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>> LEDAREN

fl orans stora modifi erbarhet i hälsofrämjande syfte är 
bland de största utmaningarna och möjligheterna för 
framtidens utveckling av individanpassade kostråd, 
liksom till exempel utveckling av bakteriebaserade 
behandlingar. 

Nu är våren här igen! En utländsk kollega som nu 
tillbringat sin första mörka vinter i Sverige frågade 
mig om det blir lättare att klara av den mörka tiden 
med tiden: Blir alltså år nummer två lättare jämfört 
med år nummer ett? Vad skall man svara? Kollegan 
behöver ju uppmuntran och vi vill ha honom kvar. 
Själv börjar jag gråta varje år när jag ser den första 
snödroppen tänkte jag, men svarade mer diplo-
matiskt att det nog är väldigt individuellt hur man 
anpassar sig. 

Jag vill avsluta med att tacka alla skribenter i detta 
temanummer för ett fi nt arbete och till dig som läser 
önskar jag en intressant lässtund i vårsolen!

Marju Orho-Melander, 
professor
gästredaktör

Hälsomedvetenhet och intresset för häl-
sosam mat har aldrig varit större än idag 
och många frågar sig vilken kost som pas-
sar bäst för just mig, för att jag skall leva 

så frisk och så länge som möjligt. Efterfrågan är stor 
och det fi nns redan företag som erbjuder privatper-
soner individuella kostråd utifrån gentester, trots att 
vetenskapliga bevis saknas. Emellertid har tarmhäl-
san, och särskilt tarmens bakterier, lyfts upp som en 
viktig faktor för vår hälsa: Det sägs att goda tarm-
bakterier kan göra oss friska och glada medan de då-
liga kan bidra till en lång rad vanliga folksjukdomar, 
som fetma och typ 2-diabetes men också depression 
och Alzheimer, för att nämna några. Inom forsk-
ningen men också i medierna skrivs och pratas det 
numera mycket om individanpassade kostråd – men 
hur långt har forskningen kommit egentligen? I detta 
temanummer av Nordisk Nutrition har vår ambition 
varit att svara på denna fråga genom artiklar som 
baseras på vetenskaplig information om relationen 
mellan mat, våra gener, tarmbakterier och hälsa. Det 
övergripande budskapet är att det inte fi nns några 
genvägar till individanpassade kostråd eller behand-
lingar – men forskning om våra gener, tarmbakterier, 
mat och hälsa leder oss i rätt riktning.

Att vara genforskare idag är oerhört spännande. 
Det har hänt väldigt mycket under de senaste tio 
åren. Tekniska framgångar inom genetiken har 
öppnat helt nya möjligheter att studera vår arvs-
massa och kopplingar mellan dess variationer och 
olika sjukdomar. Tarmfl oran är ett annat område där 
forskningen gjort mycket stora framsteg. Eftersom 
tarmfl orans bakterier kodar fl era hundra gånger fl er 
gener, jämfört med antalet gener hos människan, och 
eftersom våra gener delvis verkar reglera tarmfl orans 
sammansättning lär de kommande tio åren bli minst 
lika spännande för både genforskare och tarmfl ora-
forskare. Vi behöver förstå samspelet mellan gener, 
kost och tarmfl ora, samt hur den kunskapen kan 
användas i sjukdomsprevention och kanske även i 
behandling av vissa sjukdomar. Att utnyttja tarm-

Inga genvägar till 
individ anpassade 

kostråd 
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»

Epigenetisk 
  arvelighed 
af diabetes og fedme

>> text: IDA DONKIN, læge, 
PhD, Section for Integrative 
Physiology, Københavns 
universitet, Denmark. ida.
donkin@sund.ku.dk.

Selvom man længe har forsøgt at forstå arveligheden af 

fedme og type 2­diabetes ved forskning i genetiske og 

socio økonomiske aspekter, er de altovervejende årsager 

til den høje arvelighed stadig ukendte. Resultater fra flere 

 studier baseret på dyremodeller tyder på, at en hukommelse 

af miljøet omkring os kan overføres via epigenetiske faktorer 

i sædcellerne fra den ene generation til den næste. Ny forsk­

ning undersøger, om dette fænomen også er til stede hos 

mennesker. 

Forekomsten af fedme og 
dets associerede følgesyg-
domme som type 2-diabetes 
og hjerte-/karsygdomme 

vokser med voldsom hast på verdens-

plan. Mere end 320 000 danskere er 
diagnosticeret med diabetes, og man 
skønner at yderligere 200 000 lider af 
sygdommen, dog uden at være diag-
nosticerede. Antallet af personer med 
diabetes er således fordoblet inden 
for de seneste ti år, og man forventer 
endnu en fordobling af antallet inden 
for de næste ti år. 90 procent af alle 
diabetikere lider af type 2-diabetes, 
der kendetegnes ved nedsat evne til 
at optage insulin, og for de fl este vil 
bugspytkirtlens produktion af insulin 
samtidigt være nedsat.

Type 2-diabetes opstår som et sam-
spil mellem miljø (livsstil) og arvelig-
hed. Fysisk inaktivitet og uhensigts-
mæssig diæt høj på fedt og sukker er 
som oftest den miljømæssige årsag 
til sygdommen, hvorfor overvægtige 



6 Nordisk Nutrition 1/2 • 20176

>>Tema: MAT, GENER & TARMFLORA

personer også har en markant større 
risiko for at udvikle type 2-diabetes. 
Arveligheden er estimeret til 40 
procent, såfremt den ene forældre 
lider af sygdommen. Har begge 
forældre diabetes, vil der være op til 
80 procents risiko for at udvikle type 
2-diabetes (1).

Svært forstå mekanismen
Selvom arveligheden er af så markant 
en størrelse har man haft svært ved 
at forstå mekanismen bag. Såkaldte 
genome-wide-association studies 
(store og detaljerede studier i gene-
tik) har til trods for fund af flere end 
120 genetiske varianter der associerer 
til udvikling af fedme og diabetes 
ikke kunnet forklare en særlig stor 
andel af arveligheden. Størrelsen af 
de samlede effekter af hver genetisk 
variant (den kumulerede effect-size 
af alle kendte SNPs – Single Nucleo-
tide Polymorphisms) udgør således 
blot omkring 20 procent af arvelig-
heden (2). Der vil uden tvivl blive 
tilføjet nye genetiske varianter til 
listen over de kommende år, eftersom 
metoderne til detektering af gene-
tiske varianter bliver fortsat bedret.

Det forventes dog at der vil være 
en stor andel af arveligheden som 
ikke kan forklares ud fra DNA-et. 
Og selvom man også medtager den 
åbenlyse effekt af socioøkonomiske 
faktorer og forældrenes påvirkning 
gennem opdragelse og opvækst, er 
der fortsat en stor del af arveligheden 
der ikke før har kunnet forklares. De 
seneste par år er de fleste forskere 
dog blevet enige om, at epigenetik 
sandsynligvis spiller en markant rolle 
i arveligheden af flere sygdomme.

Epigenetik 
– vores livsstil huskes af cellerne
Epigenetik betyder ”uden om gene-
tikken”, og betegner faktorer, som 
kan påvirke ekspressionen af gener 
– og derved dannelsen af kroppens 
byggesten, proteiner. Dog uden at 
ændre på DNA-ets basepar. De hyp-
pigst beskrevne epigenetiske faktorer 
er DNA-methylering, ikke-kodende 
RNA-er samt histon modificeringer, 
der alle har det til fælles at deres 
mønster og etablering påvirkes af det 
omgivende miljø, og derfor reagerer 

på ændringer af miljø og livsstil.
DNA-methylering kan regulere 

hvorledes generne udtrykkes ved 
enten at blokere for, eller tiltrække, 
forskellige faktorer styrende herfor 
til DNA-ets basepar. Modificeringer 
(eksempelvis fosforylering, methyle-
ring, acetylering) af histonernes haler 
kan ligeså påvirke genudtrykkelsen 
direkte, men modificeringerne kan 
også påvirke foldningen af DNA-et 
og derigennem ændre DNA-ets 3D-
struktur.

Adskillige epigenetiske faktorer
Ikke-kodende RNA-er er RNA mole-
kyler der ikke oversættes til proteiner. 
I stedet kan de påvirke genernes 
udtryk på flere niveauer – både under 
læsningen af generne og ved oversæt-
telsen af generne. Udover de nævnte 
findes adskillige andre molekyler og 
strukturer under betegnelsen epi-
genetiske faktorer, og deres måder 
hvorpå de regulerer genudtrykkelsen 
er mangfoldige og som oftest særde-
les komplekse. De tre ovennævnte er 
dog de bedst beskrevne, selvom nye 
aspekter til deres funktioner tilføjes 
næsten dagligt.

Sagt med andre ord er epigenetik-
ken altså molekyler der efterlades 
omkring DNAet som små spor 
af vores omgivende miljø. Vores 
kostvaner, motionsvaner, psykiske 
erfaringer med mere ser altså ud til 
at blive lagret som en hukommelse i 
vores celler, og kan ved påvirkningen 
af genernes udtryk have indflydelse 
på vores krops funktioner og risiko 
for sygdom.

Epigenetik en primær forklaring
Man mener at epigenetikken udgør 
en primær rolle i forklaringen af sam-
spillet mellem miljø og genetik i års-
agsmekanismen bag flere sygdomme. 
Særligt indenfor psykiatriske lidelser 
og kræft er der flere forskningsforsøg 
der tyder på, at epigenetikken udgør 
en stor del af patofysiologien.

I Danmark benyttes methylerings-
hæmmeren Azacitidin til behand-
lingen af blandt andet myelodys-
plastisk syndrom og akut myeloid 
leukæmi. Man har endnu ikke 
forstået årsagsmekanismerne, men 
formoder at direkte miljøpåvirkning, 

for eksempel gennem øget niveau 
af fedt- og signalstoffer i blodet hos 
mennesker med hyppigt indtag af fed 
kost, påvirker methyleringen af gener 
styrende for eksempelvis udviklingen 
af insulinresistens og ændret fedtde-
ponering. Således vil kosten kunne 
påvirke epigenetikken, der derigen-
nem påvirker udviklingen af diabetes 
og fedme.

Dynamiske faktorer
Indtil for nyligt troede man, at epige-
netik bestod af permanente forand-
ringer i vores celler, men ny forskning 
viser os, at de epigenetiske faktorer 
er særdeles dynamiske af karakter. 
En enkelt kortvarig træningssession 
ændrer således DNA-methyleringen 
af specifikke gener i muskelcellerne 
allerede efter minutter, med efterføl-
gende ændringer i genudtrykket (3).

Det er velkendt at træning kan 
hjælpe til at vedligeholde niveauet af 
glukose og lipider indenfor normal-
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området, og at træning kan benyttes 
forebyggende for, såvel som behand-
lende ved, sygdomme som overvægt 
og diabetes. Man mener at epigene-
tikken spiller en betydelig rolle heri. 
Det egentlige omfang af denne rolle 
er dog fortsat ukendt.

Præcist hvor hurtigt epigenetik-
ken ændrer sig, i hvilket omfang, og 
med hvor lang effekt, er således også 
fortsat uvist. Om én træningssession 
derfor sætter langvarige spor, eller 
om disse fjernes hurtigt efter træ-
ning og eksempelvis først får en mere 
permanent karakter ved vedvarende 
træning, vides ikke. Men der forskes 
i disse år intensivt i at forstå, præcist 
hvordan, og i hvilken grad, vores valg 
af livsstil påvirker vores krops risiko 
for udvikling af sygdomme.

”Epigenetisk arvelighed”
Vi kan altså se at vores kost, vores 
træningsvaner og vores omgivelser 
lagres som en hukommelse i vores 

celler, hvilket påvirker vores risiko 
for udviklingen af sygdomme senere 
hen. Mere interessant er det, at de 
spor epigenetikken efterlader i vores 
celler, ser ud til at kunne føres videre 
til de kommende generationer, og 
derigennem påvirke deres risiko for 
sygdom. Det vi spiser i årene op til 
at vi får vores børn, kan muligvis 
påvirke deres risiko for udviklingen af 
sygdom.

Denne teori om ”epigenetisk 
arvelighed” er bestemt ikke ny. Den 
blev første gang beskrevet af natur-
historikeren Jean-Baptiste Lamarck 
(1744-1829). Han mente, at man 
gennem sine handlinger og opførsel 
i én generation, kunne påvirke den 
næste direkte. Dét han kaldte for 
arvelighed af erhvervede egenskaber. 
Teorien kan også beskrives som arve-
lighed af miljø-induceret disponering 
for sygdom, og går i sin reneste form 
ud på, at man kan arve spor efter sine 
forældres livsstil, og derigennem blive 

særligt disponeret for udviklingen af 
sygdomme.

Epidemiologiske 
studier understøtter
I en lang periode var opmærks-
omheden for teorien næsten for-
svundet, men de seneste to årtier er 
der fremkommet epidemiologiske 
studier der understøtter Lamarcks 
hypotese om epigenetisk arvelighed. 
Eksempelvis viste et studie fra 2002 
at bedstefædres ernæringstilstand i 
teen ageårene påvirker børnebørnenes 
dødelighed og risiko for sygdomme 
(4). Og et andet studie har vist, at de 
kvinder, der under den Hollandske 
Sultevinter i 1944-1945 var gravide, 
fi k børn og børnebørn hvis vækst 
og risiko for sygdom var påvirket af 
mødrenes lave kalorieindtag (5, 6).

Studiernes resultater tyder således 
på, at din kost som kommende 
forældre påvirker dine fremtidige 
børns risiko for sygdom, og idet på-
virkningen er sket så direkte, og med 
så stor penetrans (sandsynlig heden 
for at en person med en bestemt 
genmutation har den fænotypiske 
espresson) er det langt mere sand-
synligt at årsagen skyldes epigenetik 
fremfor genetik.

Du bliver hvad din far spiste
Efter offentliggørelsen af disse epide-
miologiske studier begyndte det at gå 
stærkt med forskningen i epigenetisk 
arvelighed. De fl este forskere har be-
nyttet dyremodeller til at undersøge 
eksistensen af fænomenet om arvelig-
hed af epigenetik, men der er netop 
ved at fremkomme fl ere studier med 
undersøgelser af fænomenet hos 
mennesker.

Man har længe vidst at moderens 
livsstil under graviditeten påvir-
ker hendes fosters sundhed. Flere 
sporstoffer kan overføres direkte fra 
moderens blod til fosteret, hvorfor 
man anbefaler gravide at spise sundt 
og varieret, dyrke motion graviditeten 
gennem, og tage særlige tilskud af 
vitaminer og jern.

Fædrene anbefales derimod hver-
ken livsstilsændringer eller restrik-
tioner. For ganske nylig blev man 
dog opmærksom på, at mandens 
sæd celler påvirkes af hans livsstil. Et »

Vores kost, vores træningsvaner og 
vores omgivelser lagres som en hu­
kommelse i vores celler, hvilket på virker 
vores risiko for udviklingen af syg­
domme senere.
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studie fra 2016 fandt, at overvægtige 
mænd har en ændret epigenetisk 
profil i deres sædceller sammenlignet 
med normalvægtige mænd.

Ved også at undersøge sædcel-
ler fra overvægtige mænd der fik 
foretaget en Gastric Bypass operation 
på Hvidovre Hospital (en operation 
der både reducerer mavesækkens 
størrelse og forkorter tarmpassagen), 
opdagede man, at vægttabet efter 
operationen aktivt påvirker DNA-
methyleringen i sædcellerne. Særligt 
interessant var det, at ændringerne i 
DNA-methyleringen var særligt re-
lateret til gener involveret i hjernens 
appetitregulering, og lokaliseret om-
kring genetiske varianter associeret til 
fedme (7).

… og hvad din bedstefar spiste?
Flere dyrestudier har vist samme 
tendens, nemlig at kosten aktivt og 
dynamisk kan påvirke sædcellers 
epigenetiske aftryk.

Dyrestudier har endvidere påvist, 
at de epigenetiske aftryk i sædcel-
lerne, induceret af ændringer i 
miljø og livsstil, kan påvirke den 
kommende generations sundhed. 
Hanrotter der fedes op med fedthol-
dig kost i ugerne op til parring, vil 
ikke kun opleve ændringer i DNA 
methyleringen og udtrykkelsen af de 
små ikke-kodende RNA-er i deres 
sædceller. Deres rotteunger vil også 
blive født med en lavere fødsel-
svægt, et ændret areal af de insulin-
producerende celler i bugspytkirtlen, 

og vil senere hen udvikle en ændret 
glukose- og fedtforbrænding. Særligt 
interessant er det, at de epigenetiske 
faktorer i rotteungernes sædceller 
også påvirkes, og at den metaboliske 
fænotype forbliver ændret i den 
følgende generation – altså hvad der 
svarer til den overvægtige hanrottes 
”børnebørn” (8).

Effekten af diæt-inducerede epi-
genetiske ændringer i sædceller kan 
altså påvirke risikoen for sygdom i op 
til to generationer af rotter. Injicerer 
man ikke-kodende RNA isoleret fra 
overvægtige hanmus’ sædceller ind i 
en blastocyst (befrugtet æg fem dage 
efter fertilisering), vil museungerne 
ligeså udvikle metaboliske forstyrrel-
ser som voksne (9).

Den herskende hypotese indenfor 
feltet er således, at de forskellige 
epigenetiske faktorer der etableres i 
sædcellen som respons på mandens 
livsstil og omgivende miljø, over-
føres ved befrugtning, for derigen-
nem at påvirke de(n) følgende 
generation(ers) fænotype. 

