilt &n det bakteriella mikrobiomet (Hallen-Adams och Suhr,
2017).

Viromet

Arvsmassan i de virusliknande partiklar som finns i tarmkanalen utgor det sa kallade viromet. Det
domineras av virus som kan infektera bakterier, sa kallade bakteriofager. Eukaryota DNA- eller
RNA-virus fran manniskor, djur eller vaxter har ocksa pavisats, men i betydligt lagre utstrackning.
Viromets sammanséattning beror pa flera faktorer som antingen paverkar viruspartiklarna direkt
(infektion) eller forédndrar véardbakterierna, t.ex. genom antibiotika eller kosten. Det finns
uppskattningsvis 10" fager i magtarmkanalen. Det intestinala viromet &r, liksom bakteriefloran i
tarmen, unik for varje individ. De flesta fager tillnor ordningen Caudovirales, vilken i sin tur bestar
av familjerna Myoviridae, Siphoviridae och Podoviridae. De fag-DNA-sekvenser som pavisats mest
frekvent i studier &r de som ar kopplade till de vanligaste vardbakterierna i tarmen daribland
Firmicutes sasom Lactococcus lactis. Genom att infektera specifika bakteriepopulationer i tarmen
kan fager andra sammanséttningen av eller strukturen i tarmfloran och pa sa sétt spela en roll for
hélsa och sjukdom. Kunskapen om det intestinala viromet &r dock begrénsad jamfort med det man
vet om funktionen hos bakterierna i tarmen (Carding et al., 2017).
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Utveckling av tarmfloran genom livet

Den tidigare uppfattningen om att miljon i livmodern &r steril har ifragasatts under de senaste aren
(Mueller et al., 2015; Tamburini et al., 2016). Detta sedan ett flertal studier pavisat bakterier eller
bakterie-DNA i t.ex. moderkakan, fostervattnet och navelstrangsblod. Vidare finns hypoteser om
overforing via blodet av dessa mikroorganismer fran mamman till fostret i samband med vaginala
infektioner eller infektioner i munhalan. Fler studier beh6vs dock for att underséka om bakterierna i
livmodern ar levande eller inte, var de harror ifran och vad de i sa fall har for betydelse for
etableringen och utvecklingen av tarmfloran liksom for dess funktion (Mueller et al., 2015;
Tamburini et al., 2016).

Barnets forsta stérre exponering for mikroorganismer sker vid fédseln (Tamburini et al., 2016). Vid
vaginal forlossning kommer barnet frdmst i kontakt med mammans vaginala och fekala mikrobiota.
Fakultativt anaeroba bakterier, t.ex. Lactobacillus, E. coli och Streptococcus, koloniserar (vidhéftar i)
tarmen och bidrar under de forsta dagarna till att skapa forutséattningar fér en mer anaerob miljé med
bakterier sasom Bacteroides och Bifidobacterium. Vid kejsarsnitt daremot koloniseras barnen initialt
med hudbakterier och mikroorganismer fran den omgivande miljon, t.ex. Staphylococcus och
Propionibakterium, medan koloniseringen med Bacteroides sker senare och i lagre grad (Bokulich et
al., 2016; Béackhed et al., 2015; Mueller et al., 2015). Béckhed et al. (2015) har visat att tarmflorans
sammansattning skiljer sig beroende pa forlossningssatt i upp till minst ett ars alder hos svenska
barn. En amerikansk studie fann att barn som fotts med kejsarsnitt dessutom hade en lagre mangfald
av bakterier i sin tarmflora under de forsta tva levnadsaren (Bokulich et al., 2016). Kejsarsnitt som
forlossningssétt har i olika studier kopplats till bl.a. fetma, diabetes och fododmnesallergi senare i
livet, men utifran epidemiologiska data finns i dagslaget inte stod for ett sadant orsakssamband
(Mueller et al., 2015; Tamburini et al., 2016). Under de forsta veckorna och manaderna utvecklas
barnets tarmar gradvis. Skillnaden i sammansattning beroende pa forlossningssatt minskar i takt med
att tarmfloran utvecklas, miljon i tarmkanalen blir mer anaerob och spadbarnet dvergar till fast foda
(Bokulich et al., 2016; Browne et al., 2017). Vid 2-3 ars alder har den mikrobiella sasmmanséttningen
i barnets tarm, oberoende av forlossningssatt, utvecklats till en stabil, riklig och varierad tarmflora
som liknar en frisk vuxen ménniskas, med en flora som domineras av Bacteroidales och Clostridiales
(Bokulich et al., 2016; Tamburini et al., 2016). Aven det intestinala viromet bérjar etableras efter
fodseln och utvecklas under de forsta levnadsaren, parallellt med bakterierna i tarmen (Carding et al.,
2017) (Figur 3).

Tarmfloran och dess mikrobiom ar till storsta del stabil under vuxen alder, vilket gor oss mindre
mottagliga for tarminfektioner. Detta trots att tarmfloran standigt utsatts for fraimmande
mikroorganismer t.ex. genom den mat vi &ter. Ett hogt bakterieantal och stor artrikedom samt att
manga gener kodar for samma funktion (’functional redundancy”) bidrar till denna motstandskraft,
sa kallad resiliens. Daremot har manga livsmedelsburna organismer, framst bakterier, ett sorts
kortvarigt utbyte med tarmens mikrobiota, vilket kan paverka mikrobiotans sammanséttning och
aktivitet. Denna sa kallade temporara mikrobiota ar dynamisk och éndrar sig snabbt beroende pa
vilka mikroorganismer vi exponeras for, vilken mat vi ater och véardorganismens tillstand. Viktiga
och mer valbeskrivna temporara mikrobiotor utgors av mikroorganismer som ingar i fermenterade
livsmedel och probiotika. Nar vi blir dldre, minskar mangfalden i tarmfloran pa nytt, vilket gor den
mer mottaglig for forandringar och darmed blir vi ocksa mer kansliga for infektioner i tarmen
(Belizario och Napolitano, 2015; Derrien och van Hylckama Vlieg, 2015).
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Figur 3. Utveckling och stabilitet hos tarmfloran i olika &ldrar och faktorer som paverkar. Modifierad efter
Tamburini (2016).
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Post-natala faktorer som paverkar tarmfloran

Tarmfloran varierar mellan individer vad galler artsammansattning och antalet mikroorganismer
(Belizario och Napolitano, 2015). Ménniskans arvsmassa kan spela en viss roll for tarmflorans
sammansattning, men den ar begransad i jamforelse med andra, post-natala faktorer sasom mat,
medicinering, alder och den omgivande miljén (Derrien och van Hylckama Vlieg, 2015). Inte minst
kan antibiotikaanvandning, infektioner eller for&ndring av matvanor tillfalligt stéra tarmfloran, vilket
kan leda till en storning (obalans) i sammansattningen och i andelen patogena och permanent
forekommande bakterier, sa kallad dysbios (Browne et al., 2017). En sadan storning kan mojliggora
for bakterier utanfor tarmen eller kroppen att etablera sig och om de utnyttjar samma naringsdmnen
konkurrera ut bakterier i tarmens normalflora.

Antibiotika

En vanlig biverkan av medicinering med antibiotika &r att tarmfloran stors, inte minst i tidig alder nar
tarmfloran ar under utveckling. Upprepad anvandning av antibiotika till spadbarn och smabarn har
ocksa kopplats till predisponering for olika sjukdomar, men nagra orsakssamband finns inte
faststallda (Tamburini et al., 2016). En finsk studie visade nyligen att upprepade
antibiotikabehandlingar av 2-7 ar gamla barn ger negativ paverkan pa sammansattningen och
metabolismen av tarmfloran som ar under utveckling. Anvandning av makrolidantibiotika var
kopplad till en minskning av gallsalter, en 6kning av makrolidresistens och en minskning av
artrikedomen i tarmen. Effekten varade sa lange som upp till tva ars tid efter sista behandlingen.
Aven hilsoeffekter i form av predisponering for astma och 6kat BMI observerades (Korpela et al.,
2016). Antibiotika kan ocksa &ndra balansen i tarmen mellan bakterier, virus och mikrosvampar.
Exempelvis kan mikrosvampar inom slaktet Candida blomma ut pa grund av den minskade
konkurrensen fran bakterier i tarmen och darmed orsaka inflammation av tarmslemhinnan
(Huffnagle och Noverr, 2013). Graden av effekt pa tarmfloran beror framst pa typen av antibiotika —
smalspektrum antibiotika paverkar generellt mindre jamfort med bredspektrumpreparat,
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farmakokinetiska faktorer som antibiotikakoncentration i tarmen, men dven pa individuella faktorer
(Langdon et al., 2016).

Maten och matvanors paverkan pa tarmfloran

Eftersom modersmijolksersattningarna idag ar lik brostmjolk till innehallet, ar skillnaderna mindre
avseende tarmflorans sammansattning hos barn som ammas jamfort med de som far ersattning (West
och Hernell, 2008). Emellertid finns vissa skillnader och i den svenska studien av Backhed et al.
(2015) dominerades tarmfloran hos spadbarn som helammats under fyra manader av Lactobacillus
och Bifidobacterium, medan barn som fatt ersattning under samma tid hade hégst nivaer av
Clostridium, Granulicatella, Citrobacter och Enterobacter. En amerikansk studie fann dessutom att
barn som fatt modersmjélksersattning istallet for brostmjolk hade en lagre mangfald av bakterier i
sin tarmflora under de forsta tva levnadsaren (Bokulich et al., 2016). Avvanjningen fran brostmjolk
visades i den svenska studien ha stor paverkan pa hur tarmfloran utvecklas fran barn till vuxen. Vid
ett ars alder dominerades t.ex. tarmfloran av Lactobacillus och Bifidobacterium hos spadbarn som
fortfarande delammades, medan floran hos barn som redan slutat amma i hdgre grad innehdll olika
bakterier tillhérande klassen Clostridia (Backhed et al., 2015).

Maten — mikroorganismer och kemiskt definierade amnen, t.ex. naringsamnen och sa kallade
xenobiotika — och matvanor kan ha betydande paverkan pa tarmflorans sammanséttning och funktion
aven senare i livet (Belizario och Napolitano, 2015). Med hjalp av nya analystekniker har senare ars
studier, i bade djur och méanniska, visat att maten paverkar tarmfloran mer &n man tidigare antagit
(Veiga et al., 2014). Forandringar av tarmflorans sammansattning har framst studerats pa
individniva. Dock visar allt fler studier att forandringar i livsstil och matvanor kan foérandra
tarmfloran dven pa populationsniva (Browne et al., 2017). Mikrobiotan har visats vara mer divers
bade strukturellt och funktionellt hos populationer i utvecklingslander jamfort med populationer i
urbaniserade omraden (Derrien 2017). Hos en folkgrupp som levt isolerad fran omvarlden
(indianstam i avlagsen del av Amazonas, Sydamerika) pavisades den mest variationsrika tarmfloran
som nagonsin rapporterats hos manniskor (Clemente et al., 2015).

Bra matvanor med hdg andel kostfibrer/kolhydrater och lagre andel fett och animaliskt protein har
kopplats till en artrikare tarmflora som anses fordelaktig for halsan, medan sémre matvanor kan
medfora bade att artrikedomen forsamras och att det totala antalet bakterier blir lagre. Manga studier
ar dock baserade pa fa deltagare samt att olika effekter och extrema skillnader i kosten har testats i
olika studier och darfor saknas &nnu mycket kunskap om matens betydelse for tarmfloran. Maten kan
paverka tarmfloran bade kortsiktigt och 6ver langre tid (David et al., 2014; Sonnenburg och
Béackhed, 2016). | en mindre interventionsstudie visades att redan efter 24 timmar kan tarmflorans
sammansattning paverkas (Wu et al., 2011). Mer omfattande férandringar i tarmfloran verkar dock
krava att matvanorna forandras 6ver langre tid (Wu et al., 2011). Hur vi paverkas av forandrade
matvanor kan ocksa bero pa tarmflorans sammansittning hos individen innan en kostomlaggning
startar och vara en av orsakerna till att vi paverkas olika trots samma intervention (Kovatcheva-
Datchary et al., 2015).

