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Prcevalens af overvoegt i
| barnealderen 1947-2003
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Prevalence of class |, Il, and Ill obesity among children, 2-17
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Ischemic stroke

Non-alcoholic fatty
liver disease

Recent Advances in Human Genetics and Epigenetics of.

Gastroenterology. 2017;152(7):1695-1706.

Atherosclerosis
Dyslipidemia

Myocardial infarction




Komplikationer til overvoegt |
barnealderen

<—— Psychosocial
Depression
Eating disorders
Poor self esteem

Respiratory —
Sleep apnoea Cardiovascular
Anhma , Dyslipidaemia
Exercise intolerance 2
Hypertension
Coagulopathy
Chronic
Gastrointestin inflammation
Gallstones Endothelial
Fatty liver dysfucntion
Renal—
Glomerulosclerosis -
Endocrine
P Insulin resistance
/ Type 2 Diabetes
- PCOS
Musculoskeletal Precocious puberty
SUFE
Blount's Disease
Fracture
Pain

Malalignment

Balance problems . . .
Venligst udiant af Grace O'Malley, PhD, The Children's

University Hospital, Dublin 1, Ireland




Gastroenterology. 2017;152(7):1695-1706.

Direct effects,
interactions,
and
mediation

Obesity and adiposity-
related diseases




AGBL4
ASB4  BCDIN3D-FAIM2 C6orf106-SNRP
C90rf93 CADM1 CADM2
CBLN1 CLIP1 C
EPB41L4B-C9orf :
FOXO3-HSS0029 ,

» >140 overvoegts-
relaterede gener

» Mange af dem
aldersspecifikke

Front Endocrinol 2012;3:29.
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Klinikerens synspunki...




Kummulativ effekt and prediktiv veerdi af 32 BMI-loci
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Sjeeldne mutationer
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The bacteria in
our distal intestines function as
a metabolic organ

| ¢ , | ,
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The gut microbiota
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Mational Food Institute, Technical University of Denmark

» 104 bakterier (1-2 kg) i
tyktarmen.

Lactobaciller

. ™ >500 forskellige arter,
Gaor hvoraf de fleste ikke

kan dyrkes (>80%).
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Tarmbakteriernes funktioner

» Trofiske:

» Kontrol af epitelcelle-proliferation og -differentiering
» Profekfive:

» Beskyttende mod patogener

» Metaboliske:

» Energi fil tarmvoeggen (fermentering af ikke-
nedbrydelige sukkerarter)

» Energilagring i veertens fedtdepoter




Faokta om mikroberne 1 vores
tarm

» Ordbog:

» Mikrobiota: Samlebetegnelse for
mikroberne i et gkosystem

» /Mikrobiomet: Mikrobernes gener

» Det mikrobielle miljg er enormt stabilt

» Variationen mellem individer er langt
starre end variationen over tid

®» Som med finger-aftryk har vi hver iscer
vores eget affgrings-aftryk.




tarm-mikrobiota diversitet

Diet-related metabolism

Western
Glutamine degradation
Aminc acid degradation
Simple sugar catabolism
Vitamin biosynthesis
¥enobiotic metabolism
Bile salt metabolism

Mon-Western

Glutamate synthase
Alpha-amylase

Bacterial Diversity

0 1 5 12 70 1080

Age (yr)




Faktorer der pavirker tarm-
mikrobiota

» Fgdselsmdde
» Maternel bakteriesammenscetning




...hos mor og barn

Gestational risk factors influencing
the maternal microbiota

Matemal Antibiotics

BMI

\J
2
S

|_Infant exposed to maternal microbiota at birth

Christopher M Mulligan, and Jacob E Friedman J
Endocrinol 2017;235:R1-R12




Faktorer der pavirker tarm-
mikrobiota

Fadselsmdde

Maternel bakteriesammensoetning

Genetik hos veerten

Veertens immunrespons (regulatorisk T-celle modulering)
Infektioner

Kosten (inkl. Kosttilskud og amning/modermcelkserstatning)

Pre-, pro, syn- og antibiotika
Anden medicin
Miligmaessig mikrobiel pdvirkning

Mikroorganismer udefra.




Gut microbliota are
associated with disease

Inflammato
Bowa Y
diseases

Rheumatoid
oLrJThrﬁis |

Asthma Colon
Cancer




De fgrste studier om tarm-
mikrobiomet og overvoegt

» Konventionelt opdrcettede mus havde 40% hgjere
fedt-procent end kim-frie mus.