Epigenetisk arvelighed 
hos mennesker?
Fænomenet epigenetisk arvelighed er 
dog endnu ikke endeligt påvist hos 
mennesker. Det nævnte studie der 
undersøgte epigenetiske faktorer hos 
overvægtige og normalvægtige mænd 
udført i samarbejde mellem Køben-
havns Universitet og flere af hoved-
stadens sygehuse, er således et af de 
første studier i mennesker der viser, 

at vi aktivt kan ændre den signatur vi 
overfører til vores børn – og deri-
gennem sandsynligvis påvirke vores 
børns udvikling og risiko for sygdom

Hvis vores diæt som vordende 
forældre kan påvirke epigenetik-
ken i vores kønsceller, og derigen-
nem ændre vores kommende barns 
udvikling, kan det forklare, hvorfor 
børn fra overvægtige mænd har en 
større risiko for at udvikle fedme, 
uafhængigt af moderens kropsvægt 
(10).

Det bliver interessant at følge 
forskningen på feltet de kommende 
år. Forhåbentligt finder vi snart ud 
af, om vi som kommende forældre 
bærer et større ansvar for vores børns 
udvikling og risiko for sygdomme end 
ellers hidtil antaget. 

Forfatteren har ingen interessekonflikter.
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Den herskende hypotese indenfor feltet er, at de forskellige epigenetiske faktorer der eta­
bleres i sædcellen som respons på mandens livsstil og omgivende miljø, overføres ved be­
frugtning, for derigennem at påvirke de(n) følgende generation(ers) fænotype.
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Metabola 
eff ekter 
av kostfi ber

>> text: ANNE NILSSON, 
docent, Centrum för Preventiv 
Livs medelsforskning, Lunds 
 Universitet, anne.nilsson@  food-
health-science.lu.se

Baserat på resultat från observationsstudier finns belägg för 
att intag av fullkorn är relaterat till en rad gynnsamma hälso­
effekter kopplade till livsstilssjukdomar som typ 2­diabetes och 
hjärt­kärlsjukdomar. Det saknas fortfarande kunskap om bakom­
liggande mekanismer, men studier tyder på att effekter på tarm­
floran av kostfibrerna som finns i fullkorn kan ha en central roll. 

För att kallas fullkorn måste 
cerealiernas alla bestånds-
delar (skaldelar, endosperm 
och grodd) fi nnas kvar. Däre-

mot reglerar inte fullkorns begreppet 
strukturen på cerealierna, det vill 
säga produkter får kallas fullkorn 
oavsett om de baseras på mer eller 
mindre intakta cerealiekärnor, eller 
på ett mjöl.

Förutom att vara rika på kostfi brer 
är fullkornsprodukter en källa till 
andra associerade bioaktiva kom-
ponenter och mikronutrienter som 
polyfenoler, mineraler och vitaminer. 

Sannolikt samverkar fl era faktorer till 
de preventiva effekter av fullkorn i 
relation till sjukdom och dödlighet, 
som man funnit i observationsstudier 
(1). En betydande faktor är sannolikt 
kostfi brernas inverkan på tarmfl oran.

Fullkornsprodukter som innehåller 
viskösa kostfi brer och produkter där 
cerealiekärnans struktur är bibehållen 
resulterar dessutom i en långsam-
mare nedbrytning och absorption 
av tillgängliga kolhydrater direkt 
efter intag. Det vill säga, de bidrar 
till ett lågt glykemiskt index (GI), 
vilket i sig minskar risken för hjärt- 
kärlsjukdomar. 

Olika kostfi brer och spannmål
Kostfi brer har en mycket heterogen 
sammansättning, vilket betyder att 
olika fi brer skiljer sig avsevärt åt 

avseende molekylsammansättning, 
struktur och storlek. Dessa skillnader 
påverkar egenskaper som löslighet 
och viskositet, liksom i vilken grad 
fi brerna kan fermenteras av mikro-
organismer i tarmen.

Det fi nns betydande skillnader 
mellan olika spannmål avseende 
fi ber innehållet, i vissa fall även mel-
lan sorter inom samma spannmål. 
Korn och havre är till exempel rika 
på betaglukaner, medan den huvud-
sakliga fi berkällan i råg är arabinoxy-
laner. Även vete är rikt på arabinoxy-
laner. Vete innehåller även en stor 
del cellulosa, speciellt i klifraktionen. 
Jämfört med vete innehåller råg, korn 
och havre en större andel vis kösa 
fi brer och lösliga eller delvis lösliga 
fi brer. Dessa fi brer är mer fermenter-
bara, och kan därmed lättare påverka »
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tarmflorans sammansättning.
Produkter baserade på mer eller 

mindre intakta cerealiekärnor inne-
håller även fibrer i form av resistent 
stärkelse (RS). Denna typ av stärkelse 
finns rikligt i till exempel kokta korn-
kärnor och vetekärnor, men halten 
sjunker drastiskt när cerealierna 
processas till mjöl.

Kostfiber avgörande
Bakteriemassan i människans mag-
tarmkanal uppgår till över ett kg, och 
består av flera miljontals bakterier 
per gram (1012 per gram), indelade 
på upp till cirka 1 000 olika arter. 
Kostfibrer utgör den huvudsakliga 
näringskällan, men avsevärda skillna-
der föreligger mellan arterna vad det 
gäller preferenser och förmåga att 
metabolisera olika typer av kostfibrer.

Skillnader i kostfibrers egenskaper 
och sammansättning påverkar således 
tarmflorans tillväxt och sammansätt-
ning. Kostfibersammansättningen 
påverkar därmed mängd och typ av 
metaboliter som bildas av tarmfloran.

Eftersom vissa metaboliter har 
potentiellt hälsosamma effekter på 
metabola variabler, kan skillnader 
i fiberintag även påverka fysiolo-
giska effekter utanför tarmen. En 
potentiellt viktig faktor, som kan 
förklara kopplingen mellan systemisk 
sjukdom och tarmen, är en tarmflo-
ramedierad ökad låggradig kronisk 
inflammation (1). Låggradig inflam-
mation är starkt kopplad till ökad risk 
för hjärt-kärlsjukdom.

Dysbiotisk tarmflora
Med en ”dysbiotisk tarmflora” menas 
en tarmflora där andelen av poten
tiellt hälsofrämjande bakterier är 
sänkt och andelen av potentiellt 
sjukdomsdrivande bakterier är för-
höjd. I begreppet dysbiotisk tarmflora 
ingår också en allmänt sänkt diversi-
tet i tarmfloran.

Dysbiotisk tarmflora uppmärksam-
mas alltmer som en potentiell risk-
faktor för uppkomst av flera kroniska 
sjukdomar, till exempel typ 2-diabe-
tes och hjärt-kärlsjukdom. Även im-
munologiska sjukdomar, till exempel 
multipel skleros, diskuteras i dag i 
relation till tarmfloran. Vidare finns 
det studier som stödjer ett samband 

mellan psykiska och neuropsykiatris-
ka sjukdomar, till exempel depres-
sion och autism, och förändringar i 
tarmflorasammansättningen (2).

Vad är en hälsosam tarmflora?
Trots att forskningen sammantaget 
visar på betydelsen av tarmflorasam-
mansättningen för värdorganismens 
hälsa har man hittills inte kunnat 
fastställa entydiga orsakssamband och 
inte heller otvetydiga svar på vad som 
kännetecknar en hälsofrämjande sam-
mansättning av tarmfloran.

En hög diversitet, det vill säga en 
tarmflora som består av många olika 
bakterier, anses allmänt fördelak-
tigt, men koppling mellan hälsa och 
specifik bakteriesammansättning 
är fortfarande till stor del olöst och 
befintliga studier visar motstridiga 
resultat. Några studier pekar på ett 
direkt samband mellan kvoten Firmi-
cutes/Bacteroidetes och uppkomst av 
obesitas (3), samt höjd lokal och sys-
temisk inflammation (5). Detta kan 
tolkas som att en hög kvot mellan 
stammarna Firmicutes och Bacteroi-
detes är ogynnsamt.

Det finns dock även studier som 
tyder på motsatsen, till exempel en 
studie observerade en sänkt kvot 
mellan Firmicutes/Bacteroidetes i 
relation till en försämrad glukostole-
rans (5, 6).

Kosten påverkar
Tarmflorasammansättningen påverkas 
till stor del av kosten. Detta gäller 
såväl individuella skillnader i kost-
hållning inom en befolkningspopula-
tion som mellan befolkningsgrupper 
i olika delar av världen. Olikheter i 
tarmflorasammansättning beroende 
av geografiska skillnader syns tydligt 
då man till exempel jämför männi
skor på en typisk västerländsk diet 
med en jordbruksbefolkning.

Följdaktligen, i en studie där man 
jämförde tarmflorasammansättningen 
mellan barn från en afrikansk by 
(Burkina Faso) med tarmfloran hos 
barn från Europa, som åt en typisk 
västerländsk kost, observerades 
mycket stora skillnader (7). Kosten i 
Burkina Faso var i huvudsak vegeta-
risk och rik på stärkelse och kostfi-
berrika produkter såsom fullkorn, 

bönor, och grönsaker, medan den var 
fattig på fett och animaliska protein-
källor.

Betydande skillnader kunde konsta-
teras avseende tarmflorans samman-
sättning, diversitet och totala antalet 
bakterier. Hos barnen i Burkina Faso 
utgjordes tarmfloran till största delen 
av stammen Bacteroidetes, medan 
Firmicutes bara utgjorde en mindre 
andel.

Komplexa fermenterare
De rikligast förekommande bakte-
rierna av stammen Bacteroidetes var 
Prevotella och i något mindre andel 
Xylanibacter, bakterier kända för 
sin förmåga att kunna fermentera 
en rad olika komplexa kolhydra-
ter. Dessa bakterier saknades helt i 
tarmfloran hos de europeiska barnen, 
som istället hade en hög andel av 
stammen Firmicutes och låg andel 
Bacteroidetes.

Barnen från Burkina Faso hade 
även en högre produktion av bak-
teriemetaboliter såsom kortkedjiga 
fettsyror, speciellt butyrat och pro-
pionsyra. Kortkedjiga fettsyror anses 
ha en rad hälsoeffekter kopplade till 
metabolismen, där speciellt butyrat 
har en gynnsam effekt på tarmslem-
hinnan, vilket potentiellt kan dämpa 
både lokal och systemisk inflamma-
tion.

I likhet med barnen i Burkina Faso 
kännetecknas tarmfloran hos vege-
tarianer av en större andel Bacteroi-
detes jämfört med Firmicutes, och 
inom stammen Bacteroidetes även 
en högre kvot mellan Prevotella/
Bacteroides. Dessa resultat, avseende 
mikrobiotans sammansättning och 
även bildning av kortkedjiga fettsyror, 
överensstämmer med vad vi har ob-
serverat i våra studier efter kornkärn-
baserade testmåltider (8, 9).

Kosteffekter 
– kort och långt perspektiv
Peer Bork och hans kolleger introdu-
cerade 2011 begreppet ”enterotyp” 
som ett sätt att klassificera individer 
utifrån olikheter med avseende på 
tarmflorans sammansättning. Varje 
enterotyp representerade en särskild 
uppsättning av bakterier, och varje 
bakterieuppsättning domineras av en 
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speciell bakterie – Bacteroides, Prevo-
tella eller Ruminococcus (10). Dessa 
tre enterotyper har ansetts robusta 
och inte relaterade till geografiskt 
område, kön, BMI eller ålder utan 
snarare till olikheter i kosthållning 
över en längre tid.

Av de tre typerna var Bacteroides 
och Prevotella de mest tydligt sepa-
rerade, och man såg att Bacteroides-
enterotypen präglades av en kost 
bestående av hög andel animaliskt 
protein och mättat fett medan Prevo-
tella-enterotypen i stället präglades av 
en kost med mycket kolhydrater, spe-
ciellt en kost rik på kostfibrer. Denna 
indelning tycks idag något förenklad, 
men inte desto mindre spelar kosten 
en avgörande roll för bakteriesam-
mansättningen och för andelen av 
till exempel Prevotella jämfört med 
Bacteroides.

Snabba förändringar
Även om en ändring av enterotyp 
genom kostomläggning anses kräva 
en långvarig förändring av kosten kan 
tarmfloran förändras snabbt (inom 
några timmar) och signifikant redan 
efter enskilda måltider. Vissa kost
fiberrika produkter kan således i till 
exempel ett övernatten-perspektiv 
gynnsamt påverka en rad metabola 
variabler, exempelvis glukostolerans 
och aptitvariabler, på friska försöks-
personer, kopplat till en snabb aktive-
ring av vissa tarmbakterier (8, 11).

Studier har också visat att en 
måltid med mycket mättat fett kan 
ge en ökad förekomst av toxiner som 
bildats från tarmflorans bakterier 
(endotoxin) och ökad inflamma-
tion akut efter måltid (12). Dessa 
förändringar är sannolikt övergående 
om inte kosten fortsätter över tid 
och substrat därmed fortsatt tillförs 
tarmen. Detta innebär säkerligen 
att om mer robusta förändringar av 
tarmfloran ska åstadkommas krävs 
längre tids kostomläggning för att 
tarmbakterierna ska anpassa sig till 
den nya miljön.

Gynnsamma effekter 
av korn och råg
I ett flertal kontrollerade cross-over 
studier har vi studerat effekter av 
kornkärnbaserade testmåltider cirka 

ett halvt dygn (11 timmar) efter 
intag av testmåltiden (9, 11). Friska 
försökspersoner fick i dessa studier 
inta en testmåltid på kvällen, och de 
metabola testvariablerna mättes näst-
följande morgon. Liknande studier 
har även nyligen utförts av testpro-
dukter baserade på rågkärnor (13).

Upprepat finner vi att korn- och 
rågkärnbaserade produkter resulterar 
i en förbättrad glukosreglering, höjda 
koncentrationer i blodet av tarmhor-
moner som är viktiga för ämnesom-
sättning och aptitreglering (GLP-1, 
PYY) och för tarmens integritet 
(GLP-2), minskad koncentration av 
fria fettsyror, och dämpade sub-
jektiva aptitvariabler. Korn och råg 

verkar således ha anti-diabetiska och 
anti-obesogena egenskaper. Parallellt 
uppmätte vi en ökad koncentration 
av kortkedjiga fettsyror (acetat, pro-
pionat och butyrat) i blodet efter de 
kärnbaserade produkterna.

Kopplat till tarmflora
De gynnsamma effekterna på de 
metabola variablerna kunde således 
kopplas till bakteriefermentering 
av kostfibrerna i korn- och rågkärn-
produkterna. Orsakssamband är 
fortfarande inte fastställda men det 
är känt att kortkedjiga fettsyror utgör 
signalmolekyler kopplade till effekter 
i hjärnan via den så kallade ”gut-brain 
axis”, med förmåga att stimulera 

Tarmflorasammansättningen påverkas till stor del av 
kosten. Tarmfloran hos vegetarianer kännetecknas av 
en större andel Bacteroidetes jämfört med Firmicu­
tes. Det finns dock inga entydiga svar på vad som är 
en hälsosam tarmflora, mer än att en hög diversitet 
anses allmänt fördelaktigt.

»
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frisättning av tarmhormoner såsom 
GLP-1, GLP-2 och PYY. Kortkedjiga 
fettsyror har även visats inducera 
sänkning av fria fettsyror i blodet och 
resultera i ökad insulinkänslighet i till 
exempel fettvävnad.

Även i längre interventionsstudier, 
till exempel vid dagligt intag av en 
blandning av olika kostfiberkällor 
(kornkärnprodukter, bruna bönor 
och kikärtor) i fyra veckor, kunde 
gynnsamma effekter hos friska påvi-
sas i form av sänkt total- och LDL-
kolesterol, apoB protein, gamma-glu-
tamyltransferas, diastoliskt blodtryck, 
och Framingham riskbedömning för 
framtida hjärt-kärlsjukdom i jämfö-
relse med en kontroll kost (14). 

Individuella skillnader
I en studie på 40 friska medelålders 
och äldre personer som fick äta en 
kornbaserad produkt under tre dagar, 
erhöll vi en signifikant och betydel-
sefull förbättring av glukostolerans i 
ett över natten-perspektiv baserat på 
resultat från hela gruppen.

Man kunde dock se individuella 
skillnader; vissa personer erhöll ingen, 
eller en mycket liten förbättring av 
glukostoleransen. Dessa personer 
tycktes vara ”metabola non-respon-
ders” på kornfibrer och utgjorde bara 
en mindre delmängd av den totala 
gruppen (8).

När tarmfloran analyserades fann 
man att det var speciellt en tarm-
bakterie, nämligen Prevotella copri (P. 
copri), som ökade i faeces efter korn-
intervention, och den ökade endast 
hos personer som erhöll en förbättrad 
glukostolerans efter kornprodukten. 
En kornfiberinducerad uppreglering 
av P. copri sågs alltså inte hos perso-
ner som var metabola non-responders 
med avseende på glukosreglering.

Faecestransplantation
Orsakssambandet mellan ökad 
förekomst av P. Copri och glukosreg-
lering studerades vidare i en bakte-
riefri musmodell. När avföring från 
responders respektive non-responders 
avseende glukosreglering överfördes 
till bakteriefria möss erhöll mössen 
donatorns fenotyp vad det gällde glu-
kostolerans. Det vill säga transplanta-
tion av faeces från försökspersoner 

som förbättrade sin glukostolerans 
efter kornkärnprodukt medförde 
också en förbättrad glukostolerans 
hos mössen. Vidare såg man i en an-
nan standard-musmodell en förbätt-
rad glukostolerans vid tillförsel av 
levande P. copri. 

Att Prevotella uppregleras efter 
intag av kostfibrer är logiskt då denna 
bakterie har ett brett spektrum av 
enzym för att bryta ner komplexa 
kolhydrater. Det är därför även 
logiskt att en högre andel Prevotella 
finns hos människor med en kostfi-
berrik kost. Trots det finns det idag 
motstridig information angående 
systemiska effekter av Prevotella, och 
fler studier behövs för att klargöra 
orsakssamband.