Tarmflorans paverkan pa hidlsan och olika sjukdomar

Eftersom det i tarmfloran ingar mer &n 1000 arter av bakterier med olika egenskaper, funktion och
amnesomsattning innebér det att sammansattningen av bakterier i tarmen kan ha stor betydelse bade
for hur &mnen i maten metaboliseras i tarmen samt vilka metaboliter som produceras och kan tas upp
och anvandas av varden. | enlighet med detta har det havdats i flera studier att bade en obalans i
tarmflorans sammanséttning och en stord funktion paverkar omsattningen av naringsamnen, hur
mycket energi som tas upp fran maten, méattnadshormoner, omsattning och bildning av gallsalter,
kolesterolmetabolism, inflammation i tarmen, tarmens genomsl&pplighet och déarmed
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biotillganglighet av bade nyttiga och potentiellt skadliga amnen (Eid et al., 2017; Marchesi et al.,
2016; Rooks och Garrett, 2016; Rowland et al., 2017; Selber-Hnatiw et al., 2017; Sonnenburg och
Béackhed, 2016; Taguer och Maurice, 2016) (Figur 4).

Figur 4. Schematisk bild 6ver tarmslemhinnan under normala férhallanden och dyshios. Modifierad efter
Chan et al. (2013).
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D) Tarmbakterier producerar kortkedjiga fettsyror som fungerar som néring till epitelcellerna.
E) Tata fogar (eng. “tight junctions ) tillsammans med tarmslemhinnan (mucuslagret)
fungerar som barriar mot mikroorganismerna i lumen. Om det skadas kan mikroorganismer
tas sig igenom epitelet, orsaka inflammation, tas upp i vérden och orsaka sjukdom (dysbios).

Vad ar en hdalsosam tarmflora?
En hélsosam tarmflora och dess mikrobiom har beskrivits i termer som:

1. ideal sammansattning av mikroorganismer med avseende pa antal och artrikedom

2. en genuppsattning som ger en gynnsam funktionell profil

3. ekologisk stabilitet, det vill saga formagan hos tarmfloran att motsta forandring genom yttre
paverkan (resiliens) (Backhed et al., 2012).

Typiskt for en halsosam tarmflora ar t.ex. en stor mangfald avseende artrikedom, medan daremot en
mer homogen tarmflora ar forknippad med dysbios (Belizario och Napolitano, 2015). Det &r dock
inte klarlagt vilken sammanséttning och funktion som definierar en hdlsosam mikrobiota och det
finns inte heller ndgon standarddefinition for vad som kénnetecknar ett "normalt” eller "friskt”
mikrobiom (Kristensen et al., 2016). Internationella kartlaggningsprojekt tillsammans med
utvecklingen av nya sekvensbaserade tekniker (t.ex. metagenomanalys) har gett oss ny kunskap om
tarmfloran hos olika individer och populationer. Bakteriefloran i tarmen kan grovt delas in i ett antal
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dominerande grupper av bakterier som ar gemensamma inom en viss population, sa kallade fyla,
sasom Bacteroidetes och Firmicutes. Pa artniva ar dock variationen i sammanséttning hos olika
individer enorm (Kristensen et al., 2016). | en undersokning som kombinerat belgiska, nederlandska,
brittiska och nordamerikanska data om tarmfloran hos friska individer (n=3948) pavisades 664 olika
slakten av bakterier (Falony et al., 2016). Av dessa aterfanns 17 slakten hos alla deltagare. Variation
i bakteriesammanséttningen var kopplad till 69 olika faktorer, varav konsistensen pa avforingen hade
storst korrelation. Sammansattningen korrelerade ocksa till viss del mot alder, kén, medicinering och
matvanor (konsumtion av fiber, frukt och visst typ av brod). Daremot hade forlossningssétt och
amning ingen paverkan pa sammansattningen av tarmfloran hos friska vuxna. Den kumulativa
paverkan av alla identifierade faktorer forklarade knappt 8 procent av de skillnader man ser i
tarmflorans sammansattning av bakterier. Enligt Falony et al. (2016) indikerar det att
sammanséttningen till en betydande del styrs av faktorer som man idag inte kanner till och att det ar
oerhort svart att hitta starka samband mellan t.ex. &mnen i maten och tarmflorans sammanséttning.

Mikrobiota och tarmens immunfunktion

Immuncellerna i vart medfédda immunforsvar, vilka finns lokaliserade i tarmens gransyta mellan
vard och mikrobiota, har férmagan att ta emot och formedla signaler fran maten, mikroorganismer
och deras metabola produkter (Thaiss et al., 2016). Kortkedjiga fettsyror &r bakteriella
nedbrytningsprodukter som bildas fran fermenterbara fibrer i maten och som finns i stora mangder i
tarmen (Correa-Oliveira et al., 2016). Dessa fettsyror anvands som energikélla for tarmcellerna, men
eftersom de paverkar tarmcellernas funktion kan de ocksa fungera som ett signalsystem for
kommunikationen mellan mikrobiota och immunsystemet. Fettsyrorna ar dessutom viktiga for de
vita blodkropparnas utveckling, éverlevnad och funktion. Denna paverkan av fettsyrorna via
immuncellerna kan saledes paverka fysiologiska svar i kroppen, balansen i mikrobiotans ekosystem,
vardens mottaglighet for immunologiskt medierade sjukdomar, samt &mnesomsattningen i kroppen
(Rooks och Garrett, 2016).

Samband mellan tarmfloran och sjukdom

Dysbios i tarmfloran har, med olika evidensgrad, kopplats till en lang rad sjukdomar och andra
akommor:
e (Gastrointestinala, t.ex. glutenintolerans och annan fédodmnesallergi, orolig mage ("Irritable
Bowel Syndrome”, IBS), magsar
e Onkologiska, t.ex. magcancer, tjocktarmscancer
e Metabola, t.ex. dvervikt, fetma, typ 2-diabetes
e Kardiovaskulara, t.ex. hogt blodtryck, hjartsjukdom
e Neurologiska, t.ex. Alzeimers sjukdom, multipel skleros
e Psykiatriska, t.ex. autism, depression
o Respiratoriska, t.ex. cystisk fibros
e Autoimmuna, t.ex. astma, systemisk lupus erythematosus, typ 1-diabetes och inflammatoriska
tarmsjukdomar (Inflammatory Bowel Disease”, IBD) sasom ulcerds kolit och Chrons
sjukdom (Lynch och Pedersen, 2016)

De flesta studier som pavisat ett samband mellan sjukdomsutveckling och férandringar i
sammansattningen av tarmfloran och dess mikrobiom baseras pa molekylarbiologiska metoder dar
okad eller minskad forekomst av vissa bakterier visat pa obalans i sammanséttningen och/eller stérd
funktion. Dessa resultat ger dock begrénsad information om den faktiska metabolismen i de specifika
bakterierna och huruvida forandringar i tarmfloran skett som kan paverka sjukdomsutveckling.
Dessutom &r de flesta studier av mikrobiotan utférda i gnagare dar man antingen anvént bakteriefria
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moss med en anatomiskt annorlunda tarm som fatt transplantation av fekala bakterier fran manniska,
eller i vissa fall normala moss med en tarmflora som i allt vasentligt skiljer sig fran manniskans
mikrobiota. En slutsats man kan dra &r att i de fall man kan jamftra anatomiska, fysiologiska och
biokemiska forandringar av ett i maten ingaende amne eller mikroorganism som upptrader i normala
moss med de som upptrader i bakteriefria djur, beror dessa rimligen pa skillnader i tarmfloran och
dess mikrobiom. Emellertid, huruvida en dysbios i tarmfloran och en associerad hélsoeffekt har ett
kausalt samband eller ar en konsekvens av sjukdomen &r i de flesta fall svart att bedéma, bade nar
det galler data fran studier i djur och manniska. Mycket av dagens forskning fokuserar darfor pa att
utreda mekanismer och vad som ar sambandet mellan orsak och verkan for dysbios och de olika
sjukdomarna.

Allt mer data tyder pa att mikrosvamparna i mikrobiotan spelar en storre roll an vad vi tidigare trott
nér det galler tarmslemhinnans hélsa. Speciellt mikrosvampar kan blomma ut nér den bakteriella
mikrobiotan ar utslaget. Utveckling av databaser och analysmetoder for mikrosvamp har legat langt
efter de for bakterier, men har blivit mer utvecklade de senaste aren. Detta gor att man battre
kommer att kunna studera mikrosvamparnas roll som skyddande, men ocksa som bidragande orsak,
till sjukdomar (Huffnagle och Noverr, 2013). Under 2017 publicerades t.ex. en dversiktsartikel som
sammanstallt faktorer vilka paverkar utveckling av mykobiota hos barn och kopplingen mellan
exponering och halsotillstand (Ward et al., 2017).
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1. Paverkan pa tarmfloran av
mikroorganismer i maten

Mikroorganismer som kan komplettera tarmfloran

Fermenterad mat och traditionella probiotika

Mjolksyra- och bifidobakterier forekommer naturligt i var foda och har anvants for
livsmedelsberedning, t.ex. i fermenterade livsmedel, under artusenden. De senaste trettio-fyrtio aren
har intensiv forskning pagatt for att utvardera dessa bakteriers roll for halsan i form av sa kallade
probiotika. Probiotika definieras av FAO/WHO (2006) som ”levande mikroorganismer som, nir de
intas i tillrackliga mangder, ger virden en hélsofordel”. Probiotiska mikroorganismer har i stor
utstrackning tagits fram utifran deras formaga att 6verleva i magtarmkanalen, fasta till epitelceller,
h&mma patogener m.m. (Derrien och Veiga, 2017). Stammar av olika arter inom sléaktena
Lactobacillus och Bifidobacterium ar de bakterier som traditionellt framst anvands som probiotika,
men dven t.ex. stammar tillhdrande Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus,
propionibakterier (Propionibacterium) och jastsvampen Saccharomyces aterfinns i probiotiska
produkter.

Nya generationens probiotika

Utvecklingen av odlingstekniker, metoder for meta/genomsekvensering samt verktyg for att
modifiera arvsmassan hos mikroorganismer gor det mojligt att ta fram probiotiska stammar med
forbattrade och/eller specifika egenskaper utifran den funktion i tarmfloran som behover
kompletteras. Dessa, sa kallade nya generationens probiotika (NGP), “live biotherapeutic products”
(LBPs) eller nutraceutics”, ar mikroorganismer som identifierats och isolerats fran friska
maénniskors tarmsystem, men som tillhor sldkten och arter som tidigare inte utvarderats i
halsobringande syfte. Stammar tillhérande Bacteroides spp., Clostridium butyricum,
Faecalibacterium prausnitzii och Eubacterium halii & exempel pa organismer vars effekter mot
specifika sjukdomar undersoks. Riskerna med att inta sadana produkter ar i hdgre grad outredda,
jamfort med traditionella probiotika. Slutsatsen man kan dra &r att dessa nya mikroorganismer
sannolikt kommer att utvecklas och marknadsféras som lakemedel istéllet for livsmedel. |
definitionen av NGP ingar aven genmodifierade probiotiska mikroorganismer (GMM), det vill séga
bakteriestammar som manipuleras pa genetisk vag till att producera for manniskans halsa
gynnsamma amnen. Exempelvis har Lactococcus lactis fran livsmedel och Bacteroides ovatus fran
magtarmkanalen utrustats med anti-inflammatoriska molekyler, vilka hittills gett lovande effekter i
djurstudier (Gosalbez och Ramon, 2015; O'Toole et al., 2017).

Vad hander i mag-tarmkanalen med mikroorganismer fran maten?

