Mikrobiomet autisme og mental sundhed.

Mikrobiomet vores usynlige gkosystem

Ideen om tarm-hjerne-aksen

Kan forskningen i
tarmmikrobiomer
forny forstaelsen af
mikrobiomer hos
personer med ASD?

'3

Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen.

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘




Hvad er et tarmmikrobiom?

(O N

Tarmmikrobiomet er den samlede betegnelse for det liv af mikroorganismer (eller
mikrober), som er i vores omkring syv meter lange tarm. Det bestar af bakterier, arkaeer,
virus og svampe. Mikro betyder lille, og biom betyder et gkologisk samfund. Engang

omtalte man det som 'tarmfloraen'. Men selv om det ord er smukt, er det forkert.
Mikroberne er ikke en del af et blomster-rige.
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Mikroberne var her f@r os

Celler

 Mikrober (bakterier
og arkzeer) var de

Prokaryote celler
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Udspredning af

Bakteriekoloni udveelges

Indsamling Udspredning af preven
af prove pa et eller flere forskellige til videre analyse udvalgt bakterie
medier pa ny agarplade
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Identifikation

af bakterie Stavformede
baciller

Biokemiske analyser
og undersggelser af
bakterier i mikroskop

De enkelte kolonier er genetisk
identiske, og bakterier

derfra kan nu bruges til
forskellige analyser
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Tarm mikrobiomet

 Fgr 2010 kunne forskere naesten kun studere bakterier, der kunne
dyrkes.

* Over 99 % af arterne kunne derfor ikke undersgges.

* Man kendte hverken deres funktion,? Genetik? eller
gkosystemdynamik?.



Banebrydende dansk forskning? et af verdens farste
store metagenomiske mikrobiomstudier

* Analyserede DNA fra 86 danskeres
tarmbakterier.

Bakteriekromosom
Cytoplasma

Plasmid

Ribosom
Cellemembran
Celleveeg
Flagel

* Avancerede next-generation
sekventeringsmaskiner.

 Bioinformatikere samlede millioner af
DNA-stumper til komplette
genkataloger
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Gennembruddet: 'Our Other Genome’

* | 2010 offentliggjorde forskerne resultatet i Nature.
* Menneskets genom: ca. 23.000 gener.
 Tarmmikrobiomet: 3,3 millioner gener — over 100 gange flere.

* VVores mikrobiom blev forstaet som en udvidelse af menneskets
biologi.
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Vi huser billioner af mikrober
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Tarmens kemifabrik en biokemisk gigant

 Mikrobiomet producerer tusindvis af metabolitter.

* Det pavirker immunsystem, hjerne (via tarm-hjerne-
aksen) og stofskifte.

 Mikroberne nedbryder kostfibre til kortkaedede
fedtsyrer (fx butyrat).

* Metabolitter styrer inflammation, energihgst og
neurologiske signaler.

 Mikrobiomet fungerer som en dynamisk biokemisk
fabrik styret af vores kost.
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Tab af Mikrobiel

Hoj diversitet af diversitet

tarmmikrobiom
- Bedre helbred

Kost
e Sanitering
« Antibiotika
e Modermalks- =

erstatning S
o Kejsersnit
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Sygdomme som stiger i vestlige lande
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Incidence of Immune Disorders (%) Adult Obesity Prevalence, US
(Bach, NEJM, 2002) (CDC, NHANES data)
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Vores moderne mikrobiom: et &endret gkosystem

Traditional Populations Industrialized Populations

Burkina Faso
Mongolia

Malawi

Cameroon 4
Tanzania +
Venezuela +
Central African Republic <
Peru 4

Papua New Guinea 4
Italy 4

UK

Australia

USA

Canada |

Ireland
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Dysbiose i
mikrobiomet
udforskes i forhold til

Depression = Autisme

KOL » Oral sundhed

Dermatologisk Hjerte-kar-
sygdom
Astma
i Lungebetaendelse
Diabetes 3 Leddegigt
Kreeft ey IBD
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Microbiota lives here
Microbiome contains 60,000 to 100,000 .
genes to degrade fiber
Colon
/ \ Microbiota

Small intestine :_f‘_‘ metabolites
-------- T e D

-

w\, Sucrose _ starch
o€ 0000
| N S

Human genome contains ~17 genes to degrade carbohydrates
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Simple Carbs Starve Your Microbiota