En bakomliggande mekanism 
till koppling mellan P. copri och en 
förbättrad glukosreglering har före-
slagits vara att P. copri bland annat 
bildar succinat vid metabolisering 
av kostfibrer. Succinat används för 
glukoneogenes i tarmen, vilket i 
djurförsök tycks påverka systemisk 
glukosreglering gynnsamt genom att 
öka leverns glykogeninlagring. Denna 
teori har styrkts i en uppföljande 
djurstudie av de Vadder och hans 
kolleger 2016 (15). Detta talar för att 
även succinat, som är en tidigare inte 
så ofta diskuterad fermenteringsme-
tabolit i kolon, kan påverka metabola 
parametrar.

Potential för pre- och probiotika
Sammantaget kan man konstatera 
att intag av kostfiber generellt sett är 
associerat med gynnsamma effekter 
avseende uppkomst av fetma, typ 
2-diabetes och hjärt-kärlsjukdom, 
men också att det föreligger stora 
skillnader mellan olika kostfiber 
och kostfiberkällor avseende deras 
metabola effekter. De metabola ef-
fekterna av kostfiber kan dessutom 
variera mellan olika individer, vilket 
bland annat tycks vara kopplat till 
förmåga att uppreglera specifika 
tarmbakterier.

Ökad kunskap om hur tarmfloran 
påverkas av kosten och om tarm
florans roll för hälsa öppnar upp för 
möjligheter att utveckla individu-
aliserade prebiotika och probiotika, 
med preventiv potential.

Författaren uppger inga jävsförhållanden. 
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Tarmfloran  i hälsa och sjukdom

>> text: ROBERT CAESAR, fi l dr, docent i molekylär 
medicin, Institutionen för medicin, Wallenberglaborato-
riet, Göteborgs universitet. robert.caesar@wlab.gu.se

Tekniska framsteg har möjliggjort att man under senare år kunnat utöka kunskapen om 

tarmfloran och dess påverkan på människors hälsa. Metabola och immunologiska processer 

påverkas av tarmfloran och dess sammansättning. Det har visat sig att ett brett spektrum 

av sjukdomar är förknippade med en störd sammansättning av tarmfloran. Genom ökad 

förståelse av samspelet mellan tarmflora, värd och omgivningsfaktorer strävar man efter att 

utveckla bakteriebaserade terapier som motverkar sjukdomsutveckling.

Bakterier och andra mikro-
organismer har en fantas-
tisk förmåga att leva och 
föröka sig i alla tänkbara 

miljöer. Hos människor och djur fi nns 
mikroorganismer på alla ytor som 
är exponerade mot omvärlden som 
huden, munhålan och genitalierna. 
Men det absolut största antalet lever 
i mag-tarmkanalen där det hos männ-
iskor kan fi nnas tusentals miljarder 

mikroorganismer med en samman-
lagd massa på upp till två kilogram.

Bakterierna utgör tillsammans 
med värdorganismen ett komplext 
ekosystem där balansen mellan olika 
stammar bestäms både av värdens 
egenskaper och av yttre faktorer, som 
till exempel kost. De påverkar inte 
bara tarmens fysiologi utan kan även 
inverka på andra organ och på pro-
cesser som involverar hela kroppen. 

Även om jäst, protozoer och virus 
också fi nns representerade i tarm-
fl oran domineras den av bakterier. 
Dessa bakterier är specialiserade på 
att överleva under de förhållanden 
som fi nns i tarmen.

I vuxnas syrefria mag-tarmkanal 
domineras tarmfl oran därför av strikt 
anaeroba bakterier som kan fermen-
tera näringsämnen i kosten eller 
metaboliter producerade av andra 
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bakterier. I motsats till patogena bak-
terier, som orsakar sjukdom, är ofta 
bakterierna i den normala tarmfl oran 
bra för sin värd och kan på många 
sätt bidra till god hälsa.

DNA-sekvensering 
viktigt framsteg
Människans användning av bakterier 
i livsmedelsframställning har urgamla 
rötter (1). Redan 2000 år före Kristus 
bevarades livsmedel genom fermen-
tering. Utöver den ökade hållbar-
heten har fermenterade produkter 
ofta betraktats som hälsosamma 
och använts inom folkmedicin inom 
många kulturer. Senare har använ-
dandet av bakterier fått en mer 
vetenskaplig grund. Sedan början 
av 1900-talet, då sambandet mellan 
mikroorganismer och fermentering 
klarlagts har mjölksyraproducerande 
bakterier såsom Bifi dobacterium och 
Lacto bacillus använts för att före-
bygga och motverka sjukdom.

De fl esta tarmbakterier är svåra 
att isolera och odla, och därmed att 
identifi era och kvantifi era. Därför var 
tarmens komplexa och dynamiska 
ekosystem länge ett eftersatt område 
inom medicinsk forskning. Utveck-
lingen av storskalig DNA-sekvense-
ringsteknik har emellertid under de 
senaste åren helt förändrat förutsätt-
ningarna för att studera tarmfl oran.

Genom att undersöka gener vars 
DNA skiljer sig åt mellan olika bak-
teriegrupper kan man relativt enkelt 
kartlägga tarmfl orans taxonomiska 
sammansättning. Man kan även 
genom mer omfattande sekvensering 
studera hela det mikrobiella ekosyste-
mets genetiska material, och därmed 
få en uppfattning om vilka metabola 
processer tarmfl oran kan utföra. 
Tillsammans med biokemisk analys 
av metaboliter kan dessa metoder 
ge en detaljerad bild av tarmfl orans 
funktion.

Musmodeller för
studier av samspel 
För att studera samspelet mellan 
tarmfl ora och värdorganism använder 
man sig av musmodeller som saknar 
tarmbakterier. Antingen kan man an-
vända bakteriefria möss som föds och 
lever i en i steril miljö eller så kan 

man använda möss där bakterierna 
avlägsnas genom antibiotikabehand-
ling. En viktig skillnad mellan dessa 
modeller är att antibiotikabehandlade 
möss, i motsats till bakteriefria möss, 
varit i kontakt med bakterier som 
därmed kunnat påverka till exempel 
utvecklingen av immunförsvaret. 
Möss som saknar en tarmfl ora kan 
koloniseras med enskilda bakte-
riestammar eller med en komplett 
tarmfl ora från donatorer med sjuk-
domar som man vill undersöka.

Den normala tarmfl oran innehål-
ler många gånger fl er gener än det 
humana genomet (2). Denna stora 
diversitet möjliggör ett stort antal 
olika funktioner som på olika sätt 
kan påverka värdorganismen. Tarm-
bakterierna kan utvinna energi ur 
molekyler som värdorganismen inte 
kan bryta ner och kan därmed bidra 
till den totala energiutvinningen. De 
tillverkar vitaminer och andra biomo-
lekyler, processar gallsyror och bryter 
ner giftiga ämnen.

Dessutom bidrar tarmfl oran till att 

utveckla värdens immunförsvar, skyd-
dar mot tillväxt av patogener, reglerar 
tarmens vaskularisering, nervsignale-
ring och hormonutsöndring. Betydel-
sen av dessa funktioner för värdens 
fysiologi kan variera beroende på 
individ och omständigheter.

Tarmfl oran är dynamisk
Tarmfl oran är dynamisk och föränd-
ras genom livet. Vid födseln koloni-
seras spädbarnet med bakterier från 
mammans tarm och vagina (3). Un-
der det första året försvinner många 
av de ursprungliga kolonisatörerna 
och tarmfl oran blir mer sammansatt 
och funktionellt utvecklad.

När amningen upphör börjar 
utvecklingen mot en vuxen tarmfl ora. 
Denna består av bakterier från fem 
fyla (divisioner): Bacteroidetes, Firmi-
cutes, Actinobacteria, Proteobacteria 
och Verrucomicrobia. Vuxna män-
niskors tarmfl orasammansättning är 
relativt lika på fylumnivå men skiljer 
sig mycket åt på art- och stamnivå. 
Trots denna variation är tarmfl orans 

Förutom värdorganismens inneboende egenskaper kan omgivningsfaktorer – som kost, medi­
ciner och infektioner – bidra till tarmfl orans sammansättning. Bland friska individer har  kosten 
störst betydelse. Kosten har både kort­ och långtidsverkande effekter. Redan efter en till två 
dagar kan man se skillnader mellan individer som ätit fettbaserad respektive fi berbaserad 
kost. Mer djupgående förändringar sker efter en längre tid med en annorlunda kost.
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funktion hos friska individer ganska 
lika med avseende på metabol funk-
tion. Bland äldre personer går tarm-
florans diversitet ner igen och den 
fermentativa kapaciteten minskar.

Samspel med immunförsvaret
Flera olika värdspecifika egenskaper 
kan påverka tarmflorans sammansätt-
ning. Tarmfloran står i ständig kon-
takt med värdens immunceller och 
bakterier och immunsystem påverkar 
varandra ömsesidigt (4). Antimik
robiella peptider som utsöndras i 
tunntarmen förändrar tarmflorans 
sammansättning utan att det totala 
antalet bakterier förändras. Musmo-
deller med nedsatt immunfunktion 
har ofta en försämrad tarmflora och 
man tror att immunförsvaret kan 
hjälpa värden att selektera fram en 
gynnsam tarmflorasammansättning.

Växelverkan mellan tarmflora och 
immunförsvar påverkar inte bara 
bakterierna utan även immunförsva-
ret. Den naturliga tarmfloran är viktig 
för immuncellernas mognad, inte 

bara i tarmen utan även i andra delar 
av kroppen. Bland annat påverkas ba-
lansen mellan olika typer av T-celler 
av komponenter i tarmfloran. Oba-
lans mellan T-cellspopulationer kan 
orsaka autoimmuna sjukdomar, som 
inflammatorisk tarmsjukdom (IBD, 
eng. inflammatory bowel disease) och 
ledgångsreumatism.

Kopplingen mellan tarmflora och 
inflammatoriska sjukdomar stöds av 
försök som visar att hälsotillståndet 
hos möss som är predisponerade för 
autoimmuna sjukdomar påverkas av 
tarmens kolonisering.

Kost påverkar på 
lång och kort sikt
Förutom värdorganismens innebo-
ende egenskaper kan omgivnings-
faktorer – som kost, mediciner och 
infektioner – bidra till tarmflorans 
sammansättning. Bland friska indi-
vider har kosten störst betydelse. 
Kosten har både kort- och långtids-
verkande effekter (2). Redan efter en 
till två dagar kan man se skillnader 
mellan individer som ätit fettbaserad 
respektive fiberbaserad kost. Mer 
djupgående förändringar sker efter 
en längre tid med en annorlunda 
kosthållning.

Det finns stora individuella skillna-
der mellan hur tarmfloran påverkas 
av förändrad kost. Dessa skillna-
der kan bland annat bero på vilka 
bakterier som fanns representerade i 
tarmfloran innan dieten påbörjades.

Växtbaserade fibrer är ofta struk-
turellt komplexa och kan inte brytas 
ned av människans egna enzymer. 
Däremot har många tarmbakterier 
förmåga att bryta ner fibrer och 
omvandla dem till korta fettsyror. De 
korta fettsyrorna kan användas som 
energikälla av värden och av andra 
tarmbakterier. De kan även fungera 
som signalsubstanser, som bland an-
nat kan stimulera utsöndring av hor-
moner och därmed indirekt påverka 
värdens fysiologi.

Fibrer och fett
Människor som äter en stor andel 
växtbaserad föda, till exempel grup-
per med en traditionell livsstil på 
landsbygden i Afrika, har en mer 
komplex tarmflora med högre kapa-

citet att omvandla växtfibrer till korta 
fettsyror, jämfört med människor som 
lever på en västerländsk diet, med en 
större andel animaliska produkter.

Utöver fibrer kan även andra 
komponenter i kosten påverka tarm
florans sammansättning och funktion. 
Till exempel ger fleromättat fett och 
mättat fett upphov till olika tarmflo-
rasammansättning. En studie har visat 
att kost med hög andel mättat fett re-
sulterar i övervikt och inflammation 
hos möss, medan en kost med hög 
andel fleromättat fett har motsatt 
effekt (5).

Intressant nog kan en tarmflora 
som transplanterats från möss som 
ätit fleromättat fett till möss som 
äter mättat fett delvis skydda mot 
övervikt. En del av de hälsofrämjande 
egenskaperna hos fleromättat fett kan 
därför bero på förändringar i tarm-
floran. Den skyddande effekten mot 
övervikt beror sannolikt på flera fak-
torer, däribland minskat energiintag.

Obalans i tarmfloran 
kopplat till sjukdomar 
Dysbios innebär obalans i den natur-
liga tarmfloran med negativa hälso-
konsekvenser för värdorganismen 
(3). Dysbios har associerats med flera 
olika kroniska sjukdomstillstånd. 
I många fall är emellertid orsak-
verkan-förhållandet mellan tarm-
florasammansättning och sjukdom 
fortfarande oklart och experimentella 
bevis saknas. Dysbios anses allmänt 
orsakas av omgivningsfaktorer som 
onyttig kost, antibiotikabehandling 
eller kronisk infektion. En hypotes 
är att subklinisk dysbios orsakar 
inflammation genom ökad tarmper-
meabilitet, vilket i kombination med 
genetisk predisposition hos värden 
kan leda till att sjukdom utvecklas.

Tarmfloraforskningens explo-
sionsartade utveckling under senare 
år har inneburit att en stor mängd 
sjukdomar associerats med föränd-
rad tarmflora. Oftast innebär detta 
endast att en korrelation mellan 
vissa tarmbakterier och värdens 
hälsotillstånd har kunnat påvisas i 
relativt små tvärsnittsstudier. I vissa 
fall har man emellertid även funnit 
ett orsakssamband mellan tarmflora
sammansättning och sjukdom. »
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Övervikt och metabola 
syndromet
I det metabola syndromet ingår fak-
torer såsom övervikt, insulinresistens, 
högt blodtryck och störda blodfetts-
nivåer. Dessa symptom kan utvecklas 
till typ 2-diabetes och hjärt- kärlsjuk-
domar. Både det metabola syndromet 
och dess följdsjukdomar har kopplats 
till en förändrad tarmflora. Tarmflo-
ran hos människor med normal glu-
kosmetabolism, prediabetes eller typ 
2-diabetes skiljer sig till exempel åt.

En mindre studie har även visat 
att bakteriesammansättningen hos 
människor med prediabetes even-
tuellt kan användas för att förutspå 
vilka personer som löper risk att 
utveckla typ 2-diabetes. (6). I en 
senare studie har man även visat att 
diabetesmedicinen metformin påver-
kar tarmfloran hos personer med typ 
2-diabetes (7). Opublicerade data 
pekar på att metforminets effekt på 
diabetes delvis kan förmedlas genom 
förändringar i tarmfloran.

Tvillingstudier
Tvillingstudier, där tvillingarna skiljer 
sig åt i graden av fetma, har visat att 
tarmflorans sammansättning är olika 
hos överviktiga och normalviktiga 
individer och försök där tvillingar-
nas tarmfloror transplanterats till 
bakteriefria möss visar att tarmflo-
ran sannolikt bidrar till skillnaden i 
fettinlagring (8).

Bariatrisk kirurgi (viktreducerande 
kirurgi) är den för närvarande mest 
effektiva metoden för att långsiktigt 
motverka övervikt och metabola 
syndromet. En stor andel av patien-
terna som genomgått operationen 
blir friska från diabetes redan inom 
några veckor.

De positiva effekterna av bariatrisk 
kirurgi beror delvis på en förändrad 
tarmflora. Genom att transplantera 
bakterier som samlats från patienter 
före och efter operation till bakterie-
fria möss har man kunnat visa att den 
förändrade tarmfloran efter operation 
bidrar till minskad fettinlagring (9).

Tarmfloran kan även påverka ut-
veckling av metabola syndromet via 
immunförsvaret. Inflammation i fett-
väv är sammanlänkat med utveckling 
av insulinresistens. Vid fetma ökar 

fettcellernas storlek och detta medför 
att fettvävnaden blir inflammerad. 
Övervikt och kost med stor del mät-
tat fett kan dessutom öka läckaget av 
inflammatoriska faktorer från tarmen. 
Dessa faktorer kan öka inflammatio-
nen i fettväv ytterligare och därmed 
bidra till sjukdomsutvecklingen.

Autoimmuna sjukdomar
Tarmflorans sammansättning är även 
förknippad med utvecklingen av 
autoimmuna sjukdomar (10). IBD är 
en autoimmun sjukdom som i första 
hand drabbar tjocktarmen. Tarmflo-
ran verkar ha en viktig roll i utveck-
lingen av IBD. Transplantation med 
tarmflora från donatorer med IBD till 
möss som är genetiskt predispone-
rade för att utveckla kolit orsakar ett 
kroniskt sjukdomstillstånd.

Man har dock ännu inte kunnat 
identifiera vilka specifika arter eller 
grupper av bakterier som orsakar 
IBD. Vissa varianter av gener inblan-
dade i immunförsvaret är överrepre-
senterade hos patienter med IBD och 
sjukdomens utveckling skulle kunna 
bero på ett komplext samspel mellan 
tarmflora och immunförsvar.

En dysbiotisk tarmflora kan även 
bidra till autoimmuna sjukdomar i 
andra vävnader än mag-tarmkanalen. 
Typ 1-diabetes, där beta-cellerna i 
bukspottskörteln bryts ned av det 
egna immunförsvaret, karaktärise-
ras av låg diversitet och en specifik 
artsammansättning i den humana 
tarmfloran (11). Genom att stu-
dera bakteriefria möss med nedsatt 
immunförsvar har man visat att 
sjukdomsutvecklingen delvis regleras 
av samspelet mellan tarmfloran och 
immunförsvaret (4).

På samma sätt har man visat att 
tarmfloran och immunförsvaret 
eventuellt kan påverka utveckling av 
astma. Förlossning genom kejsarsnitt, 
bröstmjölksersättning och antibio-
tikabehandling tidigt i livet kan öka 
risken för att utveckla astma och ger 
samtidigt upphov till en förändrad 
tarmflora med minskad diversitet hos 
människor (12). Ledgångsreumatism 
är ytterligare en autoimmun sjukdom 
i perifera vävnader som associerats 
med dysbiotisk tarmflora. Patienter 
med ledgångsreumatism tycks ha 

förhöjda mängder av tarmbakterien 
Prevotella copri (10).