Mangden bakterier fr&n probiotika eller fermenterad mat som intas varierar mellan 10° och 10" cfu
(kolonibildande enheter) per dag. Efter intaget mdoter bakterierna en tdmligen tuff miljo i magsacken.
Magsacken har ett mycket lagt pH (<3) och hdga nivaer av pepsin, som ar skadligt for det flesta
bakterierna och leder till inaktivering och celldod. | passagen 6ver till tunntarmen okar pH ater till >6
och bakteriecellerna exponeras for gallsalter, lipaser och enzymer fran bukspottkérteln. De bakterier
som kan dverleva och tillvédxa i denna miljo fortsatter ner i tjocktarmen. De flesta analyser av
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mansklig tarmflora harror fran tjocktarmen (faeces) och fa data finns darfér om vad som hander med
bakteriesammanséttningen i tunntarmen (Derrien och van Hylckama Vlieg, 2015).

Aven syratoleranta jastsvampar tillndrande arter inom Candida kan dverleva och tillvixa i
magsacken och konkurrerar darmed med laktobaciller i den miljén. Sar och andra skador i
magsacken kan stimulera tillvaxt av arter inom Candida, en valdokumenterad observation i
manniskor med magsar (Huffnagle och Noverr, 2013). | 6vrigt ar valdigt lite kant kring
mikrosvampars roll i tarmen och deras paverkan pa tarmbakterierna (Huffnagle och Noverr, 2013).

Hur paverkas tarmfloran av mikroorganismer fran maten?

Fran kliniska studier pa manniska kan vissa slutsatser dras om hur mikroorganismer fran probiotika
och fermenterad mat paverkar mikrobiotan i tarmen. Det kan ske pa minst tre olika satt (Derrien och
van Hylckama Vlieg, 2015; Faktaruta 1):

1. Direkta interaktioner mellan temporara mikroorganismer och tarmfloran

2. Direkta forandringar i tarmflorans fysiologiska status
3. Indirekta forandringar i tarmflorans status pa grund av att varden producerar/utsondrar aktiva
amnen
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Faktaruta 1: Exempel pa hur mikroorganismer i maten kan paverka mikrobiotan i tarmen.

1. Direkta interaktioner mellan temporara mikroorganismer fran maten och den permanenta
tarmfloran

Manga bakterier som finns naturligt i maten har formaga att snabbt metabolisera kolhydrater till
mjolksyra, attiksyra eller propionsyra. Dessa bakterier paverkar och integrerar i metabola natverk
med permanenta mikroorganismer i tarmfloran och &ndrar deras &mnesomsattning. Ofta ses en
6kande produktion av kortkedjiga fettsyror. Dessa former av interaktioner innefattar inte enbart
nedbrytningen av kolhydrater frAn maten utan &ven vissa sockerarter (exopolysackarider, EPS)
som produceras av temporara bakterier och som kan fungera som substrat for tarmflorans bakterier.
Séadana EPS har bl.a. visats hamma vissa patogener och minska den mikrobiella mangfalden hos
gnagare.

2. Direkta forandringar i tarmflorans fysiologiska status

Den andra typen av paverkan ar direkt stimulerande eller har hammande effekter pa permanenta
mikroorganismer i tarmfloran. Det kan ske genom férandring av miljon i tarmen som i sin tur
forandrar den fysiologiska statusen hos vissa mikroorganismer. Mjolksyrabakterier, som har
studerats ingdende, kan bilda bakteriociner som i laboratorieforsok visats paverka och skifta
fordelningen av olika organismer inom bakteriesamhallen sasom tarmflorans. Laktobaciller kan
aven sanka pH lokalt och detta ger fordelar till vissa arter.

En annan orsak kan vara konkurrens om substrat. Pa sa sett tror man att temporara bakterier fran
maten konkurrerar ut patogener. Ytterligare en form av konkurrens mot andra organismer (inkl.
patogener) kan vara att 6verta aktiva sites/receptorer.

3. Indirekta forandringar i tarmflorans status pa grund av att varden producerar/utsondrar
aktiva &mnen

Den tredje mekanismen beskriver hur bakterier i maten andrar sammansattningen eller aktiviteten
hos de permanenta bakterierna i tarmfloran. Tarmens epitelceller skyddas fran tarmens innehall av
bakterier, patogener och antigener av flera vardproducerade komponenter som t.ex. antikroppar
(slgA), mucin (slemé&mne) och antimikrobiella peptider. Dessa komponenter utgér det forsta
forsvaret av tarmepitelet mot mikroorganismer. slgA-antikroppar utséndras av B-celler (en typ av
vita blodkroppar som producerar antikroppar som kan skydda kroppen mot infektioner) och técker
bakterier i tarmfloran. Studier pa friska manniskor har visat att 24-74 procent av fekala bakterier ar
tackta med slgA-antikroppar. Vissa temporara mikroorganismer fran maten verkar oka forekomsten
av slgA i faeces.

Mucin bildas i bagarcellerna och bestar av glykoproteiner, vilka utgor en fysisk barriar mellan
tarmhalan och tarmvaggen. Den tata inre tunna delen av slemhinnan hindrar passage av bakterier
men den yttre tjocka och l6sa delen kan koloniseras av bakterier. Laboratorieforsok har visat att
vissa temporara mikroorganismer kan cka produktionen av mucin. Mucin kan ocksa utgora substrat
for bakterier som kan bryta ner oligosackarider med hjélp av glykosylhydrolas.

Panethceller i tunntarmen kan bilda antimikrobiella peptider, t.ex. defensiner. Vissa temporara
bakterier har visats 6ka utsondringen av defensiner. Andra temporéara bakterier har formaga att bryta
ned gallsalter, vilka i sin tur har betydelse fér sammansattningen av tarmfloran (Derrien och van
Hylckama Vlieg, 2015).
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Det 4r svart att dra slutsatser fran kliniska studier av probiotiska mikroorganismer, vilket beror pa
foljande orsaker:

o Olika uppléagg av studier: olika stammar av mikroorganismer, doser och varaktighet.

e Pavilket satt man doserat probiotika.

o Referensprover skiljer sig at; i vissa studier anvands placebo for att faststélla effekten av
intagna mikroorganismer medan andra har jAmfort med baslinjeprov taget innan foérsoken.

e De flesta studier har gjorts bara pa vuxna.

e De flesta analyser av mansklig tarmflora hérror fran tjocktarmen (faecesprover) och fa data
finns om vad som hénder med bakteriesammansattningen i tunntarmen.

e Den analytiska metodiken for att studera forandringar i tarmfloran utvecklas standigt, vilket
innebdr att aldre studier inte ger en lika detaljerad bild som dagens teknik (Derrien och van
Hylckama Vlieg, 2015)

David et al. (2014) studerade i en mindre interventionsstudie hur manniskans mikrobiota snabbt kan
stallas om da kostens sammansattning forandras radikalt; en helt véxtbaserad kost rik pa spannmal,
baljvaxter, gronsaker och frukt samt en animaliebaserad kost bestdende av kétt, agg och ost. Férutom
den paverkan som @mnen i maten kan ha pa tarmfloran (se avsnittet om &mnen i maten), sa
studerades &ven nya mikroorganismer som féljde med respektive kost och hur dessa paverkade
tarmfloran. Den animaliska kosten dominerades av mjclksyrabakterier som aterfinns i starterkulturer
till fermenterad mat. Férutom mjolksyrabakterier fanns flera arter tillhérande Staphylococcus, vilka
ar vanligt forekommande i fermenterad korv. Vid intag av den animaliska kosten var det tre typer av
mikroorganismer som blev signifikant hogre i fecesprover fran forsokspersonerna: Lactococcus
lactis, Pediococcus acidilactici, och Staphylococcus spp. Férutom bakterier studerade man aven
forhallandet mellan mikrosvamp i maten och tarmfloran. Detta &r nagot som annars &r bristfalligt
beskrivet i litteraturen. | bade den vaxtbaserade och den animaliebaserade kosten aterfanns
mikrosvampar tillhérande sléaktena Candida, Debaryomyces, Penicillium och Scopulariopsis. Bade
Penicillium och Candida intogs i sddana mangder att en signifikant 6kning kunde pavisas i
fecesproverna. Odling fran fecesprover visade ocksa att dessa organismer fran mjolkprodukter
Overlever transporten genom mag-tarmkanalen och kan darmed vara metaboliskt aktiva (David et al.,
2014).

Mikrosvampar som pavisas i magtarmkanalen men som inte verkar tillvaxa dar harror ofta fran
kosten. Exempel &r arter inom Penicillium och Debaryomyces, vilka bada finns i fermenterade
livsmedel men som inte véxer eller vaxer daligt vid kroppstemperatur. A andra sidan verkar
jastsvampen Saccharomyces cervisiae och vissa Aspergillus fran kosten kunna paverka tillstandet i
tarmen (Hallen-Adams och Suhr, 2017). Dessutom kan en del Aspergillus tillvaxa vid
kroppstemperaturer, vilket gor det intressant att undersoka vidare hur den paverkar mikrobiotan.

Effekt av probiotiska mikroorganismer pa tarmfloran

Mikroorganismer som anvéands som probiotika kan ha en positiv effekt pa halsan (Sanchez et al.,
2017). Metaanalyser av randomiserade kontrollerade studier har visat att probiotiska
mikroorganismer kan minska risken for antibiotikaassocierad diarré bade hos barn och vuxna.
Effekten ar dock mattlig, samt stam- och dosheroende, och troligtvis antibiotikaspecifik. Det finns
ocksa overtygande stod for att sddana produkter kan forkorta sjukdomstiden med ett dygn for barn
med vattning diarré och akut viral gastroenterit, men inte bakteriell invasiv gastroenterit. Aven har ar
effekten stam- och dosberoende (Livsmedelsverket, 2011; Sanchez et al., 2017).
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Det finns daremot inget 6vertygande stod for att probiotiska bakterier har nagon effekt pa
sammanséttningen av tarmfloran hos friska vuxna personer (Kristensen et al., 2016). Det faststélldes
bland annat i en nyligen gjord systematisk genomgang av randomiserade kontrollerade
interventionsstudier, vilka anvant sekvenseringsmetoder for att undersoka effekter i form artrikedom
och absolut antal mikroorganismer. Efter en enstaka stérning i tarmfloran i form av t.ex.
antibiotikakur eller kemoterapi har man daremot kunnat visa att probiotiska bakterier har en positiv
paverkan pa tarmfloran hos i 6vrigt friska personer eller riskpatienter genom att aterstalla
sammanséttningen i tarmen (McFarland, 2014). Effekten ar dock stamberoende och fler studier
behovs for att utvardera vilka probiotiska mikroorganismer som har storst klinisk betydelse. Det
finns emellertid inget stod i litteraturen for att behandling med traditionella probiotiska produkter
helt kan aterstalla en redan kraftigt stord tarmflora, t.ex. hos personer med IBS, ulcerds kolit,
antibiotikaassocierad diarré eller annan sjukdom (McFarland, 2014). | vissa randomiserade
kontrollerade studier av sadana sjukdomar, framst pa patienter med IBS som behandlas med
probiotiska mikroorganismer, har man dock pavisat en forbattring eller forandring av vissa
bakteriegrupper i tarmfloran (Derrien och van Hylckama Vlieg, 2015; McFarland, 2014). Vad galler
Clostridium difficile-associerad diarré &r fekal transplantation en effektiv behandlingsmetod for att
aterstalla en kraftigt stord mikrobiota och darmed tillfriskna (Sanchez et al., 2017). Férhoppningen &r
att nya generationens probiotika, framtagna specifikt utifran den funktion i tarmen som behover
kompletteras, ska vara mer effektiva for behandling av patienter med stord tarmflora jamfort med
dagens probiotiska produkter (Gosalbez och Ramon, 2015).