Microbiota lives he
High Fiber Diet CERO 2

SCFA

‘ Circulation

Colon

Small intestine

o0

[oe ton e

High Simple Carbohydrate Diet
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Sonnenburg and Sonnenburg, Cell Metab., 2014)



A starving microbiota eats you

Fiber-rich diet Fiber-deficient diet
4

Debns'

(Earle et al., Cell Host Microbe, 2015)



Ridaura VK et all: Gut microbiota from twins discordant for

obesity modulate metabolism in mice. Science. 2013
Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen.
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Dysbiose

- en forstyrrelse af det sunde tarmmikrobiom

Kilde:

Dysbiose

Mikrobiel dyshiose

Antibiotika -
Inflammation . P
Infektion

Underernaering / darlig kost

{ @

| 1

’.
.\ ! Barrlerefejl . '
’ [

L

| 1|

Tarmepitel

‘.‘. e o

Dysreguleret immunrespons

Cho Based on Wang F, Roy S. Gut Homeostasis, Microbial Dysbiosis, and Opioids. Toxicol Pathol. 2017 Jan;45(1):150-156.

Adapted from “Healthy vs. Diseased Gut Epithelium Comparison with Gutcligrobiata’; areatedihy,Sally Kim using\BigRender.cam (2024).

Oprettet med BioRender.com



Hvordan linker vi det her til autisme

Mikrobiomprofiler hos personer med autismespektrumforstyrrelser (ASF), isaer
dem med mave-tarm-symptomer, er forskellige fra personer med typisk udvikling
(TD) (De Angelis et al., 2013; Gondalia et al., 2012; Kang et al., 2013, 2018; Son et

al., 2015; Strati et al., 2017).



1.Human Gut Microbiota from Autism Spectrum Disorder Promote Behavioral
Symptoms in Mice Sharon, Gil et al.
2.Cell 2019

Germ-free mice (C57BL/6J)
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Her bruges en version kaldet Donor 1D Group Sex Age GS/ Std ADOS

Standardized ADOS (StdADQS) oTD-1 o M g o NA
som kvantificerer graden af oTDh-2 o M e v A
Test deler oTD-3 TD M 4 0 MNA
symptomer. estscoren opde T i . o " an
donorer i: oTD-5 TD M 5 0 MA
TD (Typically Developing) o0ASDmild-1 Mild ASD M g g 4
Mild-ASD (let grad af autisme): 0ASDmild-2 Mild ASD M 6 4 4
score 4-5 A5 0Dmild-3 rild ASD hA G 2 =
i oASD-1 ASD M a8 2 6

ASD (mere udtalt autisme): g i I8 g = g
score 6-10 0ASD-3 ASD M 5 5 7
oASD-4 ASD n 11 7 g

oASD-5 ASD A < & ]

0ASD-6 ASD M & 3 &
oasS0=-7 S50 hA 2 g (P

oASD-8 ASD ¥ 3 7 8

Behavior lesting
p ‘\ ‘ (6-9 weeks)
A \ > Tissue collection
Colonize GF weanlings[ Breed colonized Wean offspring P45
with TD or ASD mice at 7-8 weeks at 3 weeks

lecal samples ( T O'VHSD) Cand scient mlcr0b|O|P8yI%§EN§%e)r Olsen.



Tarmmikrobiota fra personer med autisme kan overfgre

centrale autisme-relaterede adfaerdstraek til mus.
A

- p=0.013
3 ' '
o 2 )
Q) . .0
.C | 1+ L .l.:::..
- 15 nen on veoseeew
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e *o0080800 °90 scesonsoesse
| - cleoe e SO0 RNOR0QRIN
g _ ceccosses csese sescesconaese
— R sscsse ¥ 000000000808
y ccecocen acade sesolocCces
Repetitiv adfaerd (marble burying test) Signifikant forskel (p = o rores o=

0.013):Mus fra ASD-donorer begraver flere kugler - gget TD Mild ASD ASD
repetitiv adfeerd. Effekten gaelder bade for hanner (p < 0.001)

og hunner (p = 0.028).

0
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Tarmmikrobiota fra personer med autisme kan overfgre
centrale autisme-relaterede adfaerdstraek til mus.