Cancer
Det finns ett växande intresse för 
hur tarmfloran påverkar cancer. En 
del tarmbakterier kan orsaka cancer 
i musmodeller genom att utsöndra 
ämnen som skadar värdcellernas 
DNA. Exempel på detta är kväve-
oxid från Helicobacter hepaticus (13) 
och reaktiva syreformer från Entero-
coccus faecalis (14). Andra bakterier 
påverkar cancertillväxt via indirekta 
mekanismer.

Många typer av cancer, till exempel 
tjocktarmscancer, förvärras av inflam-
mation och en dysbiotisk tarmflora 
förvärrar tumörutvecklingen genom 
att orsaka inflammation lokalt kring 
tumörer. Cellförsök har visat att 
Fusobacterium nucleatum ökar tjock-
tarmens permeabilitet och därmed 
graden av inflammation och eventu-
ellt tumörtillväxt (15).

Beteende och hjärnans funktion
Det finns flera kopplingar mellan 
hjärnans funktion och tarmfloran. 
Studier på bakteriefria möss har visat 
att tarmfloran är viktig för blod-
hjärnbarriärens integritet, mognad av 
hjärnans immunceller och för en nor-
mal utveckling av hjärnans morfologi 
(16). Preliminära studier pekar på att 
vissa av dessa avvikelser skulle kunna 
orsakas av brist på de korta fettsy-
rorna som tillverkas av tarmfloran.

Tarmfloran kan även påverka bete-
ende och kognitiv förmåga. Bakterie-
fria möss har till exempel förhöjda 
stressnivåer jämfört med vanliga 
möss (16). Kolonisering av bakte-
riefria möss med enskilda bakterier 
kan antingen höja eller sänka stress-
nivån beroende på vilken bakterie 
som mössen koloniserats med. Man 
vet ännu inte hur bakteriesamman-
sättningen i en naturlig tarmflora 
påverkar stress eller om observationer 
i möss kan översättas till människor.

Tarmens bakterieflora kan even-
tuellt även vara kopplad till autism-
spektrumstörningar. Till exempel har 
man sett att autistiska barn kan ha en 
förändrad tarmflora i jämförelse med 
friska barn (17, 18). Än så länge finns 
emellertid bara mindre studier som 
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beskriver dessa skillnader och en mer 
omfattande kartläggning krävs för 
att fastställa ett eventuellt samband. 
Man vet inte heller om förändringar 
i tarmfloran orsakar autism eller om 
de samexisterar, utan någon koppling 
mellan orsak och verkan. 

Behandling av sjukdomar med 
tarmbakterier
Transplantation med tarmflora från 
friska donatorer används med fram-
gång i behandling av patienter som 
lider av Clostridium difficile infektion 
och som inte svarar på antibiotika
behandling (3). Motsvarande behand-
ling av IBD-patienter är betydligt 
mindre effektiv och i en liten studie 
på patienter med insulinresistens 
var de eventuellt positiva effekter av 
tarmfloratransplantation kortvariga.

Transplantation med tarmflora 
kan vara riskabel då den medför 
risk att patogena bakterier överförs 
till mottagaren. Nya strategier där 
man i framtiden hoppas kunna ge 
patienter enskilda bakterier eller 
definierade bakteriecocktails håller 
på att utvecklas som ett alternativ 
eller komplement till konventionella 
mediciner. Detta inkluderar bland an-
nat behandling av astma och beteen-
destörningar.

Designa bakteriestammar
Inom cancerterapi utvecklar man 
behandlingar med bifidobacterium-
stammar som syftar till att förändra 
tumörernas mikromiljö och därmed 
göra immunoterapi mer effektiv. För 
att hämma inflammation i samband 
med IBD försöker man utveckla 
kombinationer av bakterier som ska 
ökar mängden antiinflammatoriska 
immunceller. Förutom naturligt 
förekommande tarmflorabakterier 
med potentiellt probiotisk effekt är 
genetiskt designade bakterier, till ex-
empel bakterier som kan producera 
antiinflammatoriska cytokiner, under 
utveckling.

Sammantaget har studierna av 
tarmfloran och dess påverkan på vär-
dorganismen tagit ett stort steg fram-
åt under senare år. Ökad kunskap om 
tarmens mikrobiella ekosystem och 
dess påverkan på människors hälsa 
kan på sikt skapa förutsättningar för 

att designa bakteriebaserade terapier 
mot flera svårbehandlade sjukdomar. 
Utvecklingen av dessa behandlingar 
befinner sig emellertid i sin linda och 
omfattande klinisk användning av 
bakterier ligger fortfarande en bit in i 
framtiden.

Författaren uppger inga jävsförhållanden.
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Tarmfloran kan bidra till 
övervikt och metabola 
syndromet. En stor andel 
av patienter som genom­
går fetmakirurgi blir friska 
från diabetes inom några 
veckor. De positiva effek­
terna beror delvis på att den 
förändrade tarmfloran efter 
operation bidrar till minskad 
fettinlagring. 
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Att utnyttja tarmflorans stora modifierbarhet i hälsofrämjande syfte är 

bland de största utmaningarna och möjligheterna i framtidens utveckling 

av individanpassade kostråd. För detta behöver vi bättre förståelse för kos­

tens  betydelse för tarmfloran, men också insikt om hur människans gener påverkar 

 tarmfloran, och kanske framför allt hur våra gener och kosten samspelar.

Bakterier fi nns överallt, de 
fi nns runt oss men även 
på och i oss, till exempel 
på huden, i munnen och i 

tarmarna. De senaste åren har mer 
och mer fokus riktats mot tarmbakte-
rierna. Samevolutionen av tarmbakte-
rierna med människan som värd har 
skapat ett komplext symbiotiskt för-
hållande som styr och bidrar till ett 
fl ertal viktiga fysiologiska funktioner, 
som energiomsättning, metabolisk 
signalering, bildning av immunsyste-
met, och reglering av tarmbarriärens 
integritet och rörlighet.

Sekvensera DNA
Tack vare tekniska framgångar kan vi 

idag utvinna DNA ur ett avförings-
prov och sekvensera detta, vilket 
kan ge svar på vilka bakterier som 
är närvarande, i vilken mängd och i 
vilket prov. Tidigare fi ck man odla 
fram alla enstaka bakterier, en och 
en, ur varje prov. Detta var både dyrt 
och långsamt, dessutom är inte alla 
bakterier odlingsbara.

Två metoder används idag huvud-
sakligen för att sekvensera tarmfl oran 
(oftast från avföringsprover), anting-
en sekvensering av 16S ribosomalt 
RNA eller så kallad metagenomisk 
sekvensering, där alla mikroorganis-
mer sekvenseras i sin helhet. Den 
sistnämnda är dyrare men ger ett mer 
heltäckande resultat.

Med de nya sekvenseringstekni-
kerna kan man snabbt och relativt 
billigt undersöka bakterierna hos ett 
större antal individer och mer exakt 
än tidigare. Detta har öppnat upp för 
helt nya typer av studier. Dessutom 
har man avlat fram möss som lever 
helt utan bakterier, så kallade ”germ-
free mice”. Dessa två framsteg har 

lett till helt nya insikter om tarmfl o-
rans betydelse för vår hälsa och risk 
för sjukdom.

Varför olika resultat i 
olika studier?
Några av våra största folkhälsopro-
blem är övervikt, fetma och associe-
rade sjukdomar som typ 2-diabetes 
och hjärt-kärlsjukdom. De är sjukdo-
mar som inte bara försämrar livskvali-
teten hos individen men också kostar 
samhället enorma summor varje år 
i form av minskad arbetskraft och 
ökade sjukvårdskostnader.

Det vanligaste måttet på övervikt 
och fetma är BMI (body mass index), 
det vill säga hur mycket man väger i 
förhållanden till sin längd. BMI har i 
fl era mindre studier på tvillingar och 
bakteriefria möss visat sig ha en stor 
effekt på tarmfl oran. Man har sett i 
tvillingstudier att den tvilling som 
väger mer har en mindre artrik tarm-
fl ora och att möss som fi ck tarmfl ora 
från den överviktiga tvillingen gick 
upp mer i vikt än de som fi ck tarm-
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flora från den smala (1).
Dessa resultat fick mycket upp-

märksamhet och många drog slutsat-
sen att detta gällde för alla. Men när 
man tittar på tarmfloran i förhållandet 
till BMI i större studier eller meta-
analyser av många mindre studier ser 
man inte alls lika stora skillnader. Det 
finns en statistiskt signifikant skillnad 
men den är förmodligen för liten för 
att vara kliniskt relevant. Detta beror 
med stor sannolikhet på att när man 
studerar tvillingar är deras genetik och 
livsstil mycket mer lik än när man 
studerar en grupp personer med helt 
olika genetik och livsstil. Detta gör 
att effekten av tarmfloran blir stor i 
jämförelse med om man analyserar en 
större grupp människor, där mycket 
annat skiljer sig mellan individerna, 
förutom deras vikt.

Tarmfloran i populationsstudier
Några av de första populationsbase-
rade tarmflorastudierna publicerades 
2016 i den prestigefyllda tidskriften 
Science. I två kohorter med cirka 	

1 000 personer i varje, en från Belgien 
och en från Holland, studerades sam-
banden mellan olika delar av livsstilen 
och den totala sammansättningen av 
tarmbakterier. Studierna rapporterade 
att medicinering, ett flertal kliniska 
parametrar, tarmrelaterat välmående, 
kost och andra livsstilsfaktorer hade 
samband med sammansättningen av 
tarmbakterier (2).

Zhernakova et al utförde en mer 
detaljerad analys av den nederländska 
Lifelines DEEP-kohorten. Man fann 
att av de 207 variabler som under-
söktes, var cirka 60 procent signifi-
kant korrelerade med tarmflorasam-
mansättningen (inklusive 31 kliniska 
variabler, tolv sjukdomar, 19 läkeme-
delsgrupper, fyra rökningskategorier 
och 60 kostfaktorer). Tillsammans 
förklarade dessa variabler nästan 19 
procent av den individuella skillna-
den i tarmfloran (3).

Mångfald faktorer
Dessa studier visar att väldigt många 
hälsa- och miljörelaterade faktorer 
har ett samband med tarmflorans 
sammansättning och funktion. Detta 
är intressant, men också ett problem 
när man studerar livsstil och sjuk-
dom i förhållande till tarmfloran i 
en population. Det medför dels att 
man behöver inkludera ett stort antal 
individer men också att man behöver 
ha data av tillräckligt hög kvalitet, för 
att kunna ta hänsyn till olika aspekter 
när man räknar på sambanden.

Inom den traditionella epidemiolo-
gin är riskfaktorerna för olika sjukdo-
mar ofta relativt väldefinierade, man 
känner i stor utsträckning till vad som 
påverkar riskfaktorerna för exempel-
vis hjärtsjukdom. Dessutom har man 
i randomiserade kontrollerade studier 
och med hjälp av genetiska analyser 
kunnat skilja mellan vissa samband 
som är orsakssamband och andra som 
är indirekta samband.

I fråga om tarmbakterier vet vi idag 
inte så mycket om orsakssambanden, 
bara att det verkar vara mycket som 
spelar roll – vilket gör det till ett 
otroligt spännande, men svårt, forsk-
ningsområde.

Kost påverkar tarmbakterier
Kosten har en avgörande roll för 

tarmflorans artrikedom och sam-
mansättning. Randomiserade kliniskt 
kontrollerade kostinterventionsstu-
dier har hittills visat att energirestrik-
tion och kost med mycket fibrer 
och grönsaker är förknippade med 
förändringar i tarmfloran som anses 
vara hälsofrämjande (4).

Även i populationsstudier har man 
observerat att frukt och grönsaker, 
tillsammans med andra fibrer, är bra 
för tarmfloran. Man har också obser-
verat att individer som äter mycket 
fibrer har en artrikare tarmflora. 
Många av de bakterier som har ett 
samband med hälsa är just bakterier 
som bryter ner fibrer. Det finns också 
bevis för att minskad konsumtion 
av komplexa kolhydrater kan leda 
till förlust av tarmbakteriearter som 
är beroende av dessa substrat som 
energi. Som en följd av detta minskar 
produktionen av kortkedjiga fettsyror, 
som är fermenteringsprodukter av 
fibrer (5).

Fibrer och fullkorn
Epidemiologiska studier har kon-
sekvent visat negativ association 
mellan fiberintag och förekomsten 
av metabola sjukdomar som typ 
2-diabetes, och fibrer och fullkorn 
har visats kunna öka artrikedomen i 
vår tarmflora.

I flera studier har högt fiberintag 
visat sig vara associerat med ökade 
nivåer av Prevotella. Vidare har det 
observerats att förbättringar i glukos-
metabolism efter tre dagars interven-
tion med bröd med kornkärnor var 
kopplat till anrikning av Prevotella 
copri i deltagarnas tarmflora, något 
som ledde till ökad fermentering av 
komplexa kolhydrater från brödet. 
Bland de studiedeltagare vars glukos-
metabolism inte förbättrades under 
interventionen var tarmfloran varken 
berikad med Prevotella copri eller 
hade ökad potential att fermentera 
fibrer (6).

Frågan som detta ger upphov till är 
om man skulle kunna förutspå hur en 
individ svarar på en viss kostinterven-
tion, genom att analysera individens 
tarmflora. Eftersom det finns stora 
skillnader i tarmfloran mellan olika 
individer, skulle denna information i 
så fall kunna användas för att iden-
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tifiera individer som kan förväntas 
svara på specifika kostinterventioner? 
För att få svar på denna viktiga fråga 
behövs det fler studier som under-
söker vilka faktorer som påverkar 
tarmflorans mottaglighet för pre- och 
probiotiska interventioner.

Kortkedjiga fettsyror intressant
Eftersom det finns ökande bevis för 
de positiva hälsoeffekterna av kort-
kedjiga fettsyror i tarmen har man 
också börjat utveckla metoder för att 
öka tarmens nivåer av dessa fettsyror, 
utan att konsumera svårsmälta fibrer 
och därmed utan behov av en effek-
tivt fermenterande tarmflora.

För detta ändamål har forskare 
bland annat nyligen utvecklat ett 
nytt tillförselsystem baserat på en 
inulin-propionatester, där propionat 
är kemiskt bunden till en syntetiserad 
bärarmolekyl av inulin. Inulin är en 
polymer huvudsakligen bestående av 
fruktos. Flera gram propionat frigörs 
när inulinpolymeren fermenteras i 
proximala kolon, det vill säga den 
del av tarmen där fermentering av 

komplexa kolhydrater sker. Sådan 
riktad tillförsel av propionat har 
visat sig minska akut energiintag och 
långsiktig viktökning hos överviktiga 
vuxna (7).

En andra arvsmassa
Under det senaste decenniet har stora 
genetiska associationsstudier, så kal�-
lade GWAS (”genome wide” associa-
tionsstudier), revolutionerat vår för-
ståelse för de genetiska faktorer som 
påverkar risken för multifaktoriella 
sjukdomar. Till exempel har man 
identifierat flera hundra genvarianter 
som associerar med hjärt-kärlsjukdo-
mar och deras riskfaktorer.

Tarmflorans gener (mikrobiomet) 
kompletterar de biologiska funktio-
ner som kodas av vår egen arvsmassa 
och har däribland även kallats vår 
"andra arvsmassa". I en studie som 
sekvenserade alla bakteriegener i 
avföringsprover från 1 267 människor 
skapades en katalog av gener som 
kodades av dessa individers tarm-
flora. Totalt hittade man närmare tio 
miljoner olika gener, vilket är nästan 

500 gånger fler än antalet gener i 
människans kromosomer. Emeller-
tid innehöll varje individuellt prov i 
genomsnitt 762 665 olika bakteriella 
gener, alltså ”bara” cirka 40 gånger 
fler gener jämfört med antalet gener i 
det mänskliga genomet (8).

År 2014, genomförde Goodrich et 
al. en studie med tvillingpar för att 
bedöma den mänskliga tarmflorans 
ärftlighet. Studien visade att män-
niskans genetiska variation påverkar 
den bakteriella sammansättningen 
och mångfalden av tarmfloran. Förra 
året tredubblade samma forskargrupp 
antalet tvillingpar i studien till 1 126 
par, och fann då att minst 20 procent 
av variationen i tarmflora kunde 
förklaras av människans genetiska 
skillnader, varav Christensenellaceae 
identifierades som den mest ärftliga 
bakterien (9).

Korrelation gener och tarmflora
Eftersom tarmflorans sammansätt-
ning delvis styrs av våra gener är det 
viktigt att förstå vilka gener som 
bidrar till detta och på vilket sätt. 

Laktostolerans 
och Bifido­
bacterium
En genetisk variant i genen som kodar för 
enzymen laktas (LCT), som orsakar laktos­
intolerans, har visat sig associera med den 
relativa mängden Bifidobacterium i tarm­
floran. Resultaten tyder på att individer med 
laktosintolerans som konsumerar mejeri­
produkter med laktos har mera Bifidobac­
terium jämfört med individer med laktos­
tolerans. Detta har lett till följande hypoteser:
A: Laktostoleranta som konsumerar mejeri­
produkter med laktos (i bilden mjölk) bryter 
ner laktos direkt, vilket minskar mängden 
laktos för Bifidobacterium. 
B: Laktosintoleranta som konsumerar mejeri­
produkter med laktos lämnar laktos till an­
vändning för Bifidobacterium, vilket stimu­
lerar dess tillökning.
C och D: När laktos inte konsumeras (i bil­
den espresso), är mängden Bifidobacterium i 
tarmfloran låg oberoende av vilken genotyp 
man har i LCT genen. 