Oonskade effekter av probiotiska bakterier pa tarmfloran

Biverkningar efter konsumtion av probiotiska bakterier forekommer relativt sallan och &r da oftast
milda och kopplade till matspjélkningssystemet med symptom som exempelvis obehag eller
uppblasthet i magtrakten (Kligler et al., 2007). Inga allvarliga biverkningar har hittills rapporterats
hos friska spadbarn, barn eller vuxna. En bidragande orsak till det kan vara det bedémningsunderlag,
”Qualified Presumption of Safety” (QPS), som Efsa (2013) har tagit fram for mikroorganismer som
anvands som probiotika och i beredningsprocesser, t.ex. i fermenterade livsmedel. Underlaget syftar
till att avgdra om det ar sékert att anvanda olika arter/stammar av mikroorganismer i livsmedel, utan
att en riskvardering forst behdver goras for varje enskild organism.

Inte heller har nagra negativa langtidseffekter hittills observerats hos dessa grupper (Stensson et al.,
2014). Det behovs dock fler studier pa barn om langtidsanvandning av sadana produkter, som
omfattar storre studiepopulationer och dar uppféljningstiden ar langre. Vad galler nya generationens
probiotika ar biverkningar och langtidseffekter inte klarlagda.
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2. Paverkan pa tarmfloran av
amnen i maten

Manga studier om tarmfloran och amnen i maten har publicerats under de senaste aren, men det
saknas fortfarande mycket kunskap om mekanismer och halsoeffekter. | manga studier presenteras
hur tarmflorans sammansattning paverkas av en intervention, men hur och om dessa férandringar i
tarmfloran kan paverka vissa tillstand och sjukdomsutveckling &r annu bara delvis klarlagt. Flera
studier ar motsagelsefulla och manga studier ar baserade pa fa deltagare.

Naringsamnen och energigivare

Kolhydrater och kostfibrer

Kolhydrater ar tillsammans med fett och protein vara framsta energigivare fran maten (NNR, 2012).
Kolhydrater ar en stor grupp med olika egenskaper och bestar av starkelse, socker, kostfibrer och
sockeralkoholer. Det &r stérkelse och socker som ger oss mest energi bland kolhydraterna, medan
kostfibrer har andra egenskaper. Amnen (framst fibrer) som inte spjélkats innan de nar tjocktarmen
kan fermenteras av bakterierna i tarmfloran. De viktigaste produkterna som bildas vid fermentering
av kolhydrater ar kortkedjiga fettsyror som paverkar olika fysiologiska processer och ofta anses
fordelaktiga for halsan (Koh et al., 2016). De tre vanligaste kortkedjiga fettsyrorna som produceras i
tjocktarmen &r attiksyra, propionsyra och smorsyra, vilka kan bildas via olika vagar. Det har visats
att kortkedjiga fettsyror t.ex. skyddar mot inflammation i tarmen (Scheppach och Weiler, 2004). De
har ocksa foreslagits vara involverade i kroppens reglering av glukosomséttningen (Kovatcheva-
Datchary et al., 2015). Om det inte finns tillrackligt med kolhydrater for bakterierna i tarmfloran,
anvénder bakterierna andra energikallor som kan bilda metaboliter som kan vara skadliga for hélsan.
Hur tarmfloran kan paverka metabolismen av amnen i maten forklaras mer i efterfoljande avsnitt.

Kostfibrer har olika fermenterbarhet och de kostfibrer som gérna fermenteras av bakterierna i
tarmfloran paverkar tarmflorans sammansattning medan kostfibrer som inte fermenteras eller har lag
fermenterbarhet ger bulkeffekt och underlattar tarmpassage (NNR, 2012). Fermenterbarheten
paverkas av kostfibrers molekylstruktur och storlek, men ocksa av tarmflorans sammanséttning.
Kostfibrer raknas till prebiotika eftersom fibrer fungerar som bransle for tarmbakterierna i och med
att de inte bryts ner innan de nar tjocktarmen och att de ar gynnsamma for tarmfloran. Livsmedel
rika pa kostfibrer ar t.ex. fullkornsprodukter, gronsaker, frukt och béar. Intag av kostfibrer dkar
nivaerna av bakterier i tarmfloran som anses gynnsamma for hélsan t.ex. bifidobakterier (Pokusaeva
et al., 2011), medan ett Iagt intag minskar andelen Roseburiaarter, en typ av Firmicutes (Duncan et
al., 2007).

Till huvudtyperna av fibrer raknas sa kallade icke-starkelse polysackarider, resistenta
oligosackarider, resistent starkelse och lignin (Faktaruta 2). Det ar framst icke-starkelse
polysackarider, resistent starkelse och resistenta oligosackarider som fermenteras av tarmfloran
(Flint et al., 2012). Skillnader i fibrernas egenskaper och sammanséttning paverkar i sin tur
tarmflorans tillvaxt och sammanséttning. En del resistenta oligosackarider som t.ex. inulin och
resistent starkelse 6kar tillvaxt av Firmicutes (t.ex. laktobaciller), vilka anses gynnsamma for hélsan
(Scott et al., 2011; Walker et al., 2011). Olika fibertyper kan paverka bakteriernas produktion av de
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olika kortkedjiga fettsyrorna, t.ex. ger fibrer i havre och resistent starkelse upphov till att stora
mangder smorsyra bildas av bakterierna i tarmfloran (Nyman, 2002).

Faktaruta 2: Kolhydrater och kostfibrer

Nutritionellt kan kolhydrater delas in i tva grupper (Asp, 1996; Englyst och Englyst,
2005; NNR, 2012):

o Kolhydrater som bryts ned och absorberas i tunntarmen och ger energi, t.ex.
starkelse och socker. Viktiga starkelsekallor fran maten &r brod, pasta och
potatis.

o Kostfibrer, det vill sdga kolhydrater som inte bryts ner innan de nar tjocktarmen,
och dérmed bildar substrat for tarmfloran eller underlattar tarmpassage.
Huvudtyperna av kostfibrer &r:

o Icke-starkelse polysackarider, t.ex. cellulosa, hemicellulosa och pektin.
o Resistenta oligosackarider (oligosackarider som inte bryts ned i
tunntarmen), t.ex.
= fruktooligosackarider (FOS) som finns i baljvaxter, kal och 16k
= galaktooligosackarider (GOS) som finns i &rtor och bénor
o Resistent starkelse (starkelse som inte bryts ned i tunntarmen), t.ex.
stérkelse i fullkorn.
o Lignin och liknande amnen som ocksa finns i vaxternas cellvaggar.

Cellulosa och lignin &r mindre bendgna att fermenteras i tarmfloran och bidrar istéllet
till bulkeffekten.

Definitionen pa kostfibrer skiljer sig nagot internationellt (NNR, 2012); (Overby et al.,
2013), men de vanligast forekommande fibertyperna har liknande definition. Till
kostfibrer raknas oftast polysackarider som finns i vaxters cellvaggar och som inte bryts
ner i tunntarmen.

Kolhydrater kan ocksa delas in baserat pa sin kemiska struktur som molekylstorlek och
antal monomerer (enheter med repeterande struktur) (FAO/WHO, 1998; Mann et al.,
2007). Baserat pa den kemiska strukturen delas kolhydraterna in i socker (1-2
monomerer), oligosackarider (3-9 monomerer) och polysackarider (10 eller fler
monomerer). Polysackariderna delas i sin tur in i starkelse och icke-stéarkelse
polysackarider (’non-starch” polysaccharides (NSP)).

Fett

Intaget av fett, bade méangden i kosten och fettkvalité, kan paverka tarmfloran bade genom tillvéxt
och genom hamning av vissa bakteriestammar, vilket i sin tur kan ha antingen halsomassiga for- eller
nackdelar. Ett hogt fettintag ar framst forknippat med hogre férekomst av fyla Bacteroidetes och
Actinobakterier och lagre forekomst av Firmicutes och Proteobakterier (Wu et al., 2011).

| en mindre interventionsstudie av David et al. (2014) jamfordes tva typer av koster dér deltagarna
under fem dagar at en véaxtbaserad kost som bestod av framst spannmal, baljvéaxter, gronsaker och
frukt eller en kost rik pa animaliska produkter som bestod av framst kott, ost och dgg. Den
animaliebaserade kosten hade en hogre fetthalt &n den véxtbaserade medan den véxtbaserade
innehdll mer fibrer. Resultaten visade att den animaliebaserade kosten hade storre paverkan pa
tarmfloran an den véxtbaserade; 22 bakteriekluster i tarmen férandrades efter den animaliebaserade
kosten medan 3 kluster férandrades efter den vaxtbaserade kosten. Den animaliebaserade kosten
Okade antalet galltoleranta mikroorganismer (Alistipes, Bilophila och Bacteroides) jamfért med
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baslinjeprov och antalet Firmicutes som metaboliserar vaxtpolysackarider (Roseburia, Eubacterium
rectale och Ruminococcus bromii) minskade. Forfattarnas hypotes var att den héga fetthalten i den
animaliebaserade kosten orsakade en dkad utsondring av gallsyra vilket mojliggjorde tillvéxt av
vissa mikroorganismer, vilket kan leda till dysbios. Studien visade att tarmfloran kan férdndras
snabbt om vi andrar vart matmonster radikalt. Dessutom visade studien att tva dagar efter att
deltagarna atergatt till sina vanliga matvanor, aterfick de sin tidigare sammanséttning i tarmfloran
(David et al., 2014). Saledes verkar dven storre forandringar kunna normaliseras snabbt.

Studier pa madss visade att en kost med mycket hog andel fett (60 energiprocent) minskade
artrikedomen i tarmfloran (Everard och Cani, 2013). Tarmflorans sammansattning hos moss som fatt
en kost med hog andel fett jaimfort med en “konventionell” kost med mindre andel fett skilde sig
mycket. Forekomsten av Akkermansia muciniphilia minskade bade hos obesa méss och hos moss
med typ 2 diabetes. | studien visades ocksa att intag av A. muciniphilia hos méssen forhindrade
minskningen av antalet arter i tarmfloran och forbéttrade den metabola profilen, t.ex. genom en
sénkning av blodfetterna. Intaget av A. muciniphilia minskade dven fettmassa, inflammation och
insulinresistens som inducerats av kosten med hog andel fett.

Aven fettkvalitén i maten tycks ha betydelse for tarmfloran. | en humanstudie pa tvillingar visades
att en hdg andel enkelomaéttat fett i maten var relaterad till fler arter av Bacteroides men farre arter av
bifidobakterier (Simoes et al., 2013). | en studie pa moss som antingen fick en kost med hog andel
fleromattat fett eller en hog andel mattat fett paverkades tarmflorans sammanséttning och funktion
(Caesar et al., 2015). En 6kad inflammation och nedsatt insulinkanslighet sags hos moéssen som étit
en hog andel mattat fett. Effekterna var kopplade till tarmfloran. En annan studie pa moss visade att
en kost med hog andel méttat fett 6kade tillvéxten av delta-Proteobakterier som anses ogynnsamma
(gav paverkan pa gallsyror och immunsvar) (Devkota et al., 2012).

Nyligen rapporterades att mikrobiotans betydelse for utveckling av fetma inte bara ror bakterier utan
att &ven mikrosvampar tycks vara involverade. Intag av fettrik kost forandrar inte bara
bakteriesammansattningen i tarmfloran utan dven sammansattningen av mikrosvampar. Det finns
dessutom sannolikt ett samspel mellan svampar och bakterier i tarmfloran och att denna rubbas vid
en fettrik kost (Heisel et al., 2017).

Protein

Proteiner som inte spjalkas i tunntarmen kan metaboliseras av tarmfloran (Macfarlane och
Macfarlane, 2012). Nar det inte finns tillrdckligt med fermenterabara fibrer, anvander bakterierna
endogena proteiner, protein frdn maten eller fett som substrat (Wall et al., 2009). Aven om en mindre
mangd kortkedjiga fettsyror kan bildas fran protein (Russell et al., 2011), ar det framst grenade
aminosyror som bildas vilka har visats ha en koppling till t.ex. en forsdmrad insulinkanslighet
(Newgard et al., 2009).