» Konventionalisering af kK k c

. . . 4.0- 60 - W
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Turnbaugh PJ et al., Nature 444:1027-31,2006



Foeces Tx fra sveoert overvoegtige
barn til kim-frie mus

Body weight gain » Allerede efter 7 dage
1§4= Cortrol § g var der signifikant
- Obese ¥

voegtagning hos de
mus der var
transplanterede med
affgring fra bgrn med
overvoegt.

7 14 21 28 35 42 49 56 ,
dpc » Voegiggningen
korrelerede med fedt-
procenten hos donor-

bgrnene.

» Ogsd her ses en forskel i
evnen til at optage
energi fra feden trods
samme fgdeindtag.

Zhang et al. ISME J. 2017 Mar;11(3):676-690



Tarm-mikrobiomet og
overveegt

» Studier af transplanterede kim-frie mus muliggar
udelukkelsen af mange af de fejlkilder der er ved
studier p& mennesker. Det har medfert
identificeringen af specifikke mikrobielle
sammenscetninger og akftiviteter som er kausalt
relateret til overvoegt (Turnbaugh ef al., 2008; Ridaura
et al., 2013; Goodrich et al., 2014).




Gen-katalog for tarm-
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Hvem, hvad, hvore

» Svcer overvoegt er relateret til en
cendring | tarm-mikrobiomet
(muligvis en stigning i Firmicutes-
Bacteroidetes ratioen) bade hos
mus og mennesker. (Ley et al. 2006)

®» Resultater er svoere at reproducere,
men der er almen eniged om, at
overvoegt er associaeret med en
bakteriemcaessig ubalance | tarmen.
(Kaplan et al. 2012)

Colon (195)

Dethlefsen L. et al. Nature 449: 811-818,2007
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Individer med
haj diversitet:
640.000 gener

Number of individua

Individer med
lav diversitet:
380.000 gener

Le C lier et al. Nature 2013
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Diversiteten af tarmbakterierne er
relateret til metabolisk sundhed

Haj
diversitet

600 800 1,000
er x 1,000 (all reads)

480.000 gener

1,200



Individer med lav diversitet er mere
iInsulinresistente og tegn fil ‘low-grade
Inflammation’
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ARTICLE

doi:10.1038/naturel1450

A metagenome-wide association study of
gut microbiota in type 2 diabetes

Junjie Qin'*, Yingrui Li'*, Zhiming CaiZ*, Shenghui Li'*, Jianfeng Zhu'*, Fan Zhang>*, Suisha Liang', Wenwei Zhang',
Yuanlin Guan', Donggian Shen', Yangqing Peng', Dongya Zhang', Zhuye Jie!, Wenxian Wu', Youwen Qin', Wenbin Xue!,
Junhua Li', Lingchuan Han?, Donghui Lu?, Peixian Wu?, Yali Dai?, Xiaojuan Sun?, Zesong Li%, Aifa Tang®, Shilong Zhong?,
Xiaoping Li', Weineng Chen', Ran Xu', R»‘Iingbnn§' Wang', Qiang Feng', Meihua G(}n§1. Jing Yu', Yanyan Zhang', Ming Zhang',
Torben Hansen®, Gaston Sanchez®, Jeroen Raes”®, Gwen Falony” ¥, Shujiro Okuda”®, Mathieu Almeida®,

Emmanuelle LeChatelier®, Pierre Renault®, Nicolas Pons®, Jean-Michel Batto®, Zhaoxi Zhang', Hua Chen', Ruifu Y;uljle;l 10
Weimou Zheng', S()nﬁ'gang Li', Huanming Yang', Jian Wang', S. Dusko Ehrlich?, Rasmus Nielsen®, Oluf Pedersen>!'>12
Karsten Kristiansen™" & Jun Wang!>13

)

» Svoer overvoegt og type 2 diabetes er relateret fil:

» Dysbiose i tarm-mikrobiota (ensartethed i
tarmbakteriesammenscetningen)

» Nedsat funktion (foerre butyrat-producerende bakterier)

» Og diversiteten af bakterier i menneskets tarm.

Kilder:
Ley RE ef al. Microbial ecology: Human gut microbes associated with obesity. Nature
2006;444:1022-1023.