Sociabilitet (3-kammer test)
Ingen signifikante forskelle mellem grupper. Tolkning: Der ses
ikke nedsat social interaktion i denne test.

=

p =0.008 hos hanner !
Mus med ASD-mikrobiota har mindre social interaktionstid.



Tarmmikrobiota fra personer med autisme kan overfgre
centrale autisme-relaterede adfaerdstraek til mus.

Bevaegelse (distance traveled i open field test)

Signifikant forskel (p = 0.008, szrligt hos hanner p < 0.001)Mus
med ASD-mikrobiota bevaeger sig mindre - lavere motorisk
aktivitet.

Tidsforbrug i center (open field)
Ingen signifikant forskel
Tolkning Ingen gget angst, da tid i midten ikke varierer.

Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen.
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Tarmmikrobiota fra personer med autisme kan overfgre
centrale autisme-relaterede adfaerdstraek til mus.

Kommunikation (USV — ultralyds-vokalisering)

p = 0.007

Mus med ASD-mikrobiota faerre vokaliseringer - nedsat
kommunikation.

mouse ultrasonic vocalizations (USVs)

frequency

o~

time

(

(

g ! f

overhead
microphone

X

wearable
microphones

)

assugnment

amplltude comparison
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Taurin og 5AV Mikrobielle metabolitter med effekt pa
adfeerd

Taurin og 5-aminovalerinsyre (5AV) er metabolitter, som normalt
produceres af tarmens mikrobiota.

| mus med autisme-lignende mikrobiota (fra ASD-donorer) er
niveauerne af disse metabolitter markant lavere i tarmen.

Disse metabolitter spiller en rolle i aminosyre- og
neurotransmittermetabolisme, iseer relateret til GABA-signalering.

viser signifikant lavere niveauer af 5AV og taurin i oASD-
mikrobiomet.



Hvorfor kunne musene ikke producere dem?

Musene blev koloniseret med mikrobiota fra mennesker
med ASD, som manglede de bakterielle enzymer, der
normalt producerer taurin og 5AV

Fx var enzymer som glutamat decarboxylase og bile salt
hydrolase nedsat i disse mikrobiota

Taurocholate -= Taurine L-Cysteate -= Taurine Hyp == P5C
p = 0.0451 =003 o= 00654
17 1 1 35
: S
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e lf et L] 1 % i #.
= oo 0 .
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Hvad sker der, nar man giver musene Taurin og 5AV?
Metabolitterne blev givet til mus enten under dreegtighed
(moderen) eller fra fgdslen og frem hos ASD musene.
Resultat:

Reduktion i repetitiv adfaerd (malt med marble burying test).
@get social interaktion (malt med direct social interaction).

Mindre angst-lignende adfeerd (malt med open field test —
center duration).

5AV reducerede neuronal excitabilitet i preefrontal cortex.
Taurin pavirkede udviklingen af GABA-respons og formentlig
det excitatoriske/inhibitoriske forhold i hjernen.

Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen.

Non-anxious

_ e WP

Peripheral zone %

Center zone




Hvad sker der, nar man giver musene Taurin og 5AV?
Metabolitterne blev givet til mus enten under
draegtighed (moderen) eller fra fedslen og frem.
Resultat:
Reduktion i repetitiv adfaerd (malt med marble
burying test).
@get social interaktion (malt med direct social
interaction).
Mindre angst-lignende adfeerd (malt med open field
test center duration).
5AV reducerede neuronal excitabilitet i prefrontal
cortex.
taurin pavirkede udviklingen af GABA-respons og
formentlig det excitatoriske/inhibitoriske forhold i
hjernen.

Hvordan virker de?

5AV: Ser ud til at heamme neuronal overaktivitet og fremme social adfeerd.
Taurin: Kan forsinke GABA's skift fra excitatorisk til inhibitorisk, hvilket
pavirker hjernens udvikling og adfaerd.
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Fra Autisme-symptomer til Komorbid Psykisk Sarbarhed Hvad
siger mikrobiomet?

Mange studier om autisme og mikrobiom har primaert fokus pa kerne-ASD
symptomer (f.eks. stereotypier, socialt samspil, GI-symptomer).