Matvanor

Paverkan pa tarmfloran av en “visterlindsk kost” (hog andel fett och protein, och 1ag andel
kostfibrer) samt vegetarisk mat tas upp i flera studier, varav de flesta ar gjorda pa méss. Wu et al.
(2011) visade i en humanstudie att maten kan paverka tarmfloran dver langre tid. Sett till fylat
Bacteroidetes, hade personer som at en vasterlandsk kost mer av slaktet Bacteroides, medan personer
som at en hog andel fibrer och kolhydrater hade mer av Prevotella. Forfattaren kommenterar i
artikeln att nasta steg &r att ta reda pa om individer som har mer Bacteroides i tarmfloran har en
hogre incidens av sjukdomar som &r associerat till vasterlandsk kost. Om vissa bakterier i tarmfloran
ar involverade i uppkomsten av vissa sjukdomar, skulle det vara mgjligt att genom en langsiktig
kostforandring forandra tarmfloran och minska risken for vissa sjukdomar.
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| den ovan namnda studien var studiepopulationen vasterlandsk, men ocksa i studier dar populationer
fran olika lander med stora skillnader i matvanor ingick, har liknande resultat rapporterats. | en ofta
citerad men liten studie av De Filippo et al. (2010), vilken omfattade afrikanska och europeiska barn
(fran Burkina Faso och Italien), inneholl de europeiska barnens mat en hég andel fett, protein och
socker och 1&g andel fibrer medan de afrikanska barnens mat var évervagande vegetarisk bestaende
huvudsakligen av cerealier, baljvéxter och gronsaker och innehéll en hég andel fibrer och
kolhydrater och lag andel fett och animaliskt protein. Tarmfloran skiljde sig mycket mellan de
afrikanska och europeiska barnen, i de europeiska barnens tarmflora dominerade Firmicutes medan
bland de afrikanska barnen dominerade Bacteroidetes och sérskilt Prevotella. De afrikanska barnen
hade en signifikant storre artrikedom i sin tarmflora vilket anses halsomaéssigt fordelaktigt och
forfattarna drog slutsatsen att det framst berodde pa matens hoga innehall av fibrer. Dessutom fann
man mer av kortkedjiga fettsyror hos de afrikanska barnen. Forfattarnas hypotes &r att en kost med
hog andel fibrer och 1ag andel fett och socker skulle kunna gynna bakterier som producerar
kortkedjiga fettsyror och vara en av anledningarna till de halsoméassiga fordelarna med fiberrika
livsmedel. Prevotella ar en av flera bakterier som har formagan att fermentera fibrer och producera
kortkedjiga fettsyror. | studier med vegetarianer ar det ocksa visat att Prevotella dominerar jamfort
med personer som ater en blandkost (Liszt et al., 2009; Wu et al., 2011).

Fran den belgiska, epidemiologiska studien av Falony et al. (2016) rapporterades att olika faktorer,
dar ocksa matvanor ingick, endast forklarade knappt 8 % av skillnaderna i sasmmanséttningen i
tarmfloran. Bland kostfaktorerna hade fiberintaget storst betydelse liksom typ av bréd och intag av
frukt. En hollandsk populationsbaserad studie dar man bland annat undersgkte samband mellan
kostfaktorer och tarmflorans sammansattning visade pa stora individuella variationer (Zhernakova et
al., 2016). Konsumtion av fermenterade mjolkprodukter, kaffe, te och rédvin var kopplat till en
artrikare tarmflora medan konsumtion av mjélk och sockersotad Iask var kopplat till en mindre artrik
tarmflora.

Olika typer av koster och livsmedel

Hos personer med IBS har koster med lagt innehall av kortkedjiga fermenterbara kolhydrater, sa
kallade FODMAP (”fermentable oligo-, di-, monosaccharides and polyols™) minskat symptomen
(Murtaza et al., 2017; Staudacher et al., 2012). Trots minskade symptom sags en minskning av
artrikedomen och den totala mangden bakterier i tarmen, sarskilt bland bakterier som ar forknippade
med antiinflammatoriska egenskaper (Murtaza et al., 2017; Staudacher et al., 2012). Dessa ovéntade
resultat har forfattarna ingen forklaring till, men foreslar att andra naringsamnen som inte
forknippats med tarmfloran kan vara viktiga for tarmens funktion.

Kostandringar for behandling av sjukdomar/intoleranser da vissa livsmedel utesluts,

t.ex. glutenfri kost har visats paverka tarmfloran. | en spansk studie visades att en glutenfri kost
minskade mangden bakterier som ses som halsomassigt gynnsamma, t.ex. minskade bifidobakterier
och laktobaciller och immunfunktionen i tarmfloran paverkades (De Palma et al., 2009). Betydelsen
av paverkan pa immunfunktionen ar oklar, forfattarna lyfter fram bade positiva och negativa effekter
for personer med celiaki.

Aven koster med kolhydratrestriktioner, t.ex. LCHF, verkar minska mangden bifidobakterier och
Firmicutes i tarmen (Brinkworth et al., 2009; Duncan et al., 2007; Russell et al., 2011), vilket kan
resultera i att mangden kortkedjiga fettsyror (smorsyra) sjunker (Russell et al., 2011). Vad en sadan
minskning av smorsyra betyder &r dock oklart, men smorsyra ar en viktig energikalla for
tjocktarmens epitel och en minskning kan darfor medfdra negativa hélsoeffekter. Russel et al. (2011)
visade ocksa att koster med lite kolhydrater gav en 6kad fermentering av protein i tarmfloran
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eftersom bakterierna saknade fibrer att fermentera. Detta kan enligt forfattaren resultera i att
produkter med toxiska effekter bildas.

| en interventionsstudie med fiberrikt brod sags en koppling mellan glukosomséttning och tarmflora
(Kovatcheva-Datchary et al., 2015). Intag av ett kornbaserat fullkornsbréd hos 40 friska individer
under tre dagar gav en forbattrad glukostolerans (mindre svangningar i blodglukos) redan efter
mindre &n ett dygn, vilken var kopplad till Prevotella copri som har egenskapen att fermentera
komplexa polysackarider. Hos deltagarna med en forbattrad glukostolerans 6kade Prevotella copri i
faeces, men hos nagra deltagare paverkades inte glukostoleransen efter att de &tit brodet och hos dem
hade inte dessa bakterier okat i faeces.

Livsmedelstillsatser

Det finns idag pa marknaden ett trettiotal livsmedelstillsatser som i stor omfattning anvands som
sotningsmedel och emulgeringsmedel i vara livsmedel. Sétningsmedlen sackarin, sukralos och
aspartam har hos moss givit en forsamrad glukostolerans som &r forknippad med tarmflorans
sammanséttning (Suez et al., 2014). Emulgeringsmedlen karboxymetylcellulosa, polysorbat-80 och
karragenan har i djurstudier i stora mangder (1% i dricksvatten) visats kunna andra
sammansattningen i mikrobiotan och darmed inducera en laggradig inflammation i tarmen. Denna
inflammation &r enligt forfattarna dverensstdmmande med de man ser vid metabolt syndrom
(metabola sjukdomar) och &ven med de man ser vid fetma och diabetes (Chassaing et al., 2015;
Martino et al., 2017).

Xenobiotika

Manga frammande amnen, sa kallade xenobiotika, som kan forekomma i livsmedel har visats kunna
paverka tarmen, samt tarmflorans sammansattning och i vissa fall dess funktion. I de flesta fall har
dock en fordndrad sammansattning av bakterierna i tarmfloran inte kunnat relateras till specifika
hélsoeffekter.

e Heterocykliska aminer: Det har visats att Lactobacillus i manniskans tarmflora, och dven nér
bakterien forekommer i fermenterade livsmedel, kan binda vissa heterocykliska aminer, en
grupp amnen som kan vara genotoxiska (Carmody och Turnbaugh, 2014). En sadan bindning
skulle kunna innebdra en minskad exponering och cancerrisk.

o Organiska miljégifter: PCB, TCDD och PAHSs har i olika studier visats kunna foréndra
tarmfloran i mus. TCDD har exempelvis visats att dramatiskt kunna 6ka Firmicutes men
minska Bacteriodetes (Lefever et al., 2016).

e Mykotoxiner: | en nyligen publicerad review har det hdvdats att mucuslagret i tarmen och
mikrobiotan ar huvudmalet for vissa mykotoxiner (Robert et al., 2017). Sadan paverkan kan
innebara en forandrad barriarfunktion i tarmen och att bakterierna mer direkt kan paverka
epitelcellerna i tarmen.

e Arsenik: Arsenik har visats paverka tarmflorans sammansattning genom att t.ex. andelen
Firmicutes minskar och Bacteroidetes 6kar (Lu et al., 2014). Hos mus har ocksa forandringar
i tarmflorans struktur och sammanséttning visats efter intag av arsenik samt att aminosyror
anvands som energisubstrat, vilket anses negativt halsomassigt (Dheer et al., 2015).

e Kadmium: Studier hos mus har visat att intag av laga doser kadmium i dricksvatten minskade
andelarna Firmicutes och Proteobakterier och 6kade Bacteroidetes, vilket medforde t.ex. en
Okad inflammation och férsamrad metabolism (Zhang et al., 2015).

e Bly: Aven gillande bly har studier hos mus visat att sammansattningen i tarmfloran paverkas
(Wu et al., 2016), men ocksa att tarmslemhinnan blir tunnare (Lukovac et al., 2014), vilket
negativt kan paverka tarmens barriarfunktion.
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Nanomaterial i kontakt med livsmedel

Det finns inte mycket publicerat om olika nanomaterial och tarmfloran. Den storsta andelen
forskningsstudier baseras pa in vitro modeller och darfor vet man mycket lite om deras fysiologiska
betydelse. | en dversikt av Bouwmeester et al. (2017) beskrivs hur nanomaterial som t.ex. finns i
livmedelsforpackningar kan paverka tarmfloran. Nanomaterialen i artikeln omfattar nanopartiklar av
TiO,, SiO,, ZnO och Ag. Studier visar att tarmflorans sammanséttning och bildning av kortkedjiga
fettsyror kan paverkas av intag av nanopartiklar, men mer studier behévs inom omradet for att
klarlagga om nanopartiklar paverkar tarmfloran.
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3. Tarmflorans paverkan pa
metabolism av amnen i maten

Primara energikallor for mikrobiota

Redan i tunntarmen absorberas enkla sockerarter fran maten, vilket innebér att de inte kan tjana som
energikélla for mikrobiota i kolon. For att tillfora mer energi till tarmens bakterier kan man 6ka sitt
intag av kostfiber (en typ av sa kallad prebiotika), som bestar av olika sackarider, som bakterierna i
tjocktarmen kan bryta ned for energiproduktion. Se aven Faktaruta 2 for mer fakta om olika typer av
kolhydrater och kostfibrer.

| kontrast till nedbrytbara kolhydrater som framst ger oss energi, kan svarnedbrytbara kolhydrater
som kostfibrer inte enzymatiskt brytas ned i tunntarmen eftersom manniskan saknar dessa enzym.
Vissa av dessa kostfibrer tar vara bakterier hand om medan andra forblir onedbrytbara och passerar
ut som avforing. Aterigen bor papekas att eftersom bakteriefloran i tunntarmen och tjocktarmen
skiljer sig at sa skiljer sig d&ven nedbrytningen av kolhydrater at mellan dessa delar av var tarm. |
tjocktarmen tas mer komplexa stérre molekyler omhand medan tunntarmens nedbrytning ar mer
inriktad mot forhallandevis sma kolhydrater (Marchesi et al., 2016). Kostfibrerna som bryts ned
metaboliseras av tarmbakterierna till kortkedjiga fettsyror, vilka kan tjdna som energikalla for
tarmens epitelceller saval som viktiga naringsamnen for varden nar de absorberas och metaboliseras i
levern (Taguer och Maurice, 2016; Turnbaugh et al., 2006).