Bilden är från Goodrich et al. Science 2016 
(publicerad med tillstånd från tidskriften).
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En intressant fråga är därför om man 
kan använda GWAS-studier för att 
studera vilka av människans gener 
som associerar med tarmflorans sam-
mansättning. Det man då skulle un-
dersöka är vilka genetiska variationer 
som associerar med tarmfloran 
genom att screena hela människans 
arvsmassa för genetiska variationer 
i en grupp individer, för vilka man 
också analyserat tarmflorans sam-
mansättning.

Svaret är att detta är möjligt. I den 
första sådana studien fann man ett 
signifikant samband mellan variation 
i genen PLD1, som har förknippats 
med fetma hos afroamerikaner, och 
den relativa mängden Akkermansia i 
studiedeltagarnas tarmflora (10).

Bifidobakterier hos 
laktosintoleranta
I en annan studie identifierades nio 
genetiska variationer som förknip-
pades med särskilda bakterier. En 
av dessa genvarianter finns i genen 
som kodar för enzymet laktas (LCT-
genen) och orsakar laktosintolerans 
genom att göra att genen inte klarar 
av att producera laktas. Denna gen-
variant har man sett associerar med 
mängden Bifidobakterier i tarm
floran.

Dessutom tyder resultaten på att 
sambandet mellan genvarianten LCT 
och Bifidobakterier är beroende av 
intaget av mejeriprodukter. Bland 
individer med laktosintolerans ökade 
mängden Bifidobakterier med ökat 
intag av mejeriprodukter, medan 
detta inte var fallet hos individer utan 
laktosintolerans (figur 1) (11).

Detta fynd är det första exemplet 
på hur kosten kan modifiera sam-
bandet mellan en genetisk variant 
relaterad till en metabol sjukdom, 
och mängden specifika tarmbakterier. 
Funktionellt tänker man att fyndet 
kan förklaras av att Bifidobakterier 
bryter ner laktos och använder det 
som näring – och att de därför trivs 
i tarmen hos laktosintoleranta som 
konsumerar mejeriprodukter med 
laktos.

Hos dessa individer kommer 
laktosen ner till tarmen som en hel 
molekyl, till skillnad från hos de 
individer som har laktas, där lakto-

sen redan är nedbruten när den når 
tarmen. Detta bör vara positivt även 
för den laktosintoleranta individen, 
eftersom Bifidobakterierna bryter en 
del av laktosen, som annars inte bryts 
ner alls.

Behov av stora studier 
Hittills har GWAS-studier kopplade 
till tarmflora varit mycket små och 
det finns behov av mycket större 
studier, inte minst på grund av det 
stora antalet olika bakterier som 
innebär att man testar många hypote-
ser och därmed måste ta hänsyn till 
detta i de statistiska analyserna. En 
annan anledning till att stora studier 
behövs är att det kanske framför allt 
är intressant att studera om vissa 
specifika kostfaktorer, som exempel-
vis fiberintag, modifierar sambanden 
mellan våra genetiska variationer och 
tarmfloran. För sådana slutsatser är 
det viktigt att samla in så bra kost-
data som möjligt i tarmflorastudierna.

En annan framtida möjlighet i 
tarmfloraforskningen är så kal�-
lad mikrobiell metagenom GWAS, 
det vill säga en kartläggning av alla 
bakteriernas gener, som hittills endast 
har använts i studier av patogena 
mikroorganismer. Trots att ett antal 
analytiska framsteg krävs för att 
hantera de unika egenskaperna i 
bakteriernas arvsmassa, skulle ett 
sådant tillvägagångssätt kunna ge nya 
spännande insikter om effekterna av 
bakteriella genvarianter. Tillsammans 
med genetiska data, skulle man också 
kunna klarlägga om och hur de är 
beroende av människans genetiska 
bakgrund.

Mot individanpassade kostråd?
Trots att många sjukdomar och hälso-
tillstånd har kopplats till tarmfloran 
är forskningen om, och därmed vår 
förståelse för, tarmflorans roll för 
hälsa och sjukdom fortfarande i ett 
tidigt stadium. Hittills har tarmflo-
rastudierna varit begränsade i storlek 
och det finns behov av större inter-
ventionsstudier och longitudinella 
studier.

Att utnyttja tarmflorans stora 
modifierbarhet i hälsofrämjande syfte 
är en av de största möjligheterna och 
utmaningarna i framtidens utveck-

ling av individanpassade kostråd. 
För detta behöver vi inte bara bättre 
förståelse för kostens betydelse för 
tarmfloran, utan också hur våra 
gener påverkar tarmfloran – och 
kanske framför allt hur våra gener 
och kosten samspelar. Mer forskning 
behövs också för att förstå hur olika 
probiotiska bakterier eventuellt kan 
användas för att förbättra de gynn-
samma hälsoeffekterna av kosten.

Många stora utmaningar kvar-
står i forskningen kring mat, gener 
och tarmflora, men möjligheterna 
är ännu större. Speciellt stora är 
möjligheterna för framgångar inom 
området kost och hälsa.

Författarna uppger inga jävsförhållanden. 
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Läsk, genetik 
och fetma

Det finns ett samband mel­

lan ökad läskkonsumtion och 

den dramatiska ökningen 

av övervikt och fetma. Idag 

känner man till över hundra 

olika genvarianter som ökar 

risken för fetma; en del av 

oss har många sådana riskva­

rianter medan andra har få. 

En amerikansk och en svensk 

studie tyder på att de som bär 

på genetiska riskvarianter för 

fetma löper en större risk för 

att utveckla övervikt vid ett 

högt intag av läsk, än de som 

inte har dessa riskvarianter.

Världen över ökar konsum-
tionen av sötade drycker, 
speciellt läsk. Det finns 
ett samband mellan vilka 

länder där en stor del av popu-
lationen är överviktig och länder 
där konsumtionen av läsk är stor, 
exempelvis Mexiko och USA (1). 
Många stora studier har funnit att 
de grupper av individer som dricker 

mycket läsk (mer än en burk om 
dagen) har ökad risk för att bli sjuka 
i typ 2-diabetes, hjärtsjukdom och 
stroke jämfört med de som inte 
dricker någon läsk (2-4). Till stor del 
kan sambandet sannolikt förklaras av 
att fetma är en stark riskfaktor för 
dessa sjukdomar. En hög konsum-
tion av läsk är tydligt kopplat till 
en ökad risk för övervikt och fetma, 

men också direkt till diabetes och 
hjärtsjukdom (4).

Studieberoende samband
I de flesta studier inkluderar begrep-
pet läsk alla sockersötade drycker, 
med eller utan kolsyra, men inte rena 
fruktjuicer. Den vetenskapliga lit-
teraturen är inte helt entydig i frågan 
om det endast är energin (antalet ka-
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Läsk, genetik 
och fetma

lorier) i läsken som gör den så starkt 
kopplad till övervikt och fetma, eller 
om läsk har andra, speciella egenska-
per som bidrar.

Vi vet från interventionsstudier 
att om en grupp individer får dricka 
sockersötad läsk och en annan grupp 
får dricka vatten eller läsk utan 
socker (lightläsk) går den senare 
gruppen ner i vikt eller behåller sin 
vikt, framförallt om det är barn (6). 
Resultaten från observationsstudier 
har dock inte varit lika entydiga. 
I en del studier har man sett att 
sambandet mellan läsk och övervikt 
försvinner när man tar hänsyn till det 
totala energiintaget, medan andra 
studier visat att sambandet kvarstår. 
Olika studiedesign (tvärsnittsstudier, 
prospektiva studier etcetera) eller 
olikheter i andra delar av studierna, 
exempelvis hur man samlat in data 
kring läskintaget eller hur stor läsk-
konsumtionen är i studien totalt, kan 
bidra till att resultaten är olika (7).

Mer socker, mindre fibrer
Läsk är ett flytande, sött och energi-
rikt livsmedel, som inte tillför några 
vitaminer, mineraler eller fibrer. 
Studier visar att när vi dricker läsk 
eller någon annan energirik dryck 
kompenserar vi inte senare med att 
äta mindre (8). Detta gör att läsk är 
väldigt lätt att överkonsumera.

Läsk konsumeras dessutom ofta 
tillsammans med andra ohälsosamma 
livsmedel, men framförallt har man 
i flera studier sett att de som dricker 
mycket läsk äter mindre av de livs-
medel som vi vet är kopplade till 
en minskad risk för flera sjukdomar, 
som fullkornsprodukter, frukt och 
grönsaker (9, 10). Effekten av läsken 
blir på så sätt dubbel, genom att man 
ofta både dricker mycket socker och 
äter mindre fiber (11).

Det finns skäl att rekommendera 
ett begränsat intag av läsk, för alla. 
Men en intressant fråga är om det 
finns grupper av individer som, 
baserat på deras genetiska anlag, bör 
vara extra försiktiga med att dricka 
mycket läsk?

Fetmagenetik
Vi är alla olika och en stor del av det 
som gör oss olika är våra gener, det vill 

säga de genetiska variationer vi ärvt 
från våra föräldrar. I vårt arvsanlag 
finns genvarianter som minskar eller 
ökar vår risk för olika sjukdomar och 
egenskaper. När man studerar hela 
arvsmassan (genomet) för att hitta 
gener som ökar risken för övervikt 
och fetma har man funnit drygt 100 
stycken olika genvarianter som ökar 
risken för övervikt och fetma. Många 
av dessa uttrycks i hjärnan och man 
har sett samband mellan en del av 
dessa varianter och aptitreglering.

Det är med andra ord många gener 
som är kopplade till fetma, men 
deras enskilda effekt är mycket liten. 
Därför kan man lägga samman dem i 
så kallade genetiska risk-scores, för att 
uppskatta hur stor en individs totala 
genetiska risk är för att utveckla över-
vikt och fetma, baserad på informa-
tion från dessa kända riskvarianter.

Den enskilda gen som man vet har 
störst effekt heter FTO (fat mass and 
obesity). Man har visat att de indivi-
der som ärvt riskvarianten av denna 
gen från både mamma och pappa har 
cirka tre kilo högre kroppsvikt (oav-
sett BMI), jämfört med dem som inte 
ärvt någon riskvariant alls (5).

Påverkar gener 
viktuppgång av läsk?
I en studie av Qibin Qi och kollegor 
som publicerades 2012 undersökte 
man sambandet mellan hög konsum-
tion av läsk och ett högre BMI hos 
personer med hög, mellan respektive 
låg genetisk risk för övervikt och 
fetma, baserat på en risk-score med 
32 genetiska varianter (12). Studien, 
som undersökte tre olika prospektiva 
kohorter i USA, visade att den viktö-
kande effekten av att dricka mycket 
läsk var högre bland individer med en 
högre genetisk risk. Det betyder att 
de individer som hade ett högt antal 
genetiska riskvarianter för övervikt 
gick upp mer i vikt jämfört med 
de som hade få riskvarianter, med 
samma intag av läsk (lite mindre än 
en burk om dagen).

Matvanor i USA skiljer sig en del 
från de i Europa och Sverige, bland 
annat dricker man generellt mera läsk 
i USA. Dessutom använder man i 
USA fruktossirap från majs (42 pro-
cent fruktos och 55 procent glukos) 

som sötningsmedel i läsk, medan man 
i Sverige och Europa använder bet-
socker (sackaros som innehåller 50 
procent fruktos respektive glukos). 
Därför ville vi testa samma hypotes 
i två svenska populationer; en från 
Malmö (Malmö Kost Cancer) och 
en från Västerbotten (Västerbotten 
Interventions Projekt) (13).

Trots skillnader i studiedesign, 
(vår studie var en tvärsnittsstudie) 
fann vi samma samband som i de tre 
amerikanska prospektiva studierna. 
Bland de individer som hade högt 
intag av läsk (lite mindre än en burk 
om dagen) var förekomsten av fetma 
signifikant högre bland dem med 
högt genetisk risk, jämfört med de 
med lågt genetisk risk.

Metodologiska reflektioner
I både den amerikanska och den 
svenska studien var intaget av 
läsk självrapporterat, det vill säga 
studiedeltagarna hade svarat på 
frågeformulär eller rapporterat 
läskkonsumtionen i en matdagbok. 
Självrapportering medför alltid en 
viss osäkerhet. Samtidigt vet man att 
läsk är ett livsmedel som är relativt 
”enkel att rapportera rätt”, efter- »
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som konsumtionen ofta är relativt 
konstant över året och eftersom läsk 
är förpackat på ett sätt som gör det 
möjligt att uppskatta mängden på ett 
enkelt sätt. 

På samma sätt som för alla studier 
som undersöker ett enskilt livsmedel 
isolerat från den övriga kosten är 
möjligheten att dra en helt korrekt 
slutsats begränsad. Konsumtionen av 
detta specifika livsmedel kan vara as-
socierat med andra kostfaktorer och 

livsstilsfaktorer, som kan vara svåra 
att helt korrigera för i de statistiska 
analyserna. I ovanstående studier har 
man bland annat tagit hänsyn till 
fysisk aktivitet, rökning, utbildnings-
nivå och totalt energiintag.

Den slutsats vi kan dra från dessa 
studier är att det finns grupper av in-
divider som verkar vara mer benägna 
att gå upp i vikt om de har ett högt 
intag av läsk. Oavsett den genetiska 
risken kan man rekommendera alla 

människor att minimera sitt läskin-
tag, detta är dock extra viktigt för 
personer med överviktsproblematik.

Författaren uppger inga jävsdeklarationer. 
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Alla bör begränsa sitt intag av läsk. 
Det finns dock vissa grupper av indi­
vider som verkar vara mer benägna än 
andra att gå upp i vikt vid ett högt intag 
av läsk. 
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Livsstilens  betydelse 
för hjärt­/kärlsjukdom 
– är det lika för alla?
Både livsstil och gener spelar en viktig roll för insjuknande 
i hjärt­/kärlsjukdom. Men vilket är viktigast, generna eller 
livsstilen, för risken att insjukna i dessa sjukdomar? Kan en 
gynnsam livsstilsförändring minska risken om man har en 
hög genetisk risk att insjukna i hjärt­/kärlsjukdom?

H järt-/kärlsjukdom är den 
vanligaste orsaken till 
sjukdom och död. Upp-
skattningsvis står hjärt- /

kärlsjukdomarna för cirka 30 pro-
cent av alla dödsfall i världen, varav 
ungefär hälften av dessa utgörs av 
kranskärlssjukdomar (hjärtinfarkt och 
kärlkramp).

Kranskärlssjukdomen innebär 
att sjukliga förändringar uppstått 
i väggen i ett eller fl era av hjärtats 
kranskärl, så kallad åderförkalkning, 
och är den vanligaste orsaken till 
insjuknande i akut hjärthändelse. 
Icke-modifi erbara riskfaktorer för 
kranskärlssjukdom inkluderar hög 
ålder, manligt kön, och ärftlighet.

I den stora INTERHEART-studien, 
en standardiserad fall-kontrollstudie 
med deltagare från 52 länder, fann 
man att de modifi erbara livsstilsre-
laterade riskfaktorerna för hjärtin-
farkt, såsom rökning, högt blodtryck, 
blodfettsrubbning, övervikt/fetma, 
diabetes, fysisk inaktivitet och kost 
står för en betydande, om inte över-
vägande, del av risken att insjukna 
i hjärtinfarkt (1). Således fi nns det 
stora möjligheter att förebygga hjärt-/
kärlsjukdom.

Vad vet vi om 
genernas betydelse?
Ärftligheten för kranskärlssjuk-
dom tros ligga någonstans mellan 

40 och 60 procent (2). Genetiska 
studier av hjärt-/kärlsjukdom har 
utvecklats exponentiellt det senaste 
årtiondet med hjälp av nya metoder 
och större studiepopulationer. Den 
nya kunskapen som har genererats 
från genetiska studier har lett till 
ökade insikter om viktiga biologiska 
mekanismer som ligger bakom den 
ärftliga risken för hjärt-/kärlsjuk-
dom, vilket bidrar till utvecklingen 
av nya och bättre behandlingar för 
s jukdomen.

Ett exempel på detta är genen 
som kodar för enzymet PCSK9 (pro-
protein convertase subtilisin/kexin 
type 9) som är starkt uttryckt i levern 
och bidrar till kolesterolhomeostasen 
genom att inhibera återtransport av 
LDL-receptorn till ytan av levercel-
len och därmed nedbrytning av LDL-
kolesterol.

Man har identifi erat två viktiga 
typer av mutationer i PCSK9-genen. 
En typ av mutation som innebär 
ökad enzymatisk aktivitet och funk-
tion (så kallad gain-of-function) har 
kopplats till familjär hyperkoleste-
rolemi. Mutationer i PCSK9-genen 
som leder till minskad aktivitet och 
funktion har visats minska risken för 
hjärt-/kärlsjukdom (2). En terapeu-
tisk minskning av PCSK9-aktiviteten 
skulle därmed kunna bli ett viktigt 
komplement till standardterapin mot 
högt kolesterol.

50 associerade genvarianter
De första genomtäckande associa-
tionsstudierna (på engelska genome-
wide association studies; GWAS) 
på hjärt-/kärlsjukdom publicerades 
2007. Att identifi era genetiska risk-
varianter för komplexa sjukdomar av 
multifaktoriell natur i denna typ av 
studier, där man screenar ungefär en 
miljon enbaspolymorfi er (på engelska 
single nucleotide polymorphisms), 
kräver stora studiepopulationer och 
kraftig justering av signifi kansnivåer 
för hypotestestning. Man har idag 
dock identifi erat och validerat mer än 
50 genvarianter som associerar med 
kranskärlssjukdom och som tillsam-
mans förklarar ungefär tio procent av 
ärftligheten för sjukdomen (2).

För varje enskild genvariant som 
identifi erats är den associerade 
riskökningen (eller riskminskningen) 
liten. Att kombinera fl era varianter 
till så kallade ”genetiska riskscores”, 
där man summerar effekten av fl era 
varianter, har visat sig vara ett starkt 
mått på genetisk predisposition och 
en prediktor för insjuknande i hjärt-
sjukdom som är oberoende av om 
man har sjukdomen i släkten (3).