Mange studier kontrollerer ikke for angst, depression eller traume —
trods hgj forekomst (angst: 40—60%, depression: 20-30%).

Forskningen viser generelt lavere mikrobiel diversitet hos personer med ASD
— men:

Hvilke symptomer er det egentlig, der korrelerer med mikrobiomaendringer?

Er det autisme eller komorbiditet?
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Generaliseret angstlidelse (GAD) og tarmdysbiose

Altered gut microbiota profile in patients with generalized
anxiety disorder Hai-Yin Jiang et al 2018

Viser antallet af Sammenligner
observerede personer med

OTU'er 400+ P=0.0003 ubehandlet GAD
(Operational r ] (naive-GAD) med raske
Taxonomic

kontrolpersoner (HCs).

w

o

o
]

Units, enhed for
bakteriediversit

et) pa Y-aksen. Resultatet: viser

signifikant lavere
diversitet hos GAD-
personer

Observed OTU
N
o
=

-

o

o
]

naive-GAD HCs
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Generaliseret angstlidelse (GAD) og tarmdysbiose

PCA-plot: Viser en adskillelse i

sammensatningen af tarmmikrobiomet 02 -

mellem grupperne:
Rode firkanter = personer med
ubehandlet GAD

Grgnne cirkler = raske kontroller (HCs)

Altered gut microbiota profile in patients with
generalized anxiety disorderHai-Yin Jiang et al
2018.
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Generaliseret angstlidelse (GAD)
og tarmdysbiose

Altered gut microbiota profile in patients with generalized
anxiety disorderHai-Yin Jiang et al 2018.

+Lactobacillus

B HCs

* Fusobacterium :
B treatmentnaive-GAD
*Ruminococcus gnavus

Genus

* Lachnospira

# Roseburia —
*Subdoligranulum —
*Escherichia-Shigella i
# Eubacterium rectale group T —

#Faecalibacterium

* Bacteroides : ——

00 05 10 15 20 5 10 15 20 40 60
Relative Abundance of Sequences (%)
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PTSD og tarmdysbiose

PTSD-score (CAPS, total score) vs. Actinobacteria
+ Lentisphaerae + Verrucomicrobia (relativ
forekomst, %)—-r =-0,387, p = 0,035

De bla prikker viser “Traume-udsatte kontroller”
De rgde prikker viser “PTSD”

Den indlejrede sgjlediagram viser den relative
forekomst (%) af Actinobacteria + Lentisphaerae
+ Verrucomicrobia for henholdsvis TE-kontroller
og PTSD-gruppen

PTSD-gruppen har lavere forekomst (*markerer
signifikans)

The Microbiome in Posttraumatic Stress Disorder
and Trauma-Exposed Controls: An Exploratory
Study 2017

PTSD Score (CAPS, Total Score)

60 -
® Trauma-exposed controls )
® PTSD @
+ 8 5
A ®
50 (240%) g & T
g 24
@ = g
40 - % §£°
(0.10%) @ (0.10%) ol %
o o o° s $2
. ® =
-l (1.90% @ s 8
30 o 8 § g s
g =
g 80
20 A r=.0.387 g TE Controls  PTSD
p=0.035
10 - .(0.60%)
® ® (1.30%)
O
A @
0 4 o0 o 9 (0.60%) ® (5.10%)
0 2 4 6 8 10

Actinobacteria + Lentisphaerae + Verrucomicrobia
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Depression er forbundet med reduceret diversitet pqrsitet

Fylogenetisk diversitet

Richness (Artsrigdom) (phylogenetic diversity)

Et mikrobiom med

Kontroller
10 arter, hvor én Diversity
VS. )
Depression A — Richness art dominerer 90 >, 80
(malt med = * % %, har lavere .‘5
Chaol- diversitet end et B Sodeda
indeks) e ® mikrobiom med g 60 [
samme 10 arter —
Q
- o jeevnt fordelt. P L= - ®
o) % 2 40
g : g
- c
O n
N s o 20 a
¢
=
a O

: Controls Depreasion
Controls Depression

Kelly JR, Borre Y, O' Brien C, Patterson E, El Aidy S, Deane J, Kennedy PJ, Beers S, Scott K, Moloney G, Hoban AE,
Scott L, Fitzgerald P, Ross P, Stanton C, Clarke G, CEX?J‘S JF DinaLn TG. Transfﬁerrgggm the blues: Depression-associated
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gut microbiota induces neurobehavioural changes in the rat 2016