Denna bakteriella nedbrytning av kostfiber har daven visats ge ett mindre bidrag till kroppens
energibehov (Livsmedelsverket, 2012; Marchesi et al., 2016). Vid Livsmedelsverket féljer man
NNRs rekommendation och uppskattar energiinnehallet till 2 kcal/gram fiber. Det har foreslagits att
den totala produktionen av kortkedjiga fettsyror samt vilka fettsyror som bildas beror av
sammanséttningen i tarmfloran och dess mikrobiom (Sonnenburg och Backhed, 2016). | samband
med metabolismen sa bildas dven gaser som vitgas, koldioxid och metan, vilket inte ar fallet i
bakteriefria djur (Benno et al., 2010).

Andra energikallor for mikrobiota

Nar tillgangen pa kolhydrater i tarmen tar slut 6vergar mikrobiota till andra substrat, huvudsakligen
protein och aminosyror (Marchesi et al., 2016). Tarmbakterierna forfogar 6ver mycket aktiva
peptidaser och bildade peptider och aminosyror kan anvéndas av tarmbakterierna sjalva men dven tas
upp och anvéndas av varden for olika immunologiska och fysiologiska funktioner (Neis et al., 2015).
Forutom att generera denna kélla till energi och byggnadsstenar, spelar tarmbakterierna en betydande
roll i produktionen av aminosyror genom de novo biosyntes. Tarmbakterierna ar viktiga for
produktion av kortkedjiga fettsyror, peptider och aminosyror, men dven av andra metaboliter som
grenade fettsyror, ammoniak, kolin, vétesulfid, aminer, fenoler, indoler och merkaptaner (Macfarlane
och Macfarlane, 2012). Baserat pa denna omfattande metabolism som sker i tarmfloran har det i
litteraturen framforts att bakterier med unik/ovanlig metabolism kan producera dven andra &mnen
som ar essentiella for vissa bakterier i mikrobiotan (Selber-Hnatiw et al., 2017).

Mucuslagret i tarmen omsétts kontinuerligt genom samtidig nybildning och nedbrytning av

polysackarider. Denna omsattning kan dven paverkas av tarmflorans bakterier. Det har bl.a. visats i
djurstudier att tarmvaggen ar tunnare i bakteriefria djur jamfoért med djur med vanlig tarmflora
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(Benno et al., 2010). Detta beror troligen pa att bildningen av polysackarider i mucosan minskar da
det inte finns behov av en skyddsbarriar for epitelcellerna (Cockburn och Koropatkin, 2016). Vid
nedbrytningen av mucuslagret bildas forutom polysackarider &ven olika kortkedjiga fettsyror, t.ex.
smorsyra och attiksyra, eller andra &mnen som ar mer tillgangliga for tarmbakterierna och
vardorganismen. Det ar saledes inte bara @mnen som vi far i oss via maten som ar energikalla for
bakterierna, dven rester av bakterierna da dessa dor kan utgora en energikalla for andra bakterier.

Metabolism av amnen i maten

En samlad bild av litteraturen visar att tarmfloran har en omfattande kapacitet att metabolisera
kemikalier som finns i mat och miljé och att denna formaga kan harledas till fem huvudfamiljer av
enzymer (azoreduktaser, nitroreduktaser, 3-glukuronidaser, sulfataser, och B-lyaser). Dessa enzymer
har visats vara inblandade i metabolismen av mer an 30 xenobiotika (Claus et al., 2016). Det har
aven visats att mer an 40 olika lakemedel och kost-relaterade biologiskt aktiva &mnen kan modifieras
av tarmbakterierna (Saad et al., 2012).

Det ar alltsa helt klart att mikrobiota kan producera en omfattande mangd metaboliter dar vissa
anvands inom ekosystemet av olika bakterier, medan andra tas upp och anvands av vérden eller
utsondras via urin. Det ar sedan mer &n 40 ar tillbaka kant att vitamin K som normalt ingar i var kost,
aven kan syntetiseras av vara bakterier och darmed fungera som en ytterligare leverantor av
vitaminet (LeBlanc et al., 2013; Rowland et al., 2017). Detta galler &ven vitaminer i grupp B (biotin,
kobalamin, folat, nikotinsyra, pantotensyra, pyridoxin, riboflavin, och tiamin) som visserligen finns i
var foda men som aven kan produceras av bakterierna i tarmfloran (Rowland et al., 2017).

Det har visats att fosfatidylkolin, som finns i ost, skaldjur, 4gg och kott kan metaboliseras av
tarmbakterierna vilket resulterar i hdga blodnivaer av trimetylamin (TMA) och dess oxiderade form
(TMAO) (Eid et al., 2017; Sonnenburg och Béckhed, 2016). Dessutom verkar individer som &ter
mycket rott kott ha hogre nivaer av TMAO é&n icke kottatare (Eid et al., 2017). Hoga TMAO-nivaer
ser i vissa studier ut att paverka utfallet negativt vid hjart-karlsjukdom (Sonnenburg och Backhed,
2016).

Polyfenoler ar fenoliska @amnen som det finns rikligt av i frukt och grénsaker. De har flera positiva
halsoeffekter, t.ex. verkar de som antioxidanter. Till polyfenolerna raknas fenoliska syror,
flavonoider, stilbener, lignaner och secoiridoider (Marin et al., 2015). Fullkornsprodukter innehaller
bland annat lignaner. De flesta polyfenoler spjalkas inte i tunntarmen utan passerar till tjocktarmen
dar bakteriell nedbrytning av dessa dmnen sker (Duda-Chodak et al., 2015). For att polyfenolerna ska
kunna ge en positiv halsoeffekt behdver de antagligen metaboliseras av bakterierna i tarmfloran till
biologiskt aktiva &mnen (Rowland et al., 2017). Beroende pa den kemiska strukturen har
polyfenolerna olika egenskaper och metaboliseras av olika bakterier.

| interventionsstudier med polyfenoler har man fatt stora individuella resultat i polyfenolernas
absorption och metabolism, vilket forskarna tror beror pa skillnader i deltagarnas tarmfloror
(Quartieri et al., 2016; Rowland et al., 2003; Tomas-Barberan et al., 2014). Detta medfor att
polyfenolernas hélsoeffekter kan variera mellan individer och det har visats att en del personer inte
far nagon effekt alls av polyfenoler (Quartieri et al., 2016).

Frukt, gronsaker, spannmal och kaffe innehaller bland annat betydande mangder av polyfenolen
konjugerad hydroxycinnamat klorogensyra som for att bli en biologiskt aktiv substans behtver
brytas ned av enzymet cinnamoyl esteras (Carmody och Turnbaugh, 2014). Detta enzym finns
emellertid inte hos manniskor men i flera av vara tarmbakterier som Bifidobacterium, Lactobacillus
och Echerichia (Ozdal et al., 2016). Saledes kan bakterierna sannolikt mojliggora omvandling av
manga klasser av fenolara amnen som flavonoider, isoflavonoider, lignan, fenolsyra och tanniner till
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lagmolekylara och biologiskt aktiva &amnen. Oxalat ar en annan substans som finns i vegetabilier och
darmed ingar i var kost och som kan vara skadligt for njurarnas funktion om det inte detoxifieras.
Denna avgiftning ar beroende av mikrobiell nedbrytning (Carmody och Turnbaugh, 2014).

Enligt Benno et al. kan bakterierna i tarmen reducera kolesterol som finns i maten till icke-
absorberbart koprostanol (2010). Mdss som inte har nagon bakterieflora i tarmen har visats ha hogre
serumkolesterolnivaer i blodet. Aven studier pa friska manniskor har visat att omvandlingen av
kolesterol till koprostanol &r relaterad till bakterieflorans sammansattning (Benno et al., 2010). Héga
serumnivaer av kolesterol &r en etablerad riskfaktor for 6kad morbiditet och mortalitet (Bohula et al.,
2018).

Livsmedelstillsatser och tarmfloran

En grupp av livsmedelstillsatser som i djurstudier visats paverka tarmen och mikrobiotans
sammansattning, och ddrmed framkalla glukosintolerans (minskat glukosupptag i cellerna), ar
kalorifattiga artificiella s6tningsmedel som aspartam (E 952), sukralos (E955) och sackarin (E954)
(Suez et al., 2014). Forfattarna menar &ven att dessa forandringar i metabolismen kan vara en orsak
till fetma och diabetes. Detta ar en studie som har fatt stor uppmarksamhet, men som behover
upprepas. Sackarin i hdga halter har dessutom visats orsaka leverinflammation i mdss och forfattaren
menar att orsaken till detta &r en férandrad sammansattning och metabolism i mikrobiota, samt en
Okad produktion av pro-inflammatoriska metaboliter (Bian et al., 2017). Utdkade studier av sackarin
har gjorts i bade mus och manniska som i bada fallen visat férandringar i tarmflorans
sammanséttning (Suez et al., 2015). | mdssen var dessa forandringar forenade med en dkad
produktion av kortkedjiga fettsyror och darmed for hela kroppens (systemisk) exponering av
fettsyror. Eftersom sackarin anses inert och utsondras via urinen tror forskarna att den férandrade
sammansattningen av tarmfloran och andrad metabolism berodde pa en 6kning av bakterier som kan
metabolisera sackarin.

Det har aven visats att emulgeringsmedel, som ar godkéanda livsmedelstillsatser och som anvénds i
stor omfattning i livsmedel (karragenan, karboxymetylcellulosa, polysorbat-80), vid mycket stora
intag (1% i dricksvatten) i mus kan resultera i histopatologiska férandringar i tarmen (Chassaing et
al., 2015) vilka 6verensstammer med de man anser vara typiska fér inflammatoriska tarmsjukdomar
(Martino et al., 2017). En skillnad i dessa emulgeringsmedel var emellertid att
karboxymetylcellulosa orsakade forandrade egenskaper i bakterierna, vilket resulterade i en dkad
niva av biologiskt aktivt flagellin (pro-inflammatoriskt), medan dkningen av flagellin upptradde mer
langsamt vid polysorbat-80 och istéllet var relaterad till en andrad artsammansattning i mikrobiotan
(Chassaing et al., 2017).

Kontaminanter och tarmfloran

Mykotoxinet deoxynivalenol (DON) &r ett av de vanligaste mykotoxinerna och forekommer framst i
spannmal, vilket for livsmedelssakerheten &r oroande pa grund av dess toxicitet. Det har dock visats i
bade rétta och gris att det i mikrobiota sker en omvandling av DON till en de-epoxiderad form
(DOM-1) och att metaboliten i celltester har en minskad toxicitet (Kollarczik et al., 1994). Fekalt
prov med tarmflora fran forsokspersoner har dven visats kunna omvandla DON till DOM-1, vilket
innebdr en avaktivering av toxinet. DOM-1 har dock inte kunnat hittas hos alla personer vid human
biomonitorering vilket man antar bero pa skillnader i tarmens mikrobiota. | Livsmedelsverkets egna
undersokningar har DON kunnat uppmatas i 94 procent av forsékspersonerna medan DOM-1 kunde
sparas i 74 procent hos barn men aterfanns endast hos 8 procent hos vuxna (Mitropoulou et al., 2018;
Wallin et al., 2015). Vidare kan mikrobiotan &ven avmaskera véxtmetaboliten DON-3-B-D-glucoside
(D3G) till DON, vilket innebar att &ven andra DON-relaterade metaboliter kan aktiveras pa samma
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sétt (Gratz et al., 2013). Det har visats att ett annat mykotoxin, ochratoxin A, orsakar minskad
diversitet i tarmfloran hos ratta men 6kar den relativa férekomsten av Lactobacillus (Guo et al.,
2014). Forfattarna visade dessutom att Lactobacillus har en nyckelroll i avgiftningen av ochratoxin
A, men att det inte beror pa nedbrytning av toxinet utan att det absorberas av bakterien.

