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Vi far standigt fler och fler belagg for
att tarmflorans sammansadttning ar av
stor betydelse for var halsa, alltifran
tarmbesvar, immunférsvar, naringsupp-
tag och metabola sjukdomar. Nu se-
nast ses evidens for att tarmfloran ar
forandrad dven vid neurodegenerati-
va och neuroinflammatoriska sjukdo-
mar, sasom multipel skleros och Par-
kinsons sjukdom. Manniskor med Alz-
heimers sjukdom uppvisar ocksa skill-
nader i tarmflora nar man jamfor med
friska individer. Men vad ar orsak och
vad ar konsekvens? Har tarmfloran
nagon relevans for sjukdomsutveck-
ling? | den har artikeln ger docent
Frida Fak Hallenius, univer-
sitetslektor vid Institutionen for
livsmedelsteknik, Lunds univer-
sitet, en nagot klarare bild over
kunskapsldget och hur bakterier
skulle kunna paverka Alzheimers
sjukdom.

Min forskargrupp kunde

tillsammans med ett

schweiziskt forskarteam
undersoka kausalitet genom en sa
kallad fekalietransplantation.

VILKA TARMBAKTERIER DEFINIERAR
ALZHEIMERPATIENTEN?

Tarmflorans sammansittning ser annorlunda ut hos pa-
tienter med Alzheimers sjukdom och dven om resultaten
fran studier varierar ses en generell trend nir man jimfor
studier som anvint samma analysteknik att mingden bak-
terier 1 fylat Proteobacteria, dir bland annat familjerna
Escherichia/Shigella ingar, dr forhojd jaimfort med friska,
dldersmatchade kontrollpersoner och man ser ocks3 ofta en
minskad mingd bakterier i fylat Firmicutes.” Resultat av
bakterieranalyser pd fylum-nivd ir ett grovt matt pa for-
indringar i tarmfloran och senare studier har gett vidare
insikter pd mer detaljerade taxonomiska nivder. I en studie
frdn 2022 kunde forfattarna se en gradvis skande mingd
av 5 olika bakterier (Erysipelatoclostridiaceae, Erysipelotri-
chales, Patescibacteria, Saccharimonadales och Saccharimo-
nadi) nir man jimforde friska med patienter med mild
kognitiv nedsittning och patienter med Alzheimers sjuk-
dom.'En annan studie frin samma ir fann ocks3 en 6k-
ning av Erysipelotrichaceae hos alzheimerpatienter, men i
ovrigt inga stora skillnader i tarmflora.” Erysipelotrichiaceae
ir en bakterie som har setts 6ka vid intag av en kost rik pd
fett hos méss. Hos minniskor tycks den kopplad till bland
annat hjirtkirlsjukdom och den ir sannolikt vird att stu-
dera nirmare 1 relation till bide kardiovaskulir sjukdom
och demens. Det ir vil kint att kardiovaskulir sjukdom
okar risken for demenssjukdomar och det vore intressant
att undersoka samvariationer i1 tarmflorans sammansitt-

ning nirmare.

BEVIS FOR KAUSALITET GENOM DJURSTUDIER

Aven 1 djurexperiment ses skillnader i1 tarmflora mellan
friska méss och moss med alzheimerpatologi, till viss del
liknande de férindringar man ser i minniskor. Min fors-
kargrupp kunde tillsammans med ett schweiziskt forskar-
team undersoka kausalitet genom en s kallad fekalietrans-
plantation. Avforing frin méss med Alzheimers sjukdom
gavs till bakteriefria méss, vilket gav ett snabbare sjuk-
domsférlopp dn nir vi transplanterade moss med avforing
fran friska moss.® Vi kunde ocksa observera att bakteriefria

neurologi i sverige nr 2 — 23 59



Alzheimers

moss hade en markant lingsammare sjukdomsutveckling dn
moss med tarmflora.® Detta tyder pa att tarmflorans sam-
mansittning sannolikt bor ses som en riskfaktor for sjuk-
domsutveckling.

ANTIBIOTIKA

En logisk foljd av tarmfloraforskningen ir att testa om anti-
biotika skulle kunna ha en férebyggande effekt pad Alzhei-
mers sjukdom. Behandling med bredspektrumantibiotika
gav hos moss minskad mingd IL-6 i blodet och ett 6kat antal
regulatoriska T-celler i bdde blodet och hjirnan hos APP/
PS1-méss, en djurmodell f6r Alzheimers sjukdom.” Flera
andra studier har sett effekter av antibiotika pa pro- och anti-
inflammatoriska cytokiner, T-celler och progression av amy-
loida plack, men effekterna tycks variera beroende pa kon
och musmodell, samt vilka analysmetoder som anvinds. I
humanstudier har man inte lyckats fi klara beligg for att
antibiotika skulle kunna anvindas som behandling eller pre-
vention. Detta beror troligen pa att antibiotika blir ett for
grovt verktyg, med okinda bieffekter pd tarmfloran, sisom
till exempel tillvixt av antibiotikaresistenta bakterier, samt
att sjukdomen utvecklas under tiotals &r, vilket gér human-
studier med antibiotika mycket svira att genomféra. Sanno-
likt behévs mer riktade bakterieterapier som kan pdgd under
lang tid och dir skulle kostens forméaga att paverka tarmflo-
ran kanske vara ett effektivare verktyg.