Kelly JR, Borre Y, O' Brien C,
Patterson E, El Aidy S, Deane J,
Kennedy PJ, Beers S, Scott K,
Moloney G, Hoban AE, Scott L,
Fitzgerald P, Ross P, Stanton C,
Clarke G, Cryan JF, Dinan TG.
Transferring the blues:
Depression-associated gut
microbiota induces
neurobehavioural changes in
the rat 2016
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Depression og tarmdysbiose

Depression er korrelerer med en reduktion i Prevotella

Rod: Kontrolpersoner

Sort: Depression

Genus Level Differences

Anaerofilium B Controls

Turicibacter B Depression
Gelna
Dialister

Prevotella —
Paraprevotella
Holdemania
Eggerthella

0 1 2 3 47 8 9 10

% Relative Abundance

X-akse: % Relativ forekomst
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Depression og tarmdysbiose
Transplantation af affgring fra personer med depression fremkalder depression hos antibiotikabehandlede mus.

Antibiotikabehandling: 4 uger Udvaskningsperiode: 72 timer  Affgringstransplantation Genkolonisering: 1 uge

Washout period Recolonization

Adfzerds-screening: Antibiotic treatment f f

SP,_OF., EPM, IM, FST, 4 weeks T2hrs 72hrs 1wk
aflivning

B B IB IB 1B IB

N\
4/)

SP OF EPM IM FST culls /
Fecal transplant Behavioral Screening
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Depression og tarmdysbiose
Vi bruger adfeerdstests til at vurdere symptomer, der ligner depression og
angst hos dyr

Open Field Test
Maler angst og udforskningsadfaerd. Mere tid i midten af
feltet indikerer lavere angst.
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Depression og tarmdysbiose
Transplantation af affgring fra personer med depression fremkalder depression hos antibiotikabehandlede mus.

Antibiotikabehandling: 4 uger Udvaskningsperiode: 72 timer  Affgringstransplantation Genkolonisering: 1 uge

Washoul period  Recolonization

. B 1B 1B IB 1B IB
Adfaerds-screening: Antibiotic treatment f ?
P, OF, EPM, IM, FST
> '.0 . /IM, FT, 4 weeks 72hrs 72hrs 1wk
aflivning ,
SP OF EPM IM FST culls
Sukker praeference Fecal iransplant Behavioral Screening
Kontrol:
hgjere Depression: Behavioural Profile
lavere Elevated Plus Maze Sucrose Preference Elevated Plus Maze . Open Field
. o 100+ -
(% besgg i abne arme) - , 40- =
Kontrol: s ™ \ E ™
hgjere Depression: g 60- g ™ }:: 154
lavere Open Field (tid i g .| E 20- E o a
centrum i g o -
o} 0+ -
sekunder)Kontrol: lengere §* 3 ' £ .
tid Depression: kortere tid  ? - £ od 0~
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Direkte kommunikation til hjernen via vagusnerven
Gut, 1970, 11, 258-260
Psykiatriske lidelser efter operation for sar i tolvfingertarmen.

Gut, 1970, 11, 258-260

Psychiatric disorders after surgery for
duodenal ulcer



Tarmens mikrobiomsignaler aktiverer vagus
nerven og pavirker adfeerden

(£Endrede signaler fra
(Signal fra tarmen) tarmen)

Signaler gennem
vagusnerven

g @ 2
. = )
SN N, Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen. \ ! N




Vagus nervesignalisering
Lactobacillus administration eandrer adfeerd

EPM:

Antal indgange til 3bne arme s EPM FST
FST i v | _ - I
Tid i immobilitet (sekunder) 55 e *—t* k% M
S c 50 — —
é & 2.54
5 o

Broth = Bouillon (kontrol)

L. rhamnosus (JB-1) = En specifik stamme af Lactobacillus
Nederst i billedet:

Bravo JA, Forsythe P, Chew MV, Escaravage E, Savignac HM, Dinan TG, Bienenstock J, Cryan JF. Ingestion of Lactobacillus strain
regulates emotional behavior and central GABA receptor expression in a mouse via the vagus nerve. Proc Natl Acad Sci U S A. 20
Sep 20;108(38):16050-5. doi: 10.1073/pnas.1102299108 .-kpubi202k:Aug 29, PMID: 21876150; PMCID: PMC3179073.