Starkt stöd för kostråd 
Det vetenskapliga stödet för kostens 
betydelse för kranskärlsjukdom är 
starkt om man ser till kosten som 
helhet – kostmönstret – istället för 

>> text: ISABEL DRAKE, MSc, MPH, PhD, 
Institutionen för kliniska vetenskaper i 
Malmö, Lunds universitet.
isabel.drake@med.lu.se

>>Tema: MAT, GENER & TARMFLORA

»



26 Nordisk Nutrition 1/2 • 201726

till enskilda livsmedel och närings-
ämnen. Medelhavskosten nämns ofta 
i samband med hjärt-/kärlsjukdom. 
En så kallad ”landmark study” var 
PREDIMED-studien, en randomise-
rad klinisk prövning, som visade på 
nyttan av en kost liknande Medel-
havskost i relation till primärpreven-
tion av hjärt-/kärlsjukdom och död 
(4).

Råd om kost förlitar sig dock till 
stor del på observationsstudier. Sam-
stämmigheten i denna typ av studier 
är stor avseende kostens betydelse 
som helhet och flera olika ”hälso-
samma” kostmönster (till exempel 
Medelhavskost, DASH-kost, natio-
nella kostråd) har kopplats till lägre 
risk för hjärt-/kärlsjukdom (5).

Evidensbaserade kostmönster
Den stora populationsbaserade Mal-
mö Kost och Cancer-studien inklude-
rar nästan 30 000 män och kvinnor 
och kostintaget skattades med en 
metod som kombinerade både en 
matdagbok och matfrekvensformulär. 
I denna population kunde vi koppla 
högre följsamhet till de svenska 
kostråden och näringsrekommenda-
tionerna till lägre risk för insjuknande 
i hjärt-/kärlsjukdom (6).

Evidensbaserade hälsosamma 
kostmönster har, trots att de ofta 
har olika namn, flera gemensamma 
nämnare. Dessa består ofta av höga 
intag av frukt och grönsaker, balj-
växter, fullkorn, fisk och skaldjur, 
fermenterade mjölkprodukter och 

oljor baserade på omättade fettsyror. 
De kännetecknas samtidigt av lägre 
intag av charkuterier och rött kött, 
raffinerade spannmålsprodukter, och 
sockerrika produkter (5,7).

På populationsnivå finns det alltså 
tydliga besked att ge gällande hälso-
samma matvanor. Men hur är det på 
individnivå? Är det som är bäst för 
de flesta alltid bäst för den enskilda 
individen? 

Individbaserade kostråd?
Att förstå hur generna samverkar 
med kosten genererar stort intresse. 
Flera olika gen-kost-interaktioner har 
föreslagits i litteraturen, den stora 
utmaningen har varit att återupprepa 
resultaten i efterföljande studier (7). 
Även för mer etablerade gen-kost 
interaktioner, till exempel APOE-
genen, mättat fett och LDL-koleste-
rol, eller CETP-genen, alkohol, och 
HDL-kolesterol, är bevisen för en 
kliniskt relevant skillnad svag.

Kostens roll vid epigenetiska 
förändringar (till exempel via DNA-
metylering som påverkar genuttryck) 
genererar också stort forskningsin-
tresse, men inte heller här har kliniskt 
relevanta individuella skillnader 
identifierats (7).

Andra faktorer än gener
För individbaserade kostråd verkar 
bevisen idag vara starkare för andra 
individuella faktorer än generna. 
Exempelvis verkar en kost med högt 
glykemiskt index eller glykemisk load 

vara sämre för kvinnor jämfört med 
män (8). Andra studier visar på att 
personer med högre insulinresistens 
får bättre viktminskning på kort sikt 
med en lågkolhydratkost jämfört med 
en lågfettkost.

Ur ett samhällsnyttoperspektiv har 
dock studier visat att populationsbase-
rade sjukdomsförebyggande åtgär-
der (till exempel socioekonomiska 
åtgärder) gynnar högriskgrupper och 
leder till en mer jämlik hälsa, medan 
de åtgärder som riktar in sig på enbart 
särskilda högriskindivider kan leda till 
att ojämlikheter avseende sjukdom 
och hälsa i samhället bibehålls (7). 
En bättre kartläggning av individuella 
skillnader på kost- och livsstilsför-
ändring kan dock i framtiden visa sig 
vara ett viktigt komplement till mer 
populationsbaserade åtgärder.

Genetisk risk och livsstil
I en nyligen publicerad studie på del-
tagare i Malmö Kost- och Cancerstu-
dien samt tre amerikanska kohorter 
(totalt cirka 55 000 män och kvin-
nor) fann vi att personer med hög 
genetisk risk (baserat på ett genetisk 
riskscore som summerade effekten 
av 50 validerade genvarianter) hade 
dubbelt så hög risk för hjärtsjukdom, 
jämfört med personer med låg gene-
tisk risk (9).

En ohälsosam livsstil (definierad 
som minst tre av riskfaktorerna 
rökare, fysiskt inaktiv, dålig kost, eller 
fetma) associerade med en liknande 
riskökning (det vill säga nästan dub-
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Figur 1. Genetisk risk och livsstil i förhållande till risken att insjukna i hjärthändelser i Malmö Kost och Cancer-studien. 
Modifierade figurer från Khera AV, et al. N Eng J Med 2016 (9). Copyright (2016) Massachusetts Medical Society. Med tillstånd 
från Massachusetts Medical Society.
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belt så hög risk) jämfört med en häl-
sosam livsstil. Figur 1 visar resultaten 
för Malmö Kost och Cancer-studien.

Vi fann ingen interaktion mel-
lan livsstil och genetisk risk, de två 
komponenterna var oberoende risk-
faktorer och bidrog till en adderad 
riskökning för hjärtsjukdom. Oavsett 
låg eller hög genetisk risk var en häl-
sosam livsstil därmed associerad med 
en halvering av den absoluta risken 
för hjärtsjukdom (9). Betydelsen 
av genetisk risk och livsstil för den 
tioåriga förekomsten (uttryckt som 
procent) av hjärthändelser i Malmö 
Kost Cancer-studien visas i figur 2.

I en av de amerikanska kohorterna 
– BioImage-studien – fann man mot-
svarande effekt av en hälsosam livsstil 
på åderförkalkning (9). Resultaten 
visar på nyttan av en hälsosam livsstil 
för alla, ett budskap som är viktigt 
vid kommunikation med patienter 
som har hög genetisk risk för att 
insjukna i hjärt-kärlsjukdom.

Genetisk risk och medicinering
Patienter med hög genetisk risk har 
ett sämre utgångsläge och en högre 
absolut risk att insjukna i hjärtinfarkt. 
I en tidigare studie som analyserade 
nyttan av statiner i en populations-
baserad kohort (Malmö Kost Cancer-
studien) samt fyra randomiserade 
kliniska prövningar (två med fokus på 
primärprevention och två med fokus 

på sekundärprevention) fann man att 
personer med hög genetisk risk (där 
genetisk risk utvärderades som sum-
man av 27 genvarianter) hade störst 
relativ och absolut klinisk nytta av 
statinbehandling för förebyggande av 
hjärtsjukdom (10).

Sammantaget visar dessa studier 
att vi idag med genernas hjälp kan 
identifiera personer med hög risk att 
insjukna i hjärtsjukdom. En sådan 
strategi är troligen viktigast för scre-
ening i yngre åldrar samt för personer 
utan kunskap om sjukdomshistoria i 
släkten. Både livsstil och behandling 
har dock möjligheten att signifikant 
minska dessa högriskindividers risk 
att insjukna i hjärtsjukdom.

Livsstil och gener bidrar lika
Vi vet idag att både gener och livs-
stil är viktiga riskfaktorer för hjärt-/
kärlsjukdom. Troligen bidrar båda 
i liknande utsträckning till utveck-
lingen av hjärt-/kärlsjukdom. Be-
tydelsen av livsstilen kan möjligen 
underskattas i observationsstudier 
på grund av svårigheter att objektivt 
mäta dessa faktorer, medan ett mått 
på den genetiska risken i sin helhet 
ännu saknas.

Vår genetiska belastning föds vi 
med, men livsstilen kan vi modifiera 
under hela livet. Mer kunskap om 
genernas betydelse och de bakomlig-
gande sjukdomsmekanismerna är 

viktigt för utveckling av nya behand-
lingar. Oavsett genetisk risk är en 
hälsosam livsstil av stor vikt för att 
förebygga hjärt-/kärlsjukdom och an-
nan livsstilsrelaterad sjukdom.

För att svara på om det finns indi-
viduella skillnader som kan förutspå 
i vilken mån personer svarar olika 
på kost- och livsstilsförändringar 
krävs mer forskning. Starka gen-
miljöinteraktioner krävs dock för att 
sådana individuella skillnader ska 
medföra en signifikant klinisk nytta. 
Till dess att samspelet mellan gener 
och miljö har kartlagts kommer vi 
långt med populationsbaserade åt-
gärder avseende levnadsvanorna som 
baseras på det starka bevisunderlaget 
som finns idag.

Författaren uppger inga jävsförhållanden. 
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Cancer-studien inom kategorier av livsstil och genetisk risk. Modifierad figur från 
Khera AV, et al. N Engl J Med 2006 (9). Copyright (2016) Massachusetts Medical Society. 
Med tillstånd från Massachusetts Medical Society.
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Mat, gener och 
typ 2­diabetes

>> text: ULRIKA ERICSON, 
med dr, biträdande fors-
kare,  Institutionen för kliniska 
vetenskaper i Malmö, Lunds 
universitet.
ulrika.ericson@med.lu.se.

Typ 2­diabetes är idag den snabbast ökande sjukdomen i världen och orsakar 

stort individuellt lidande samt stora kostnader för samhället. Genetisk ärftlighet 

och livsstil, inklusive matvanor, är faktorer som forskarvärlden idag är överens 

om avgör risken att utveckla typ 2­diabetes. Men hur påverkar dessa faktorer 

enskilt och tillsammans – och kommer vi snart att kunna ge individuella råd för 

att minska insjuknandet?

Sambandet mellan mat, gener 
och typ 2-diabetes har un-
dersökts i många vetenskap-
liga studier. Vi vet därför 

relativt mycket om dessa samband, 
även om det också fi nns mycket kvar 
att utforska. Eftersom det tar lång tid 
att utveckla diabetes är det främst 

i observationsstudier med ett stort 
antal individer, som man kan under-
söka samband mellan olika risk-
faktorer och insjuknande i diabetes. 
I mindre experimentella studier kan 
man istället undersöka mekanismer 
som kan förklara de samband man 
ser, genom att till exempel under-
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söka ett näringsämnes effekt på 
blodsockernivåer eller andra biolo-
giska markörer, som har betydelse 
för att utveckla sjukdomen.

Gener
I stora befolkningsstudier där man 
undersökt hela vår genetiska uppsätt-
ning har vanligt förekommande ge-
netiska varianter kunnat kopplas till 
ökad eller minskad risk att insjukna i 
typ 2-diabetes (1). Eftersom över-
vikt är den starkaste riskfaktorn för 
typ 2-diabetes är det intressant att 
en av de gener som kopplats till typ 
2-diabetes är den starkaste fetmage-
nen, FTO. Något oväntat finns det för 
övrigt bara en liten överlappning med 
kända fetmagener, vilket antyder att 

många fetmagener verkar via me-
kanismer som inte är avgörande för 
utveckling av diabetes, och vice versa.

Den genvariation som visat starkast 
samband med typ 2-diabetes kallas 
TCF7L2.

Riskvarianten av TCF7L2 är kopp-
lad till minskad förmåga att utsöndra 
insulin och 40 procent högre risk för 
typ 2-diabetes (2). Nästan hälften av 
oss bär på riskvarianten och de som 
har ärvt den från båda sina föräldrar, 
och därför har den i dubbel uppsätt-
ning, har en nästan fördubblad risk 
att utveckla typ 2-diabetes, jämfört 
med de som saknar riskvarianten. 
Utöver TCF7L2 har man hittills 
funnit minst 80 andra ställen i våra 
gener som är kopplade till risk för typ 
2-diabetes (3).

Interagerar
Förenklat uttryckt betyder detta, för 
var och en av oss, att vi på ett ställe i 
vår arvsmassa kan ha en variant som 
minskar vår risk att få sjukdomen, 
medan vi på andra ställen kan ha va-
rianter som ökar vår risk. Dessutom 
verkar generna interagera med varan-
dra, vilket gör att den sammanlagda 
effekten kan bli större eller mindre 
än summan av genernas enskilda 
potential.

De flesta genvarianter man kän-
ner till kan, liksom TCF7L2, kopplas 
till vår förmåga att utsöndra insulin, 
men en del verkar istället hänga ihop 
med vår insulinkänslighet, det vill 
säga kroppens förmåga att svara på 
insulin. Insulinkänsligheten kan vi 
påverka via våra matvanor men ett 
eventuellt samspel mellan det vi äter 
och våra genetiska förutsättningar gör 
att samma mat kan få olika metabola 
konsekvenser för olika individer.

Mat
Trots samspel mellan mat och gener 
har man i flera stora befolknings
studier kunnat peka ut ett antal livs-
medel, som återkommande kopplats 
till insjuknande i diabetes, framför 
allt drycker med mycket socker, kött, 
fullkorn och kaffe (4). Att dessa sam-
band påvisats vid upprepade tillfällen 
antyder att intaget av dessa livsmedel 
har betydelse för de flesta av oss – 
oberoende av vilka gener vi bär på.

Eftersom diabetes uppstår vid för-
höjda blodsockernivåer när kroppen 
inte har förmåga att reglera blodsock-
ret, är det lätt att förstå att de som 
redan har sjukdomen inte mår bra av 
mat med mycket socker. Det är dock 
oklart om friska som äter mycket av 
just sockerrika livsmedel löper större 
risk att insjukna i typ 2-diabetes, eller 
om överkonsumtion av all energirik 
mat, i kombination med mycket stil-
lasittande, är lika kritisk.

Många studier har åtminstone visat 
att de som dricker mycket sockerrika 
drycker, såsom läsk och saft, oftare 
får typ 2-diabetes. En teori är att 
de tydliga sambanden beror på att 
det är extra lätt att överkonsumera 
energirika drycker; det går snabbt att 
dricka, men kroppen hinner kanske 
inte reagera och sända ut mättnads-
signaler lika snabbt. Rött kött (till ex-
empel nöt- och fläskkött) och främst 
charkuterier, har också visat sig öka 
risken för typ 2-diabetes (5). Detta 
skulle eventuellt kunna förklaras av 
att det höga innehållet av salt och ni-
triter skadar de insulinproducerande 
betacellerna i bukspottskörteln.

Skyddande livsmedel
När det gäller livsmedel som skyd-
dar mot typ 2-diabetes har framför 
allt fullkorn och kaffe entydigt visat 
positiva resultat i många stora befolk-
ningsstudier. Fullkornsprodukter an-
ses bland annat vara gynnsamma för 
att det innehåller gelbildande kost-
fibrer som gör att magsäcken töms 
långsammare och att maten bryts ner 
långsammare, vilket gör att blodsock-
ernivåerna inte stiger lika snabbt och 
mycket efter en måltid (6).

Kaffe skulle kunna ha gynnsamma 
effekter på grund av sitt höga inne-
håll av polyfenoler. Polyfenoler är en 
stor grupp av ämnen med antioxida-
tiva egenskaper som även förekom-
mer i frukt, bär, vin och choklad. 
Polyfenoler har bland annat visat sig 
påverka glukosomsättningen genom 
effekter på såväl tarm-, lever-, fett- 
och muskelceller som på tarmbakte-
rier. De skulle också kunna påverka 
(minska) kronisk inflammation, och 
därigenom kunna minska risken för 
diabetes.

När det gäller samband mellan 
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frukt- och grönsakskonsumtion och 
diabetes, är resultaten från tillgäng-
liga studier inte lika samstämmiga. 
Kanske beror det på att olika sorters 
frukter och grönsaker har olika 
kvalitéer och därmed olika effekter 
i kroppen. Flera studier antyder till 
exempel att höga intag av gröna 
bladgrönsaker och rotfrukter är 
kopplade till minskad risk. Mjölk-
produkter och framför allt yoghurt 
och andra fermenterade livsmedel 
har också föreslagits vara skyddande, 
liksom nötter och fet fisk.

Näringsämnen eller livsmedel?
När det gäller fet fisk har innehål-
let av omega 3-fettsyror föreslagits 
vara den skyddande komponenten. 
Eftersom fett är energirikt och olika 
fettsyror kan påverka omsättningen 
av glukos och lipider i kroppen skulle 
vårt fettintag kunna spela en viktig 
roll, men resultat från studier där 
man undersökt intag av olika typer av 
fett är inte helt övertygande. En del 
undersökningar antyder dock att det 
kan vara fördelaktigt att byta ut en 
del mättat fett i maten mot enkel
omättat och fleromättat (7).

Liksom när det gäller fett kan över-
konsumtion av kolhydrater öka risken 
genom att leda till övervikt. För per-
soner som redan utvecklat förstadier 
till diabetes i form av insulinresistens 
och nedsatt glukostolerans kan det 
dessutom vara en fördel att vara extra 
försiktig med kolhydratrika livsmedel 
i allmänhet. För friska personer 
verkar dock typen av såväl fett som 
kolhydrater vara viktigare än valet 
mellan fett och kolhydrater. Kol-
hydratrika livsmedel med vitt mjöl 
och socker bör vi därför byta ut mot 
fullkornsprodukter.

Höga proteinintag har också kopp-
lats till ökad risk, men bara animaliskt 
protein, vilket antyder att det kanske 
främst är vissa proteinrika livsmedel 
såsom kött vi bör minska ner på. 
Överhuvudtaget är det mycket som 
talar för att vi bör fokusera mer på 
bra livsmedel och mindre på om de 
innehåller protein, fett eller kolhy-
drater. Framför allt bör vi välja vege-
tabiliska livsmedel med högt innehåll 
av kostfiber, mineraler, vitaminer och 
andra bioaktiva komponenter.