Det har i flera vetenskapliga artiklar visats att jordbakterier &r kapabla att bryta ned pesticider men
om mikrobiota i tarmen dven kan genomfdra detta ar i det narmaste okant. Baserat pa studier i djur
och manniska har det dock framforts att mikrobiota kan bryta ned organofosfat, en typ av
insekticider, till metaboliter som inducerar glukosintolerans och dérmed &r diabetesframkallande till
sin natur (Velmurugan et al., 2017).

Vissa enzymer i humana celler och i tarmflorans bakterier har saledes formagan att metabolisera och
omvandla xenobiotika till mindre toxiska, biokompatibla och utséndringsbara former.
Polyaromatiska kolvéten (PAHS), som bildas néar animala livsmedel roks eller grillas, har i flera fall
(naftalen, fenantren, pyren, bens(a)pyren) visats kunna modifieras av tarmfloran till éstrogena
metaboliter som kan ha fysiologiska effekter i kroppen (Van de Wiele et al., 2005).

Tarmfloran metaboliserar kemiska amnen

Det finns foljaktligen ett starkt stod for att bakterie-beroende metabolism av xenobiotika kan
modulera toxiciteten av amnen som vérden exponeras for. Metaboliserande enzym i tarmfloran for
xenobiotika hos individer (n=397) i olika aldersgrupper har dessutom visat stora skillnader i
individuell kapacitet (Das et al., 2016). Forfattaren drar slutsatsen att dessa skillnader i
metaboliserande enzym och bakteriesammansattning i mikrobiota forklarar skillnader i
farmakokinetisk variation mellan individer. Detta innebér att vi har en individuellt olika k&nslighet
for potentiellt skadliga amnen i var kost och att en dos av ett &mne som &r saker for en individ inte
behdver vara det for andra individer.
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4. Tarmflorans paverkan pa upptaget
av amnen i maten

Tarmens barriarfunktion

Den viktigaste funktionen for mag-tarmkanalen &r att bryta ner fédan och underlatta absorption av de
substanser i fodan som behdvs for normala kroppsfunktioner. Tarmen har dven en viktig funktion att
fungera som en barridr (Figur 4) och som skydd mot upptag av toxiska substanser, allergena agens
och potentiellt farliga mikroorganismer i tarmen (Fasano, 2012; llback et al., 2004). Barriéren i
tarmen bestar av ett mucuslager som tacker tarmytan och skyddar epitelcellerna fran en direkt
kontakt med den omgivande mikrobiotan och &mnen som produceras av de olika tarmbakterierna,
sasom ytaktiva kortkedjiga fettsyror. Ytaktiva amnen har under Iang tid anvants inom
lakemedelsindustrin for att 6ka upptaget av ldkemedel som har dalig absorption i tarmen. Aven
komponenter i var kost som har ytaktiva egenskaper kan emellertid stora interaktioner mellan
mucuslagret och bakterierna i tarmfloran, vilket skulle kunna leda till inflammatoriska forandringar
och forandrat upptag av bade nyttiga och potentiellt skadliga &mnen.

Enterohepatiska kretsloppet

Forutom naringsamnen finns i tarmen gallsyror, bilirubin och xenobiotika, vilka kan tas upp och
goras vattenlésliga genom konjugeringsprocesser i levern, for att sedan utséndras med gallan i den
ovre delen av tunntarmen (Rowland et al., 2017). Bakterierna i tarmfloran kan dock dekonjugera
substanserna, varvid dessa kan aterabsorberas i den nedre delen av tunntarmen och innan passagen
till tjocktarmen. Nér det géller gallsyrorna absorberas huvuddelen av dessa och endast en mindre del
passerar till tjocktarmen (Benno et al., 2010; Rowland et al., 2017). Denna dekonjugering av @mnen
som sker i tarmfloran ar darmed ett utmarkt atervinningssystem nar det galler gallsyror, medan andra
och mer toxiska amnen kan ha mindre eller ett negativt atervinningsvarde i detta kretslopp.

Gallsyrors paverkan pa upptaget i tarmen

En kost som ér rik pa fett 6kar flodet av galla fran levern for att underlatta absorptionen av fett, men
aven tarmbakterierna har visats kunna producera mer an 20 metaboliter av de primdara gallsyrorna
(Das et al., 2016; Li och Chiang, 2014). Denna mikrobiella produktion av specifika gallsyror har
aven foreslagits kunna leda till en obalans i tarmens sammansattning av gallsyror. Detta innebér att
specifika bakterier i tarmfloran tillsammans med typ av kost bestdmmer sammansattningen av den
cirkulerande poolen av gallsyror.

Okade koncentrationer av gallsyror har visats l16sa upp cellmembran vilket kan leda till dissociation
av membranproteiner och lackage av intracellulara komponenter (Ridlon et al., 2016). Till skillnad
fran tarmens cellmembran &r tarmbakterierna resistenta mot gallsalter genom ett antal olika
mekanismer som inkluderar transportproteiner (pumpar), férandrade membranlipider och
sammanséttning av proteiner (Ridlon et al., 2016). Mikrobiell éverproduktion av specifika gallsyror
har foreslagits kunna leda till en obalans i sammansattningen av gallsyror, och &ven orsaka stord
epitelcellfunktion och nedsatt funktion av tarmbarridren (Stenman et al., 2013), vilket antas kunna
vara forenat med utveckling av metabola och inflammatoriska sjukdomar i mag-tarmkanalen (Li och
Chiang, 2014).
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Den individuella variationen i gallsyror, bade primara och mikrobiellt producerade
gallsyrametaboliter, verkar vara stor och paverkan pa vardens metabolism kan darmed antas vara
omfattande (Rowland et al., 2017). Gallsyror som passerar till tjocktarmen verkar i denna bakterie-
milj6 kunna modifieras molekylért till substanser med antimikrobiella egenskaper som i sin tur kan
reglera balansen i tjocktarmens mikrobiella ekosystem (Rowland et al., 2017). Det har dven
foreslagits att den omfattande mikrobiella omvandlingen (biotransformation) av gallsyror reglerar
bade sammanséttningen hos mikrobiotan i tarmen och fysiologin hos varden (Ridlon et al., 2016).

Ytaktiva amnens paverkan pa upptaget i tarmen

Forutom att paverka tarmvaggens integritet och mucuslagrets tjocklek verkar aven manga
emulgeringsmedel vara ytaktiva vilket kan paverka permeabiliteten av amnen genom tarmcellerna
(Glade och Meguid, 2016). Genom att i kliniska studier byta ut kostfibrer mot emulgerings-
[fortjockningsmedlet karboxymetylcellulosa sdg man att absorptionen av flavonoider hammades
(Glade och Meguid, 2016). Nyligen har det rapporterats att relativt laga koncentrationer av
emulgeringsmedlen karboxymetylcellulosa och polysorbat-80 kan orsaka en minskning av det
skyddande lagret av mucus i tarmen, en 0kad bakteriebindning till epitelcellerna i tarmvaggen, samt
Okade nivaer av bioaktivt flagellin som tyder pa en pro-inflammatorisk mikrobiota (Chassaing et al.,
2017). Studier enligt dessa kan etiskt inte motiveras i manniska, men studier av humana epitelceller
och human mikrobiota stdder dessa resultat (Martino et al., 2017).

Upptag och toxicitet av heterocykliska aminer

Flera studier har utforts, bade in vitro och in vivo, dér olika tarmbakteriers inverkan pa
heterocykliska aminers toxicitet har studerats. Heterocykliska aminer &r en grupp bestaende av cirka
tjugo identifierade &mnen dar ett flertal visat sig vara genotoxiska och aven cancerframkallande i
djur. I en in vivo-studie av Knasmuller et al. (2001) jamfordes bakteriefria rattor med “vanliga” rattor
och med “vanliga” rattor som injicerats med humana tarmbakterier. Resultatet visade att DNA-
skadorna i lever och kolon orsakade av 2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoline, 1Q, en
heterocyklisk amin, var betydligt lagre i bakteriefria rattor. Forklaringen som gavs av férfattarna var
att bakterier kan klyva glukuronidkonjugatet, vilket i sin tur 6kar upptaget och darmed ocksa &mnets
genotoxiska verkan. Det motsatta visades i en annan studie dér upptaget av en annan heterocyklisk
amin, radioaktivt inméarkt 3-amino-1,4-dimethyl-5H-pyrido[4,3-b]indole, Trp-P-1, studerades. En
grupp av rattor exponerades oralt for enbart Trp-P-1 medan en annan grupp av rattor fick Trp-P-1
tillsammans med tarmbakterier. Resultatet visade att halten av Trp-P-1 var hogre i rattorna som inte
samtidigt fick bakterier. Forskarna forklarar skillnaden med att upptaget blir lagre da bakterier
blandades med Trp-P-1 (Knasmuller et al., 2001). Beroende av typ av tarmbakterie och substans kan
alltsa upptaget bli helt olika och darmed risken for att skadliga effekter uppkommer.

Upptag och toxicitet av mykotoxiner

Det ar valkant att laktobaciller och jastssvampar sasom Saccharomyces cerevisiae kan binda
mykotoxiner till komponenter i cellvdggarna (Shetty och Jespersen, 2006). Biologisk
dekontaminering av mykotoxiner med hjalp av mikroorganismer &r en vélkand strategi mot
mykotoxiner i livsmedel och foder. Mindre ar dock beskrivit hur dessa organismer kan paverka
mykotoxiner i tarmen. Formagan hos S. cerevisiae och laktobaciller att fasta i tarmen ar mycket
stamspecifikt, vissa kan stanna lange medan andra forsvinner snabbt. Fler studier visar att
laktobaciller kan adsorbera mykotoxiner och darmed hindrar upptaget. I en nyligen publicerad studie
visas att S. cerevisiae kan adsorbera aflatoxin i tarmen och déarmed fungera som en méjlig probiotika,
t.ex. som fodertillsats for att forhindra upptag hos livsmedelsproducerande djur (Dogi et al., 2017).
Vid exponering for aflatoxin minskar antalet bégarceller i tarmslemhinnan men i nérvaro av

LIVSMEDELSVERKETS RAPPORTSERIE NR 11 2018



specifika S. cerevisiae (RC016) kunde antalet bagarceller aterstallas trots narvaro av aflatoxin (Dogi
etal., 2017).

Transportproteiner i tarmbarridaren och kortkedjiga fettsyrors
paverkan pa upptaget av amnen i maten

Tarmbarridren ar daven utrustad med transportproteiner som kan fungera antingen som efflux-
transportorer eller upptagstransportorer. Efflux-transportérerna ar essentiella for att minska
exponeringen av potentiellt toxiska amnen i fodan eftersom de aktivt transporterar ut substanser fran
epitelcellerna till tarmlumen. Vissa ytaktiva @mnen sasom fettsyror, bade naturliga och mikrobiellt
producerade, har visats kunna hamma funktionen av dessa effluxpumpar (Ganapathy et al., 2013). |
linje med detta har det i manniskor dven visats att fett i kosten 6kar blodnivaerna av endotoxin
(Erridge et al., 2007), vilket visar att upptaget av potentiellt skadliga &mnen kan bero av fettsyror och
deras paverkan pa effluxpumpar i tarmcellerna.