Vagus nervesignalisering
Lactobacillus administration eendrer adfaerd

Tarmens mikrobiom kan aendre udtrykket af

receptorer i hjernen Amygdala Hippocampus
Amygdala h e il
BLA: Receptorudtrykket er lavere ved "5’-
pavirkning (angivet med ***) 0

BLA DG

Hippocampus
DG: Receptorudtrykket er hgjere ved pavirkning
(angivet med ***)



Hvad sker der, hvis man klipper vagusnerven?
Vagotomi



Hvad sker der, hvis man klipper vagusnerven?
Vagotomi

[FnAdrada cionalar fra

(Signal fra tarmen)
(Signal fra tarmen)

Signaler gennem
vagusnerven

Lactobacillus | Lactobacillus

ravo JA, Forsythe P, Chew MV, Escaravage E, Savignac HM, Dinan TG, Bienenstock J, Cryan JF. Ingestion of Lactobacillus strain
egulates emotional behavior and central GABA receptor.expression in.aumouse via the vagus nerve. Proc Natl Acad Sci U S A.
011 Sep 20:108(38):16050-5. doi: 10.1073/pnas.1102999108. Epub 2011 Auge 29. PMID: 21876150: PMCID: PMC3179073.



At klippe vagusnerven forhindrer de adfaerdsaendringer, som Lactobacillus
rhamnosus JB-1 inducerer!

e Amygdala Hippocampus
[] Sham/L.rhamnosus (JB-1)
B Vx/Broth
N Vx/L.rhamnosus (JB-1) = DG
<. *
204 ZZ 0
. t§ o
Open field 10 3w
e 40' 04 3 i 35
= *
x 30+ — if feltet
c B 30, DG
£ <70 :
s = 20 T NN ZF e - Y
= Bz
i:° \\ 101& ;ig g \
& \\ d s IE B
BLA 0

Bravo JA, Forsythe P, Chew MV, Escaravage E, Savignac HM, Dinan TG, Bienenstock J, Cryan JF. Ingestion of Lactobacillus strain

regulates emotional behavior and central GABA receptor expressmn in a mouse via the vagus nerve. Proc Natl Acad Sci U S A.
d scient mICI’ObIO|O€ thav Mgller Olsen,

2011 Sep 20;108(38):16050-5. doi: 10. 1073/pnas 1102999108 2011 Aug 29. PMID: 21876150; PMCID: PMC3179073.



Bronkioler
udvides

Leveren omdanner
glykogen til
glukose

Hjerne / Dget
Hypothalamus hjertefrekvens

/ \

. ACTH
- -
Adrenalin \ inyre -B‘myre Adrenalin
og kortisol p— og kortisol
) .'/ I
J Forhgjet
Nyre blodtryk
Nedsat ,2
a fordgjelsessystemets =
aktivitet
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STRESSRESPONS

Kaemp (Fight)

Vred
Defensiv
- Stridbar

Flygt (Flight)

Bange
Undvigende
3 Angst

Frys (Freeze)

S

Giver let op
Faler sig overveeldet

Har sveert ved at
treeffe beslutninger



Tarmmikrobiom og stressrespons

Udtynding/dysbiose af tarmens mikrobiom fordrsager forringelser i social
aktivitet og undvigende adfaerd hos mus

ABX = antibiotika

SPF = Specifik Patogenfri

SPF ‘Stressor
VEH = ubehandlet
SPF-dyr behandles i Derefter Til sidst udtages

Ma!er 100 - " <m1 3 uger med ABX udsaettes de for orgver ("Sample")
social D (antibiotika) en stressor
aktivitet S, 801 oo
sekunder g

=

— 40+

8 20

3 5

0 -

Subject VEH ABX
Novel SPF SPF

Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen.