Hela kosten
I matmönsterstudier, där man un-
dersökt flera kostfaktorer samtidigt, 
har man sett att de som äter mycket 
frukt, grönsaker, grovt bröd, och 
müsli och fisk, men mindre mängder 
rött kött, charkuterier, vitt bröd och 
sötsaker mer sällan får typ 2-diabe-
tes. Flera studier har också antytt 
att medelhavskost, karakteriserad av 
olivolja, frukt och grönsaker, baljväx-
ter, nötter, yoghurt, ost och lite vin, 
skyddar mot diabetes.

Man har också sett att en kost med 
traditionella nordiska livsmedel kan 
vara ett alternativ till medelhavskost. 
En hälsosam nordisk kost brukar 
kännetecknas av rotfrukter, kål, bär, 
stenfrukter, råg, havre, fet fisk, magra 
mjölkprodukter och rapsolja.

Samspel mellan mat och gener
Vad säger då de undersökningar där 
man har haft information om både 
matvanor och genetiska förutsätt-
ningar? Behöver vi till exempel 
begränsa vår läskkonsumtion även 
om vi saknar de genetiska varian-
ter som visat sig öka risken för typ 
2-diabetes?

Vi vet att våra genetiskt ärvda för-
utsättningar kan påverka hur kroppen 
svarar på maten vi äter, till exempel 
genom att påverka hur näringsäm-
nen bryts ner eller absorberas. Vi vet 
också att maten kan påverka generna, 
så att de aktiveras eller stängs av 
(8). Däremot vet vi relativt lite om 
hur samspelet ser ut när det gäller 
specifika gener och komponenter i 
vår mat.

En del genvarianter verkar dock 
göra att enskilda näringsämnen inte 
påverkar vår diabetesrisk i lika stor 
utsträckning som de hade gjort om 
vi hade haft andra genetiska förut-
sättningar. Om vi tar diabetesgenen 
TCF7L2 som exempel igen, så anty-
der flera studier att ett högt fiberintag 
kan vara skyddande för de som saknar 
den genetiska riskvarianten. Är man 
däremot bärare av riskvarianten så 
verkar den överskugga betydelsen av 
fiber, det vill säga fiberrika livsmedel 
har då en mindre skyddande effekt.

Återigen är det dock viktigt att 
komma ihåg att hela vår genuppsätt-
ning kan ha betydelse, och en del av 

de som har riskvarianten av TCF7L2 
kanske samtidigt har andra skyddan-
de genvarianter, som också interage-
rar med fiber. Man uppskattar att de 
gener som vi hittills kunnat koppla 
till typ 2-diabetes bara förklarar upp 
till 20 procent av vår genetiska ärft-
lighet. Sammantaget betyder detta 
att vi för närvarande vet alldeles för 
lite för att kunna dra några säkra 
slutsatser om olika kostkomponenters 
betydelse för den enskilde individen.

Dessutom har man sällan kunnat 
upprepa de samspel man sett mellan 
gener och kostkomponenter i olika 
undersökningar. Kanske betyder det 
att skillnaderna mellan hur vi reage-
rar ofta är så små att de är svåra att 
mäta och ofta inte har någon större 
praktisk relevans.

Kosten överskuggar geneffekt
Man har också försökt studera den 
sammanlagda effekten av alla kända 
genvarianter som kopplats till dia-
betes och om de tillsammans verkar 
påverka effekten av våra matvanor. I 
en av dessa studier undersökte man 
matvanor i flera europeiska länder 
och såg att medelhavskost var skyd-
dande både för dem som hade många 
riskvarianter för typ 2-diabetes och 
för dem som hade få riskvarianter 
(9).

I Malmö Kost Cancer-studien har 
man också sett att mat som ver-
kar skydda gör det oberoende av 
hur många riskgener vi bär på. I en 
amerikansk studie verkade dock en 
västerländsk kost med mycket kött, 
vitt bröd och sötsaker framför allt 
öka risken bland de som redan hade 
en hög risk på grund av genetisk 
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belastning. Med tanke på den starka 
kopplingen mellan övervikt och typ 
2-diabetes, är det också intressant 
att sötade drycker framför allt visat 
sig leda till övervikt om man har hög 
genetisk risk för fetma (10).

Individbaserade kostråd på sikt
Sammanfattningsvis har kunskapen 
om kopplingen mellan våra gener och 
typ 2-diabetes ökat explosionsartat 
de senaste åren. Ett åttiotal genetiska 
varianter har kopplats till insjuknan-
de. Om vår kunskap fortsätter öka i 
samma takt de närmaste åren är det 
möjligt att vi inom en tioårsperiod 
kommer att kunna ge mer individba-
serade kostråd.

Med tanke på att vi lyckats identi-
fiera flera kostfaktorer som verkar ha 
betydelse för vår risk att få typ 2-dia-
betes, är det dock troligt att över-
gripande kostrekommendationer till 

befolkningen som helhet kommer att 
spela en viktig roll även i framtiden. 
Dessa kommer ur ett folkhälsoper-
spektiv vara avgörande för att minska 
antalet individer som insjuknar i typ 
2-diabetes. 

Författaren uppger inga jävsförhållanden. 
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Nutrition, 
tarmens mikrobiota  
 och barnhälsa
Spädbarns kolonisering av tarmen sker successivt och påverkas 

av amning, blandad uppfödning och introduktion av fast föda. 

Det finns visst stöd för att den tidiga koloniseringen av tarmen 

kan påverka allergirisk och att detta kan modifieras av pre­ och 

probiotika. Effekter av pre­ och probiotika vid kliniska tillstånd, 

som till exempel behandling av inflammatorisk tarmsjukdom, 

celiaki, spädbarnskolik och förebyggande av infektioner är 

ännu ofullständigt utvärderade.

V i lever i ett dynamiskt sam-
spel med vår mikrobiota 
(tarmfl ora). I takt med 
utvecklingen av moderna 

molekylärbiologiska tekniker har vi 
fått ökad förståelse för betydelsen av 
mag-/tarmkanalens mikrobiota för 
hälsa och sjukdomsrisk. Mikrobiotan 
i mag-/tarmkanalen har många vik-
tiga uppgifter; den påverkar ämnes-
omsättningen, immunförsvaret och 
 skyddar oss mot smittämnen.

Koloniseringen av mag-/tarm-
kanalen sker successivt och det är 
föreslaget att etableringen av tarmens 
mikrobiota kan ha programmerande 
effekter på bland annat ämnesom-
sättning och immunförsvar. Kost 
och kostfaktorer under barndomen 
påverkar mikrobiotans sammansätt-
ning och funktion. Studier indikerar 
samband mellan en rubbad mikrobi-
ota i magtarmkanalen och ett fl ertal 
sjukdomar och tillstånd som drabbar 
barn och unga, till exempel fetma 
och övervikt, allergier och infl amma-
torisk tarmsjukdom. Orsakssamband 
har inte påvisats men pågående forsk-
ning syftar till att kartlägga mikrobio-
tans funktion och att med kostinter-

ventioner modulera mikrobiotan för 
att påverka hälsoutfall.

Etableringen av mikrobiotan
Hos den vuxne består mikrobiotan 
av ett fåtal fyla (divisioner) som 
utgör dess “kärna”, där Bacteroi-
detes och Firmicutes dominerar. 
Även om nyare forskning föreslår 
att bakterier kan överföras från mor 
till barn redan under graviditeten, 
så exponeras det nyfödda barnet för 
en kvantitativt mycket större mängd 
mikrober under förlossningen och 
under spädbarnstiden.

Koloniseringen av mag-/tarmka-
nalen sker stegvis. Initialt kan endast 
aeroba bakterier som överlever i syre-
rik miljö överleva, men i takt med 
att syre förbrukas kan även anaeroba 
bakterier etablera sig. Mikrobiotians 
diversitet ökar successivt (1).

Koloniseringsprocessen påverkas 
både av genetiska faktorer och fak-
torer i omgivningen som antibiotika 
till mor och barn, förlossningssätt och 
spädbarnskostens sammansättning (1-
3). Vi kan också temporärt påverka 
tarmens mikrobiota med probiotika, 
prebiotika eller kombinationen av 
desamma, som kallas synbiotika.

>> text: CHRISTINA WEST, 
docent, överläkare, Klinisk 
vetenskap, pediatrik, Umeå 
universitet. christina.west@
umu.se.
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Tidig uppfödning påverkar
Bröstmjölken innehåller oligosacka-
rider som fungerar som näring för 
bland annat bifi dobakerier, vilket 
leder till att ammade barn har en 
mikrobiota i tarmen som består av 
en hög andel av denna bakterietyp 
(1–3). När man studerar bakteriernas 
arvsmassa i det ammade barnets mik-
robiota ser man en anrikning av gener 
som förknippas med nedbrytning 
av enkla kolhydrater. När fast föda 
introduceras förändras den bakteriella 
sammansättningen, diversiteten ökar 
och man ser en anrikning av gener 
som kan bryta ned komplexa kolhy-
drater (1).

Få studier har undersökt mikro-
biotans sammansättning och funk-
tion hos barn som har en blandad 
tidig uppfödning, det vill säga både 
amning och modersmjölksersätttning 
(3). I en mindre longitudinell studie 
såg man att spädbarn som erhöll en 
blandad uppfödning hade högre bak-
teriell diversitet i tarmen än ammade 
barn (4).

Även om mikrobiotans samman-
sättning ändrades i båda grupperna 
när tilläggskost introducerades var 
förändringen mest uttalad i den 

grupp barn som erhöll blandad upp-
födning. Dessa påvisade skillnader i 
mikrobiotans sammansättning och 
funktion, i relation till tidig uppföd-
ning, har föreslagits ha programme-
rande effekter på bland annat ämnes-
omsättning och tillväxt. Effekterna 
behöver dock undersökas vidare i sto-
ra prospektiva, longitudinella studier, 
och kopplas till kliniska utfallsmått, 
för att avgöra om de har en relevans 
för hälsa och sjukdomsrisk (3).

Immunförsvar och allergirisk
Ungefär två tredjedelar av kroppens 
immunsystem återfi nns i tarmen. 
Immunförsvaret i tarmen ska å ena si-
dan reagera kraftfullt mot potentiellt 
sjukdomsframkallande smittämnen, å 
andra sidan ska det inte reagera mot 
vår normala mikrobiota eller födo-
ämnen.

Det fi nns ett visst stöd för teo-
rin att den tidiga koloniseringen av 
tarmen kan påverka allergirisk (2–3). 
Bland annat har skillnader i samman-
sättningen av tarmens mikrobiota 
med lägre andel Bacteroidetes och 
lägre bakteriell diversitet redan innan 
barnet utvecklar allergi rapporterats 
(5). I en tvärsnittstudie fann vi att 
gravida mammor, vars barn senare 
utvecklade atopiskt eksem, hade 
lägre diversitet av Bacteroidetes än 
de mammor vars barn förblev friska 
(6). Detta ger ytterligare stöd för att 
Bacteroidetes, som har anti-infl am-
matorisk aktivitet, är av intresse i 
detta sammanhang.

I en rapport från den kanaden-
siska födelsekohortstudien CHILD 
rapporterade man lägre andel av 
bakeriefamiljen Ruminococcaceae 
hos ettåringar som var sensibiliserade 
mot födoämnen, det vill säga hade 
Immunglobulin E (IgE)-antikroppar 
mot födoämnesallergen i blodet (7). I 
samma tvärsnittstudie som ovan, fann 
vi att de barn som senare utvecklade 
atopiskt (IgE-förmedlat) eksem hade 
lägre andel Ruminococcaceae och att 
låg andel av denna bakterietyp var 
associerad med förhöjda infl ammato-
riska markörer i blodet (6). Rumino-
coccaceae kan bryta ned komplexa 
kolhydrater vilket leder till ökad 
produktion av kortkedjiga fettsyror, 
som både tillför energi och har anti-
infl ammatoriska effekter.

Sammanfattningsvis talar resultaten 
för att sammansättningen av tarmens 
mikrobiota har potential att infl uera 
immunförsvar och allergirisk men 
orsakssamband är inte klarlagda och 
det återstår att visa om man genom 
att stimulera tillväxten av specifi ka 
bakteriegrupper kan påverka sjuk-
domsutfall (2–3).

Pro- och prebiotika
Det hittills mest studerade sättet att 
modulera tarmens mikrobiota hos 
barn och unga har varit att tillföra 
probiotika eller prebiotika. Probiotika 
är ”mikroorganismer som när de intas 
i tillräcklig mängd kan ge hälsoeffek-
ter” (8). Prebiotika är icke smältbara 
kostkomponenter, som kan fermen-
teras i tjocktarmen, infl uera tarmens 
mikrobiota och bilda metabolt aktiva 
ämnen.

Prebiotiska substanser som selektivt 
stimulerar tillväxten av bifi dobakte-
rier är till exempel oligosackarider i 
bröstmjölken, frukto-oligsackarider 
(FOS), och galakto-oligosackarider 
(GOS). Probiotika har prövats vid 
många pediatriska sjukdomstillstånd, 
med varierande resultat.

Meta-analyser, inklusive en Co-
chrane review (vilken inkluderade 
63 studier och 8 000 individer) har 
visat att specifi ka probiotika som 
ges tillsammans med uppvätskande 
behandling, kan minska diarrépe-
rioden med ungefär ett dygn vid 
virusorsakad magsjuka (9). European 
Society for Pediatric Gastroente-
rology, Hepatology and Nutrition 
(ESPGHAN) och European Society 
for Paediatric Infectious Diseases 
(ESPID) understryker dock i sina 
rekommendationer att endast de 
probiotika vars effekt har utvärderats 
i kliniska prövningar bör användas 
vid behandling av magsjuka. ESP-
GHAN och ESPID inkluderade i sin 
evidensbaserade rekommendation 
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) 
och Saccharomyces boulardii (10), 
och utöver dessa inkluderade World 
Gastroenterology Organisation även 
L. reuteri ATCC 55730 och L. casei 
DN-114 001 (11).

Effekter av probiotika vid diarré 
orsakad av antibiotika har också un-
dersökts, men bevisningen har ansetts 
bristfällig på grund av låg kvalitet av »
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inkluderade studier (framförallt stort 
patientbortfall och få händelser).

Pre- och probiotika vid allergi
Prebiotika och probiotika har utvär-
derats i kliniska prövningar för att 
förebygga allergi. Metaanalyser visar 
en måttlig effekt av prebiotika och 
probiotika för att förebygga eksem, 
men det finns betydande olikheter 
mellan studierna (typ av intervention 
och interventionens längd, patient-
grupp och kliniska utfallsmått) (12).

Flera internationella expertgrup-
per betonar därför behovet av 
tydligare underlag innan specifika 
rekommendationer kan ges. World 
Allergy Organization (WAO) gjorde 
en annan bedömning och rekom-
menderar nu prebiotika i allergipre-
ventionssyfte till spädbarn som inte 
helammas (13). Samma expertgrupp 
rekommenderar även probiotika 
till barn med hög risk att utveckla 
allergi, det vill säga barn som har 
ärftlig benägenhet att utveckla allergi 
(14). WAO:s expertgrupp betonade 
dock, i likhet med andra expertorga-
nisationer, att evidensen är låg och 
att specifika rekommendationer om 
vilken typ av probiotika eller prebio-
tika som är mest effektiv inte kan ges 
i dagsläget (12–14).

Pre- och probiotika vid andra 
kliniska tillstånd
Det finns preliminär evidens för att 
probiotika kan förebygga nekroti-
serande enterokolit (förekomst av 
död tarmvävnad hos barn med låg 
födelsevikt) och probiotika ges därför 
i vissa länder på denna indikation. I 
Sverige har man valt att avvakta re-
sultaten av ytterligare kliniska studier 
(15). Effekter av pre- och probiotika 
vid kliniska tillstånd, som till exem-
pel behandling av inflammatorisk 
tarmsjukdom, celiaki, spädbarnskolik 
och förebyggande av infektioner är 
ännu ofullständigt utvärderade (3).

I TEDDY-studien, en multi-
centerstudie som följer barn med 
hög risk att utveckla typ 1-diabetes, 
undersökte man kopplingen mellan 
intag av probiotika tidigt i livet och 
utvecklingen av autoantikroppar mot 
insulinproducerande celler, vilket kan 
vara ett förstadium till typ 1-diabetes 
(16). Probiotikaintag första levnads-

månaden var associerat med minskad 
risk för utveckling av dessa autoanti-
kroppar, jämfört med senare probioti-
kaintag eller inget intag alls. Däremot 
var det ingen association mellan intag 
av löslig kostfiber och utvecklingen 
av autoantikroppar eller insjuknande 
i diabetes under tidig barndom (17). 
Det behövs ytterligare forskning som 
undersöker betydelsen av detta (3).

Framtida perspektiv
Etableringen av tarmens mikrobiota 
påverkas av en mängd omgivningsfak-
torer inklusive kost och kostfaktorer. 
Förändringar i mikrobiotans samman-
sättning och funktion har påvisats 
vid ett flertal pediatriska sjukdoms-
tillstånd, men orsakssamband är inte 
fastställda (2-3). Flertalet studier har 
också analyserat mikrobiotan i insam-
lade avförinsgprov. Eftersom mikro-
biotans sammansättning förändras 
under dess passage genom magtarm-
kanalen och skiljer sig i sammansätt-
ning mellan lumen (inuti tarmen) 
och vid tarmens slemhinna behövs 
studier som studerar mikrobiotan 
från flera lokaler i magtarmkanalen.  

För att kunna ge specifika rekom-
mendationer behöver vi både kliniska 
och mekanistiska studier som stude-
rar mikrobiotans sammansättning och 
funktion, och effekter av optimerade 
kostinterventioner inklusive tillförsel 
av pre- och probiotika.