MIKROBIOTABASERAD PREVENTION AV
ALZHEIMERPATOLOGI

I djurstudier kan pro- och prebiotika minska alzheimerpa-
tologi och biist effekt tycks uppnds vid behandling tidigt 1
livet. Aven vid de fital humanstudier som genomférts har
behandling tidigt i sjukdomsutvecklingen haft storst effekt
pé till exempel minne och kognition. De probiotika man har
anvint dr olika stammar av Lactobacillus och Bifidobacteri-
um, som har vilkinda anti-inflammatoriska egenskaper, och
kan stirka tarmslemhinnans barridrfunktion och idven sti-
mulera bildandet av neurotransmittorer.

BAKTERIER | MUNNEN
Inte bara tarmfloran utan dven bakterier frin munhdilan
tycks vara av betydelse f6r Alzheimers sjukdom. Man har
linge kint till att parodontit ger en dkad risk for sjukdom,
genom en Skad inflammation i kroppen generellt. Nu har
nya studier visat hur en bakterie inblandad i parodontit, Por-
phyromonas gingivalis, kunde infektera hjirnan hos méss via
munnen, och 1 hjirnan utséndra ett toxin, gingipain, vilket
ledde till en 6kad produktion av beta-amyloid.” Gingipain
visades ocksd ha neurotoxiska effekter in vitro och in vivo.
Vidare hittade man med hjilp av immunohistokemi och
qPCR rester av den hir bakterien 1 hjirnbiopsier frin patien-
ter med Alzheimers sjukdom, vilket inte sigs i samma
grad hos icke-dementa individer.” Aven andra studier
har observerat att den hiir bakterien idr kopplad
till 6kad risk f6r Alzheimers sjukdom. I en
studie fann man en 5 ginger hogre
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Forskare har kunnat visa
att bakterier och deras
metaboliter kan félja med
vagusnerven fran mag-tarmkana-
len till hjarnan.

miingd av Porphyromonas gingivalis i munfloran hos alzhei-
merpatienter jimf{or med friska individer.

AR HJARNAN STERIL ELLER FINNS DET ETT

"BRAIN MICROBIOME”"?

Att hjirnan exponeras for bakterie-, virus- och svamppro-
teiner, trots att blod-hjirnbarriiren finns som ett skydd, bor-
jar vi nu forstd genom studier av hjirnbiopsier. Olika analys-
metoder sisom immunohistokemi, qPCR och 16S-rRNA-
sekvensering av bakteriellt DNA har pavisat rester av bakte-
rier 1 hjirnan, men det dr fortfarande omdebatterat huruvida
detta enbart ir tecken pa infektioner eller om det ir sd att
dven en frisk hjdrna har en 18g mingd mikrobiella proteiner
1 vivnaden. Att analysera liga mingder bakterie-DNA p4 ett
ullforlitligt sitt &r mycket svdrt pd grund av risken for kon-
tamination vid provtagning och analys. Det ir ocksd klarlagt
att diverse analys-kit har en bakgrund av mikrobiellt DNA.
Min forskargrupp utvecklar nu nya tekniker fér att kunna
fastsld om hjirnvivnaden innehéller liga mingder bakterie-
proteiner eller ej.

Men hur kan mikroorganismer som exempelvis P. gingi-
valis ta sig in 1 hjirnan? Troligen sker det pa flera sitt. En vig
dr via immunceller i munnen, tarmen och blodet, som fing-
ar in mikroorganismer och presenterar dem f6r resten av im-

munforsvaret. Dessa celler kan dven korsa blod-hjirnbarrii-
ren. En annan vig in i hjidrnan ir via vagusnerven.
Forskare har kunnat visa att bakterier och deras
metaboliter kan folja med vagusnerven frin
mag-tarmkanalen till hjirnan. Ett exem-
pel pa det ir en nyligen publicerad
studie dir man kunde visa att
vesiklar frin magsdrsbakte-
rien Helicobacter pylori
kunde tas upp av
vagusnerven,
transporteras
tll hyir-

nan
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f'uhwgerav
, , Ipmedel
behalla en hal-

nflora genom livet och
‘ h’andla. tillstand av lack-

och dir orsaka neuroinflammation och alzheimerpatologi
hos moss.® Ett tredje sitt for bakteriemetaboliter att ta sig in
1 hjirnan ir om blod-hjirnbarriiren av olika anledningar
destabiliseras, vilket méjliggor lickage av proteiner fran blo-
det till hjdrnan. Det ir klarlagt att blod-hjdrnbarriiren lick-
er vid Alzheimers sjukdom, och att tarmfloran och dess me-
taboliter kan reglera blod-hjirnbarriirens funktion.’

KONKLUSION

Syntesen av de tarmflorastudier som genomférts de senaste
dren mynnar ut i att det sannolikt finns ett flertal olika bak-
terier och forindringar i tarmfloran som kan paskynda ut-
vecklingen av Alzheimers sjukdom, medan en direkt infek-
tios orsak till Alzheimers sjukdom idr mindre sannolik. Det
kan dock inte uteslutas att fordjupad stratifiering av alzhei-
merpatienter kommer att ge mer robusta beligg for denna
teori och ge starkare evidens for en specifik mikrobiotafeno-
typ hos en subgrupp av alzheimerpatienter, vid till exempel
olika kliniska stadier av sjukdomen.

Eftersom Alzheimers sjukdom utvecklas under ett stort
antal ar dr behovet av férebyggande strategier som fungerar
over lang tid stort. Dir kan kosten fungera som ett bra hjilp-
medel for att bibehdlla en hilsosam tarmflora genom livet
och for att behandla tillstind av lickande tarm och blod-
hjirnbarriir. Mer riktade insatser med specifika pro- och
prebiotika skulle med mer forskning kunna siittas in hos in-
divider man identifierar med hjélp av biomarkérer i ett tidigt
stadium.
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arnbarriar.
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