Effekten af antibiotika (ABX) pa hjerneaktivitet
| stressrelaterede omrader

Maler: Antal c-Fos* celler pr. mm? (et Hypothalamus = ippocampus

mal for neuralt aktiveringsniveau)

500+ P =0.039 804 P =0.0263
Resultat: %NE 400+ * . ‘€ 60- .
- Mikrobiom-andringer pavirker ikke Lf € 300- . O = . o
kun stresscenter (hypothalamus) men o 2 200 5 e - a0~ e o°
ogsa hukommelses- og § £ 1 %o o° (DD @ 20 g
folelsesregulering (hippocampus) S 1004 =™ 3 1 8
@
v . : 0 . .
VEH ABX VEH ABX

Antibiotikabehandling (der reducerer tarmens mikrobiota) gger aktivering i hjernens stress-
og felelsescentre. Det understgtter ideen om, at tarm-hjerne-aksen er vigtig i regulering af

stress og adfaerd mus (og muligvis ogsa i mennesker) Wu, WL, Adame, M.D., Liou, CW. et al. Microbiota
regulate social behaviour via stress response neurons

in the brain. Nature 595, 409-414 (2021).



Effekten af antibiotika pa
niveauet af kortikosteron (et stresshormon hos mus/rotter) mellem to

grupper: (ABX), VEH.

500 1P =0.0008
400

Kortikosteron
m

Wu, WL., Adame, M.D., Liou, CW. et al. Microbiota regulate
social behaviour via stress response neurons in the

Cand scient, microbiology Gustav Mgller Olsen

brain. Nature 595, 409-414 (2021).




Tarmmikrobiom og stressrespons
Enterococcus faecalis er ansvarlig for at forhindre en
overdreven stressrespons.

1oy _100
»
» 804 o ~ 80
> e
S 60+ 8 = 60
B o, ©
m —
o 40 o = Bacteroidaceae c_u 40
05 o mm Pseudomonadaceae @©
20+ mm Staphylococcageae 20
(3 mm Alcanivoracaceae (§
0 | e Lactobacillaceae 0
> mm Burkholderiaceae - Ef
\Y\@l\ o = gatculaceae o¥e
== Enterococcaceae
i = Other ABX + E.f

Wu, WL., Adame, M.D., Liou, CW. et al. Microbiota regulate
social behaviour via stress response neurons in the

. Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen.
brain. Nature 595, 409-414 (2021).



Haemning af aktivering af : 7\ @Dget aktivering af
hjerneomrader, der er Ik stress-respons
"\ involveret i stressrespons oot o

'y
. @get frigivelse af kortisol

Haem frigivelse af kortisol A som reaktion pa stress
“‘ som reaktion pa stress ¢
‘ A v Kortisol

Kortisol
A ABx/Sygdom

—

Reduction af
Enterococcus

@@ Enterococcus
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Diet Rapidly and Reproducibly Alters the Gut
Microbiome

Q g
a \'b\ ‘C\&’b
4 )
v ')
Plant- Animal- 50,
based diet based diet

€ o7 : H«o 7 g £
8 =
g 0.6 1 40 b g

| -

| o
05 ! 0 S 5
0.4 | 404 = o
“1osl g el B o | o £X

L 03 | 0.3 c
a0 { N/ ; F(" \) 1 o . 8 2

- =
2 %k Kk ok ok o E
0.1 — 01 i

-4 -2 0 2 4 6 8 -4 -2 0 2 4 6 8 10
Day Day
B Piant based
B Animal based
t@ The Benioff Center for Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen.
Microbiome Medicine David, L A. et al. Nature 2014 (505) 559-563



Fodre dine mikrober

Spis bakterier

Mindre fokus pa hygiejne
Spar pa antibiotika

Udseet dig selv for naturens
mikrober

Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen.



Cell ¢? CellPress

Gut-microbiota-targeted diets
modulate human immune status

Hannah C. Wastyk,*’ Gabriela K. Fragiadakis,'” Dalia Perelman,” Dylan Dahan,’ Bryan D. Merrill,’ Feigiao B. Yu,®
Madeline Topf,’ Carlos G. Gonzalez,* William Van Treuren,' Shuo Han,' Jennifer L. Robinson,” Joshua E. Elias,”
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High fiber diet T Increased microbiome function
N1

(CAZymes, SCFA's) T

l
@ a A

Personalized
immune
responses

change

Inflammation

!

Baseline microbiota

diversity
High fermented food diet o
Increased microbiomé\\ & 70
T diversity 3 S / )I )
N
e i

Decreased inflammatory  “Fermented foods may be valuable in countering the decreased
signals and activity microbiome diversity and increased inflammation pervasive in

‘ industrialized society.”

nd scient microbiology Gustav Mgller Olsen.