Jävsförhållanden: Författaren har erhållit 
forskningsfinansiering från Arla Foods; föreläs-
ningsarvode från Nestlé Nutrition, Nutricia 
och HiPP; royalties från UptoDate.
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När fast föda introduceras förändras 
den bakteriella sammansättningen in 
tarmen - diversiteten ökar och man 
ser en anrikning av gener som kan 
bryta ner komplexa kolhydrater.
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Etik och utmaningar 
 i relation till personligt 
anpassade kostråd

>> text: ULF GÖRMAN, professor emeritus, 
etik, CTR, Lunds universitet och Jönköping 
University. ulf.gorman@CTR.lu.se.

Personligt anpassade kostråd är ett kontroversiellt och om­

diskuterat begrepp. En av flera anledningar är att föreställ­

ningen om personligt anpassade kostråd främst har fokuserats 

på idén att sådana råd skulle baseras på genetiska undersök­

ningar. Med en vidare syn på begreppet kan man konstatera 

att personligt anpassade kostråd är både vanliga och värde­

fulla, men att vi bör avvakta mer kunskap innan de baseras på 

genetisk information. Vid all individanpassad rådgivning är det 

viktigt att beakta de etiska utmaningar som råden medför.

Det har varit en intensiv de-
batt om genetiska under-
sökningar och om genetisk 
information bör behandlas 

med särskild försiktighet, eller om 
det bara är fråga om ännu en typ av 
helt ordinär personlig information 
som vi bara behöver vänja oss vid. 
Svaret på den frågan har stor betydel-
se för en rad andra närliggande frågor, 
inte minst frågan om hur man ser på 
kostrådgivning baserad på genetisk 
information.

Delade meningar om gen-baserade 
kostråd kan också förklaras av att 
kunskapen om samspel mellan gener, 
mat och hälsa hittills är begränsad 
eller fragmentarisk, och att det inte 
heller är tillräckligt väl känt hur 
sådan information påverkar mottaga-
rens motivation. En tredje anledning 
till att gen-baserade kostråd är omde-
batterat är att erbjudanden om per-
sonliga kostråd, direkt till konsument 

över Internet baserad på gentester, 
har visat sig ha dålig tillförlitlighet 
och erbjuder otillräckligt konsument-
skydd. Dagens gentestföretag överdri-
ver testernas fördelar och beskriver 
inte testernas begränsningar.

Vad är personligt 
anpassade kostråd?
Begreppet personaliserad nutrition 
har varit nära knutet till visionen att 
kunna använda genetisk informa-
tion som utgångspunkt för personligt 
anpassade kostråd. Redan vid tiden 
för kartläggningen av människans 
arvsmassa, då man funderade över 
hur denna nya kunskap skulle kunna 
utnyttjas, lanserades idén att man 
skulle kunna använda den för att ge 
skräddarsydda kostråd (1).

I takt med att nya tekniker för ge-
netisk och molekylär analys utveck-
lats, har också nya metoder att stude-
ra ämnesomsättningen blivit möjliga. 
Ämnesomsättningen undersöks nu 
på molekylär nivå, vilket innefattar 
både hur genetiska varianter påverkar 
individuella biologiska reaktioner på 
näringsämnen, och hur effekten av 

olika näringsämnen påverkar ut-
trycket av olika gener.

Ofta har begreppet personaliserad 
nutrition använts som etikett endast 
för användningen av kunskaper inom 
nutrigenomik för att ge individu-
ella kostråd. Man har ibland även 
förväntat sig att dessa kostråd skulle »
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innefatta ett antal kommersiella livs-
medelsprodukter, som skulle komma 
att utvecklas just för detta ändamål.

Anpassade kostråd
Tanken att anpassa kostråd till 
personliga omständigheter är emel-
lertid en mycket vanlig och utbredd 
aktivitet. Helt skilda kostråd erbjuds 
till exempel där mottagaren lider av 
fetma jämfört med om mottagaren är 
en aktiv motionär. Varje sådant råd är 
normalt baserat på utförlig kunskap 
om näringsbehov och om sambanden 
mellan kost och hälsa, som används 
för populationsorienterade rekom-
mendationer.

Personalisering är i dessa fall inte 
något som ersätter etablerad kunskap, 
utan ger den en personlig tillämp-
ning genom tillägg eller justeringar, 
baserade på livsstilsinformation. 
Detsamma gäller för kostråd ba-
serade på traditionella fysiologiska 
mätningar, exempelvis blodprov för 

att undersöka nivåer för kolesterol 
eller glukos. I många sådana fall kan 
personliga kostråd vara aktuella, men 
då inte som en ersättning för utan 
som ett tillägg till allmänna kost- och 
hälsoråd.

Vi behöver tala om de intressanta 
och svåra frågor som hör samman 
med skräddarsydda kostråd baserade 
på genetisk information. Men vi 
behöver också inse att personalisering 
är ett bredare begrepp, där många 
olika alternativ behöver beaktas. 

Kvalitetsbrist en stor fallgrop
Det största problemet med det stora 
intresset för personaliserade kostråd 
är risken för undermålig kvalitet i 
kommersiella tjänster, med erbjudan-
den om personliga rekommendatio-
ner baserade på genetiska tester. Flera 
undersökningar indikerar att detta är 
ett verkligt problem.

I USA presenterade Government 
Accountability Office (GAO) 2006 

resultatet av en undersökning av ett 
antal företag som sysslade med inter-
netbaserad marknadsföring av gene-
tiska tester förenade med personliga 
kostråd. Enligt rapporten vilseledde 
de konsumenter genom att göra för-
utsägelser som är medicinskt obeprö-
vade eller meningslösa. En del företag 
vilseledde konsumenterna genom 
att rekommendera kostsamma och 
onödiga kosttillskott. Flera företag 
baserade inte sina rekommendationer 
på unik individuell genetisk informa-
tion, utan i stället på rekommenda-
tioner av vanligt förekommande slag 
med utgångpunkt från den informa-
tion om livsstil som konsumenterna 
också lämnat in.

Rapportens slutsats var att de prog-
noser som lämnas ”i onödan skulle 
kunna oroa konsumenter genom att 
få dem att tro att de har en sjukdom 
eller att de behöver köpa kostsamma 
näringstillskott för att förebygga en 
sjukdom.” Det bedömdes som möj-
ligen ännu mera bekymmersamt att 
presentationer av testresultaten felak-
tigt skulle kunna försäkra konsumen-
terna att de är friska när detta kanske 
inte är fallet (2). I en senare rapport 
pekade GAO också på att företagens 
marknadsföring var vilseledande (3).

Äventyrar begreppet
Vår egen undersökning av tjänster 
som marknadsför personaliserad 
nutrition över internet visar också en 
bristande balans mellan å ena sidan 
långtgående löften till konsumenten 
om att kunna skaffa sig egen makt 
över sin tillvaro och å andra sidan 
kontrasterande friskrivningar från 
företaget från sådana utfästelser (4). 
Kvalitetsproblemen riskerar inte bara 
att äventyra trovärdigheten hos tjäns-
terna i sig, utan också hos personali-
serad nutrition i en vidare mening.

Ett annan etisk fallgrop är kom-
plexiteten i den information som 
framkommer vid genetiska under-
sökningar. Med tanke på den hittills 
begränsade kunskapen om orsaks-
sambanden mellan gener, mat och 
hälsa, är rådgivning baserat på denna 
information svårt både för den som 
ger råden och för den som tar emot 
dem. Det finns risk för feltolkningar 
hos bägge parter, vilket kan leda till 
ogrundade förhoppningar eller farhå-

Konsumenter kan i onödan oroas av prognoser 
baserade på gentester, som får dem att tro 
att de har en sjukdom. Om möjligen ännu 
mera bekymmersamt är att testerna 
skulle kunna försäkra konsumenterna 
att de är friska, när detta kanske 
inte är fallet.
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gor, eller att resultatet blir missriktat 
för den som försöker följa råden. 
Eftersom vi inte kan ändra våra gener 
finns det också risk för en fatalistisk 
tolkning av genetiskt baserad infor-
mation.

Konsumentskydd etiskt viktigt
Ett adekvat konsumentskydd är 
viktigt, särskilt när det finns omstän-
digheter som tyder på att tydliga 
risker av något slag är inblandade. 
Erfarenheter från kommersialisering 
av personliga kostråd över internet 
indikerar att konsumentskyddet är 
otillräckligt. Den aktuella situationen 
avslöjar ett behov av en tydligare 
rättslig reglering när det gäller skydd 
av känsliga personuppgifter och pro-
duktsäkerhet. Den nuvarande lagstift-
ningen är ofullständig och fortfarande 
under utveckling.

Om nya kommersiella livsmedels-
produkter, med anspråk på att vara 
anpassade för personliga kostråd ba-
serade på genetisk information, skulle 
komma ut på marknaden, kommer 
det att uppstå ett behov av bättre 
reglering av påståenden om hälsoef-
fekter, och även en tydligare reglering 
av gränsområdet mellan mat och 
medicin.

Vem får förmedla?
En viktig etisk fråga är också hur per-
sonliga råd baserade på genetisk in-
formation bör förmedlas och av vem. 
Ska sådan information bara få lämnas 
av dietister, läkare eller genetiker, och 
vilken särskild utbildning ska krävas? 
Denna fråga behöver analyseras och 
diskuteras mera. Förmedling genom 
specialister kan innebära högre kva-
litet, men det kan i framtiden ställa 
stora krav på utbildning – och kan 
efterfrågan uppfyllas på detta sätt?

Personaliserad nutrition kommer 
sannolikt, liksom nu, att attrahera 
redan medvetna hälsosökare, men 
det kommer antagligen bara i lägre 
grad att nå dem som har de största 
behoven, vilket skapar ett rättvise-
problem. Å ena sidan har samhället 
ett intresse av att välkomna personlig 
autonomi och vars och ens ansträng-
ning att ta ansvar för sin hälsa. Å an-
dra sidan måste ett ansvarigt samhälle 
också stödja dem som har de största 
behoven. Detta individualiseringens 

dilemma är inte lätt att lösa (6).

Food4Me
Förhoppningen om genetiskt basera-
de personliga kostråd har, som nämns 
ovan, råkat ut för en rad svårigheter. 
Vi vet inte om anpassningen till 
kostråd blir bättre om dessa baseras 
på genetisk information. Inom EU 
FP7-projektet Personalised nutrition: 
An integrated analysis of opportuni-
ties and challenges 2011–2015, känt 
som Food4Me, samlades empirisk 
evidens för att bedöma nyttan av 
personligt anpassade kostråd.

Food4Me utmanade föreställningen 
att personaliserad nutrition måste 
baseras på sambandet mellan gener, 
mat och hälsa. Den viktigaste delen 
av projektet var en interventions-
studie, där fyra grupper av försöks-
personer fick skilda typer av kostråd. 
En kontrollgrupp fick tillgång till 
allmän webbaserad information om 
hälsosam mathållning och måltids-
planering. Deltagarna i nivå 1 fick 
därutöver en personlig analys av sin 
livsstil och sina matvanor och förslag 
till förbättringar. Deltagarna i nivå 
2 fick, förutom samma information 
som nivå 1, lämna blodprov som ana-
lyserades med mätmetoder vanliga 
inom hälsovård, och sedan kostråd 
baserade på dessa resultat. De som 
medverkade i nivå 3 fick därutöver 
råd baserade på genetisk analys av 
proverna.

Det främsta syftet var att under-
söka hur deltagarna anpassade sina 
vanor till de olika kostråden. Resul-
taten visade att deltagarna ändrade 
sina matvanor och sin livsstil mera 
genom att leva hälsosammare när 
de fick personligt anpassade kostråd, 
men det saknade i stort sett betydelse 
vilken typ av personlig anpassning 
som erbjöds (7).

Projektet undersökte också konsu-
mentattityder och affärsmodeller och 
analyserade etiska och rättsliga frågor 
– mer information finns på http://
www.food4me.org

Bättre kontroll eller offer?
En fråga som ofta kommer upp i den 
etiska diskussionen om personalise-
rade kostråd är om sådana kostråd 
leder till att människor kan ta bättre 
kontroll över sin hälsa eller till att de 

blir offer för sina gener. Kanske kan 
det leda i bägge riktningar.

Den ökande tillgången till infor-
mation över internet har en intres-
sant men också komplex roll i detta 
avseende. Tillgång till information har 
blivit mycket lättare, men det finns 
också en brist på kvalitetskontroll 
samt avsaknad av information om 
hur liten del av våra genetiska fakto-
rer som undersöks och hur lite man 
idag vet om samspelet mellan gener 
och kost.

Som ett resultat av detta är idag 
många klienter väl pålästa i en 
rådgivningssituation, men det kan 
också leda till missförstånd. Därför 
behöver vi vara försiktiga. Personlig 
anpassning är en intressant utmaning 
för dietister och andra som arbetar 
med att ge kostråd. Det är viktigt att 
ge adekvat information som passar 
mottagarens intressen, men också att 
skapa rimliga förväntningar.

Äventyrar ”vanliga” kostråd?
Det är också intressant att diskutera 
huruvida personaliserad nutrition 
kan komma att äventyra betydelsen 
av allmänna populationsbaserade 
kostråd. Detta beror antagligen på 
hur den förmedlas. Ett rimligt sätt att »

En del företag 
vilseleder konsu­
menterna genom 
att rekommen­
dera kostsamma 
onödiga kost­
tillskott.
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ge individualiserade råd utgår sanno-
likt oftast från vanliga näringsrekom-
mendationer riktade till hela befolk-
ningen, men med tillägg av personliga 
hälsoråd. Detta innefattar att peka ut 
varför just mottagaren skulle ha nytta 
av att följa specifi ka delar av dessa 
allmänna rekommendationer, och 
ibland även att justera mindre delar 
av dessa.

Personalisering av kostråd kommer 
sannolikt inte att innebära långtgåen-
de avvikelser från de vanliga närings-
rekommendationerna till friska, som 
ges i syfte att förebygga utvecklingen 
av sjukdom.

För vissa sjukdomstillstånd fi nns 
dock redan idag exempel på hur man 
ger gen-baserade kostråd. Det gäller 
till exempel personer med fenylke-
tonuri (PKU), som på grund av en 
genetisk avvikelse inte kan bilda det 
enzym som behövs för att bryta ner 
aminosyran fenylalanin. Denna av-
vikelse, som styrs av en enda gen, kan 
enkelt identifi eras med ett gentest 
och det specifi ka kostrådet är att 
utesluta fenylalanin ur kosten.

Ett annat exempel är laktosinto-
lerans. Laktosintolerans kan enkelt 
analyseras med gentest eftersom 
det styrs av en enda genvariant och 
kostrådet är att begränsa intaget 

av laktos. Situationen är däremot 
helt annorlunda för de fl esta andra 
sjukdomar, som ofta regleras av ett 
mycket stort antal gener och har 
ett avsevärt mycket mer komplext 
samband med kosten. För de fl esta 
sjukdomar är därför kostråd i såväl 
förebyggande som behandlande syfte 
avsevärt mycket svårare att utforma 
än för exemplen PKU och laktosin-
tolerans.

Redo att användas?
En central fråga är givetvis om 
personaliserad kostrådgivning idag är 
färdigt att användas inom kostrådgiv-
ning, vad kostrådgivare i så fall behö-
ver göra för att skaffa sig tillräcklig 
kunskap och hur man tillämpar 
kunskapen på ett ansvarsfullt sätt. I 
det sammanhanget är det relevant att 
lyfta den bredare synen på personali-
serad kostrådgivning, som inkluderar 
all form av anpassad kostrådgivning 
baserad på individuell information.

Alla individbaserade och indivi-
dorienterade råd behöver hanteras 
med omsorg och baseras på solid 
kunskap. Detta är en förutsättning för 
den trovärdighet som är nödvändig. 
Eftersom dagens kunskap om sam-
bandet mellan gener, mat och hälsa är 
fragmentarisk och otillräcklig, menar 
jag att kostråd baserade på genetisk 
information behöver hanteras med 
en steg-för-steg-strategi, där bara de 
samband som är väl kända används 
för rådgivning.

Sannolikt kommer tillgången över 
internet till tjänster som erbjuder 
personaliserad kostrådgivning också 
att leda till att ett antal konsumen-
ter kommer till dietister, läkare och 
andra relevanta professioner och ber 
om hjälp för att förstå den genetiska 
information som de har fått efter att 
ha sänt in salivprov. Detta betyder 
antagligen att yrkesverksamma med 
koppling till kostrådgivning behöver 
följa utvecklingen inom detta om-
råde, oavsett om de själva uppfattar 
kunskapen som mogen eller inte.

Individualisering nödvändig
Sammanfattningsvis kan kostråd 
individualiseras på många sätt och i 
många fall är sådan individualisering 
nödvändig. Genbaserade personliga 

kostråd är ännu inte redo för bred 
tillämpning, men med kommande 
kunskapstillväxt och med bättre 
tillgänglighet och tillförlitlighet av 
analysmetoder, kommer antagligen en 
del genetiskt baserad personalisering 
av kostråd att vara alltför värdefull 
för att man ska avstå från den.

När jag år 2006 först skrev om de 
etiska problem som kan vara förknip-
pade med personaliserad nutrition, 
uttryckte jag farhågor om risken för 
medikalisering av mat, och även om 
”healthism”, det vill säga en ohäl-
sosam strävan efter hälsa, som i sin 
tur kan leda till hälsoproblem (5). 
Idag när personaliserad nutrition har 
funnits på marknaden en tid tror 
jag fortfarande att det kan fi nnas 
sådana risker hos en minoritet, men 
att risken kanske varken är unik eller 
större för personaliserad nutrition än 
för andra interventioner inom hälso-
området.

En tidigare version av denna text publicerades 
i den schweiziska tidskriften SVDE ASDD 
INFO 6/2013 som en intervju med Doz. Leila 
Sadeghi.

Författaren uppger inga jävsförhållanden.
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Personalisering av kostråd kommer sannolikt inte att 
innebära långtgående avvikelser från de allmänna 
råd som ges till friska, i syfte att förebygga sjukdom. 
Det handlar snarare om att göra vissa individuella 
anpassningar av de rekommendationer som ges på 
 befolkningsnivå.
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