Som tidigare ndmnts har det i litteraturen framforts att den totala produktionen av kortkedjiga
fettsyror samt vilka fettsyror som bildas beror av sammanséttningen i tarmfloran och dess mikrobiom
(Sonnenburg och Backhed, 2016). Kortkedjiga fettsyror producerade av mikrobiota har dven visats
paverka mucusbildningen i tarmen och darmed barrarfunktionen, vilket innebar att upptag av bade
nyttiga och potentiellt skadliga &mnen fran tarmen kan paverkas (Ohira et al., 2017). Ytaktiviteten
hos fettsyror varierar med langden pa kolkedjan vilket innebar att olika sammanséttning av fettsyror i
kosten och de som produceras av mikrobiota kan ha olika effekt pA mucuslagret och effluxpumpar
och darmed pa upptaget av potentiellt skadliga &mnen. Detta stods dven av studier som visar att
antibiotikabehandling av tarmbakterierna 6kar tarmpermeabiliteten, vilket enligt férfattarna indikerar
att mikrobiota reglerar tarmpermeabiliteten av amnen i var foda (Tremaroli och Béackhed, 2012).

Individuella skillnader i tarmupptag

Beroende pa sammansattningen av de olika bakterierna i var mikrobiota och olikheter i deras
metabolism kan man ténka sig att panoramat av mikrobiellt producerade kortkedjiga fettsyror och de
fettsyror som normalt ingdr i kosten kan variera stort mellan individer. Detta kan forklara
individuella skillnader i hur tarmens mucuslager och effluxpumpar paverkas och darmed hur mycket
som tas upp fran tarmen av bade nyttiga och potentiellt skadliga &mnen.
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Slutsatser

Tarmfloran - individuella skillnader i sammansattning och funktion

Tarmfloran med sin stora genetiska variation &r ett av kroppens storsta organ och star for en
stor del av kroppens metabolism och utgdr aven en viktig del av immunforsvaret. Senaste
arens forskning visar att tarmflorans sammanséttning och funktion ocksa har stor betydelse
for halsan och uppkomsten av sjukdomar.

En forandring i tarmflorans sammansattning och/eller funktion (dysbios) har kopplats till
flera sjukdomar, alltifran olika gastrointestinala akommor till onkologiska, metabola,
kardiovaskuldra, neurologiska, psykiatriska, respiratoriska, eller autoimmuna sjukdomar. Det
behovs kunskap om mekanismer och huruvida en dysbios och en associerad héalsoeffekt har
ett kausalt samband eller om dysbios &r en konsekvens av sjukdomen.

Bakterierna i tarmen kan grovt delas in i ett antal dominerande grupper som ar gemensamma
inom en population, medan det pa artniva ar enorm variation i sammanséattningen hos olika
individer. Tarmfloran bestar ocksa av mikrosvampar, protozoer och virus, men kunskapen ar
relativt begréansad om deras roll fér sammanséttningen och stérningar i tarmfloran och
dérmed om de har en skyddande roll och/eller kan vara bidragande till sjukdom.

Tarmflorans artsammanséttning och totala antalet mikroorganismer ar till viss del genetiskt
betingad, men beror framfor allt pa faktorer sdsom matvanor, medicinering, alder och den
omgivande miljon. Nyligen visade dock en epidemiologisk studie att sammansattning av
bakterier i tarmfloran hos friska individer till en betydande del styrs av faktorer som man idag
inte kanner till och att det &r oerhort svart att hitta starka samband mellan t.ex. &mnen i maten
och tarmflorans sammanséttning.

Med gensekvensering och bioinformatiska metoder 6kar mojligheten att utforska
orsakssamband, sdsom betydelsen av t.ex. amning, antibiotikaanvandning och kejsarsnitt for
hélsan och uppkomsten av sjukdomar senare i livet.

Tarmfloran hos en vuxen &r stabil och har en stérre motstandskraft mot forandringar jamfort
med smabarn och aldre. Barn och aldre ar darfor mer mottagliga for tillfalliga storningar i
tarmfloran och ocksa mer kansliga for tarminfektioner.

Bra matvanor med hdg andel kostfibrer/kolhydrater och lagre andel fett och animaliskt
protein tycks vara kopplad till en artrikare tarmflora vilket anses fordelaktigt for halsan,
medan samre matvanor kan medféra att mangfalden forsamras, men ocksa att det totala
antalet bakterier blir l&gre. Tarmflorans sammansattning &r mer heterogen hos méanniskor i
utvecklingslander &n i urbaniserade omraden med en utpréaglad vasterlandsk livsstil dar maten
utgors av en hog andel fett och animaliskt protein och Iag andel kostfibrer.

Det &r inte klarlagt vilken sammansattning och funktion som definierar en halsosam
mikrobiota och det finns inte heller ndgon standarddefinition for vad som kéannetecknar ett
”normalt” eller friskt” mikrobiom.
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Mikroorganismer i maten och dess paverkan pa tarmfloran

Mijolksyra- och bifidobakterier samt vissa jastsvampar fran fermenterad mat och traditionella
probiotiska produkter kan paverka bakterierna i tarmen. Detta kan ske genom direkta
interaktioner med tarmbakterierna och/eller forandringar i tarmflorans funktion samt indirekt
genom utsondring av substanser fran vardorganismen.

Generellt finns inget stod for att traditionella probiotiska produkter har nagon effekt pa
sammansattningen i tarmfloran hos friska vuxna personer eller har férmaga att aterstalla en
redan kraftigt stord tarmflora, t.ex. hos personer med ulcerds kolit eller Clostridium difficile-
associerad diarre.

Det finns daremot stod for att specifika stammar av traditionella probiotiska mikroorganismer
har en positiv paverkan pa tarmfloran och darmed minskar risken for sjukdom eller
sjukdomstidens langd for vissa diarrédkommor hos barn och vuxna. Probiotiska
mikroorganismer har ocksa visats aterstélla tarmflorans sammansattning efter en
antibiotikakur eller annan enstaka storning i tarmfloran hos i dvrigt friska personer.
Utvecklingen av odlings- och sekvenseringstekniker gor det méjligt att fran friska manniskors
tarmsystem ta fram nya generationens probiotika. Utifran den funktion i tarmfloran som
behdver kompletteras i halsobringande syfte, kan dessa probiotiska stammar med specifika
egenskaper tillforas, t.ex. stammar tillhdrande Bacteroides spp., Clostridium butyricum och
Faecalibacterium prausnitzii.

Nya generationens probiotika, inklusive genmodifierade probiotiska mikroorganismer, har
storre potential att vara effektiva vid behandling av patienter med stord tarmflora jamfort med
dagens probiotiska produkter. Riskerna med att inta sddana produkter ar dock i hogre grad
outredda.

Amnen i maten och dess paverkan pa tarmfloran

Maten kan paverka tarmflorans sammanséttning pa bade kort och lang sikt. Kost rik pa fett
och animaliskt protein respektive vegetarisk kost och annan kost med hog andel
kolhydrater/kostfibrer verkar kunna paverka tarmflorans sammanséttning olika. Manga
studier ar dock baserade pa fa deltagare samt att olika effekter och extrema skillnader i kosten
har testats i olika studier och darfor saknas annu mycket kunskap om matens betydelse for
tarmfloran.

Intag av kostfibrer har stor paverkan pa tarmfloran i och med att fibrerna inte spjélkas i
tunntarmen och dérmed fungerar som bréansle for bakterierna i tjocktarmen. Vid
nedbrytningen bildas kortkedjiga fettsyror som har fordelaktiga effekter for halsan men som
samtidigt kan paverka tarmens barriarfunktion. De tre vanligaste ar attiksyra, propionsyra och
smorsyra, vilka kan bildas via olika végar och har olika egenskaper.

Olika typer av kostfibrer och fran olika kallor som spannmal, baljvaxter, frukt och gronsaker
paverkar tarmflorans aktivitet och sammanséttning olika. Kostfibrer har olika
fermenterbarhet, vilken paverkas av fibrernas molekylstruktur och storlek, men ocksa av
tarmflorans sammansattning. Intag av kostfibrer 6kar andelen eller mangden bakterier i
tarmfloran som anses gynnsamma for halsan t.ex. prevotella, laktobacilller och
bifidobakterier.
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Intaget av fett, bade mangden i kosten och fettkvalité, har i mindre studier visats paverka
tarmfloran genom tillvaxt av vissa bakterier som i sin tur kan ha halsoméssiga for- eller
nackdelar. Ett hogt intag av fett verkar paverka tarmflorans sammanséattning negativt, med en
lagre artrikedom och en lagre férekomst av t.ex. Firmicutes. En bra fettkvalité med hég andel
omittat fett och lag andel mattat fett i maten kan ge en artrikare tarmflora, medan intag av en
hog andel mattat fett kan medfora tillvéxt av ogynnsamma bakterier och dkad inflammation.
Livsmedelstillsatser, organiska miljogifter, arsenik, kadmium, mykotoxiner, PCB och PAHs
kan ha en negativ paverkan pa tarmflorans sammanséattning och/eller funktion, t.ex. har
sotningsmedel i djurstudier visats forsamra glukosomséattningen. | de flesta fall har en
férdndrad sammansattning av tarmfloran inte kunnat relateras till specifika halsoeffekter.
Nagra livsmedelstillsatser, t.ex. emulgeringsmedel, har i djurstudier i stora mangder (1% i
dricksvatten) visats orsaka en forandrad sammanséttning och metabolism i mikrobiota, med
en Okad risk for inflammation i tarmen som foljd.

Tarmflorans paverkan pa metabolism av @mnen i maten

Kostfibrer kan brytas ned och metaboliseras av tarmbakterierna till kortkedjiga fettsyror,
vilka kan tjana som energikalla for bade tarmen och levern.

Man uppskattar att aven en mindre del av kroppens energibehov ombesorjs av bakteriernas
nedbrytning av kostfiber till kortkedjiga fettsyror.

Tarmbakterierna har enzymer (peptidaser) som kan spjalka proteiner till peptider och
aminosyror. Dessa kan anvandas av tarmbakterierna sjalva men dven tas upp i kroppen och
anvéndas for olika immunologiska och fysiologiska funktioner.

Tarmbakterierna kan producera en omfattande méangd metaboliter fran &mnen i maten dar
vissa anvands av olika bakterier, medan andra tas upp och anvénds av varden, t.ex. vitamin K.
Polyfenoler som ar rikligt forekommande i frukt och grénsaker verkar bland annat som
antioxidanter. For att ge en positiv hdlsoeffekt behdver de antagligen metaboliseras av
bakterierna i tarmen till biologiskt aktiva @&mnen. Beroende pa skillnader i kemisk struktur har
polyfenoler olika egenskaper och metaboliseras olika av olika bakterier.

Tarmfloran har formaga att metabolisera, adsorbera och omvandla toxiska amnen till mindre
toxiska och utsondringsbara former.

Skillnader i tarmflorans sammanséttning kan forklara individuella skillnader i hur &mnen,
bade nyttiga och potentiellt skadliga, omsétts i tarmen.

Tarmflorans paverkan pa upptaget avamnen i maten

Tarmen &r en barriar som ger skydd mot upptag av toxiska substanser, allergena agens och
potentiellt sjukdomsframkallande mikroorganismer.

Inflammatoriska forandringar i tarmen kan upptrada nar tarmens mucuslager och
sammanséttningen av bakterierna i tarmfloran forédndras av ytaktiva amnen. Detta kan
innebéra forandrat upptag.

Bakterierna kan genom nedbrytning av vissa heterocykliska aminer i maten 6ka upptaget och
dérmed &mnens skadliga verkan, t.ex. genotoxiska effekter.
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o Okade koncentrationer av gallsyror producerade av béde vérden och mikrobiota har visats
I6sa upp membran, vilket kan leda till lackage av intracelluldra &mnen och férandrat upptag i
tarmen. Emellertid tal vissa mikrobiota till skillnad fran tarmen dessa gallsyror.

e Manga fettsyror, inklusive kortkedjiga fettsyror producerade av mikrobiota, kan paverka
mucusbildningen och transportproteiner i tarmen och darmed dess barriarfunktion.

e Det panorama av mikrobiellt producerade kortkedjiga fettsyror och de fettsyror som normalt
ingar i kosten kan variera stort mellan individer och forklara skillnader i tarmens
barriarfunktion och darmed hur mycket som tas upp av bade nyttiga och potentiellt skadliga
amnen.
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