Forspgsdesign

Formal: Undersgge hvordan fiber og fermenteret mad
pavirker tarmmikrobiota og immunsystem

Deltagere: 39 raske voksne (73 % kvinder,
gennemsnitsalder 51 ar), 36 gennemfgrte
forsgget

Design: Randomiseret kostintervention over 10
uger

2 grupper: Hoj-fiber-kost (n = 18) Hgj-
fermenteret-mad-kost (n = 18)4

faser: Baseline (3 uger), Ramp (4 uger),
Vedligehold (6 uger), Valgfri (4 uger)
Dataindsamling: Affgrings- og blodprgver -
analyse af mikrobiota, metabolitter og
Immunstatus.



+r - - 1 Cc_ . __ _ _a_ __

@Pget mikrobiel diversite
kost

Fermenteret mad ggede alfa-diversitet
(ASVs, Shannon, fylogenetisk diversitet)

Fiberkost gav ikke g¢get diversitet!

A o G Lias yo B
S & & &
O <
o

5

S04

Observed ASVs

|

) ) 2 4 8 8 10 12 ujl 2 ) B 10 12 14

Baseline Ramp  Maintenance Choice Aacalina Ramn  Maintananra Chaira

Beta-diversitet: Mikrobiom blev mere Time (weeks) B Beta Diversity (Weighted Unifrac
ensartet i hver gruppe, men med -
individuel signatur. * ~ |

0.05 4
Kun fa nye bakterier kom direkte fra 3 3 00
maden - andringer i gkosystem, ikke § $ .
kun indtagelse |

-0.10 A1

Baseine  Ramp Manlenance  Chaice -0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10 0.15
Time (weeks) Axis 1
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Antiinflammatorisk respops_steérstved
fermenteret kost

14

KR

—-14

Fermenteret kost

IL6 CCL20 IL18 VEGFA | MMP-10 MCP-4 | CCL4 CXCL10 CCL19

Zndring i celletyper: flere CD4+ memory T-celler, faerre non- 20}

19 cytokiner faldt (IL-6, IL-10, IL-12b)

Mindre aktivering i signalveje (JAK/STAT, MAPK)

Jine Levels (NPX) Difference from Week -3

[=]

classical monocytter

i 810 06 810 06 810 0 6 810

g
Bred og stabil antiinflammatorisk effekt 2 g |
< i=]
3 ' 3
@ 1004 = 7"
Fiberkost S | . - |
Tre forskellige immunprofiler: High- tow Low ‘
nflammation  Inflammation | Inflammaton |l E = -
Inﬂamr_n‘a'tic-)f\ ?r?up“ - - {_",;0:;:@ a@'icg:‘\;;

To grupper med nedsat inflammation ' e ——

En gruppe med ¢get inflammation Cand scient microbiology Gustav Mgller Olsen.



Funktionelle og metaboliske effekter af
fiberkost

CAZymes (bakterielle enzymer) til nedbrydning af
plantemateriale steg i fibergruppen @get mikrobiel
aktivitet, men ikke diversitet

Fald i BCFAs (isobutyrat, isovalerat) associeret med
inflammation og autisme!

Mere butyrat - fzerre B-celler (antiinflammatorisk
sammenhang)

SCFA ugig stool

1004

S0

Change in Butyrate (ug/g stool)

Isabutyric acid [ Iscvaleric acid

Valeric acid

2504 I

2004

S04

.
=

2504

2014

1504

1004

a0

1000

=1000

=2000

0 8 10 -2 ) 8
Time (weeks)

Diet arm

Fermented
Fiber

L
-0.06 -0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04

Change in B cell frequency (fraction of CD45'CD66°)
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Konklusion

Begge kosttyper aendrede mikrobiota og
immunfunktion, men pa forskellige
mader:

Fermenteret mad — gger diversitet af
mikrobiomet og med stabilt og starst
antiinflammatorisk effekt

Fiberkost — gget enzymfunktion, men
individuel variation i immunrespons

Fermenteret kost kan veere en effektiv
strategi for at stotte immunforsvaret
og tarmens sundhed
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