Turnbaugh et al. A core gut microbiome in obese and lean twins. Nature 2009;457:480-484.
Qin et al. A metagenome-wide association study of gut microbiota in type 2 diabetes.
Nature 2012;490:55-60.



Tarm-mikrobiomet og veerts-stofskiftet

Dietary Short-
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Different gut microbiota than Will HMO increase the beneficial
normal weight bacteria (e.g. bifidobacteria) and
Colon  Gutwall  Circulation Early stage decrease the pathogens? Colon Gutwall  Circulation
= - Reduced risk
diabetes
/ \ \ \x : / \ f! / / of diabetes?
~ s _ AT=—>" /

s =
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Kausalitet?
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Voegtggning efter antibiotika

== H pylori-eradicated
=== Indeterminate status *

H. pylori-negative * *

BMI samt leptin og ghrelin
koncentrationer postprandialt
cendres signifikant efter H. pylori
eradikationsbehandling

Change in BMI as a percent

BMC Gasfroenterol., 2011; 11: p37/

Time (months) in relation to baseline

A

) p<0.0001 :

2 1007 | =0.06 | .\/ceg’r@gmng efter 6 ugers week
D 80 __p=0.02 _ intravengs behandling med

g o M1 yancomycin + gentamycin for
g infektigs endocarditis

£ 40 -

3 2/9 7/28

£ 20- Thuny et al. Plos One, 2010; 5 p €9074
E 1/48

"6 0 S— T T T 1

2 Control Other ATB Amox Vanco

\ \



Antibiotika tidligt 1 livet gger risiko
for overvoegt | barnealderen

@ International Journal of Obesity (2011) 35, 522-529
© 2011 Macmillan Publishers Limited  All rights reserved  0307-0565/11
www.nature.com/ijo

PEDIATRIC ORIGINAL ARTICLE Antibiotika i de farste 6 levemdaneder ->

. . . . @get risiko for overvcegt blandt bgrn af
Childhood overweight after establisk normalveegtige madre.

microbiota: the role of delivery mode, p.c picyiiunin,
weight and early administration of antibiotics

TA Ajslev, CS Andersen, M Gamborg, TIA Serensen and T Jess

i\ /

@ International Journal of Obesity (2013) 37, 16-23 L. . . o
© 2013 Macmillan Publishers Limited All rights reserved 0307-0565/'1.3 An‘l‘l b|O‘I'| kO | de f@rS'I'e 6 |evemo neder ->
nsture comiie @get risiko for overveegt i alderen

10 - 38 mdAneder.
PEDIATRIC ORIGINAL ARTICLE

Infant antibiotic exposures and early-life body mass

L Trasande'?3, J Blustein®®, M Liu?, E Corwin®, LM Cox’ and MJ Blaser™®

l \\



Antibiotika

= |
EE 100
e =¥
= Anfibiotikak £3 — Control
c o £
Qf h|gh'fOT'( E’E 50 = Penicillin
5% Vancomycin
» Forsgg med EE = Pen. + Vanc. q
o e . [&] === (hlortetracycline
antibiotikak 0 . .
T 0 10 20 30 40 50
§|gn|f|konT a xperiment day
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C 61 d 26 - . e 16-
. T
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- I - zu-i 3 134
3- T T 1T 18 s 12
Kilder: RO 0RO 0RO

Cho et al. Antibioticsin - _, . . _
adiposity. Nature 2012;488:621-626.
Cox et al. Altering the intestinal microbiota during a critical developmental
window has lasting metabolic consequences. Cell 2014;158:705-721.




Antibiotika - mennesker

» Def lader fil, at antallet af anfibiotiske behandlinger i
den tidlige barnealder er korreleret til cendringen |
tarmbakteriesammenscetningen.

» 979 bgrn
» Follow-up ved 10 drs-alderen viste gget voegt hvis:
» Alder 0-6 mdneder: AB > 1 behandling

» For 2-Ars alderen: AB > 2 behandlinger

Kilde:
Mbakwa et al. Early Life Antibiotic Exposure and Weight Development in
Children. Pediatr 2016;176:105-13)




Antibiotika

» Efter endt antibiofikabehandling var
tarmbakteriesammenscetningen i musene i stand fil at
vende filbage fil sit oprindelige udgangspunkt, men
den metaboliske fcenotype persisterede.

» Det antyder, at tarmbakteriesammenscetningen tidlig i
livet er en del af metabolisk programmering

Kilde: Cox et al. Altering the intestinal microbiota during a critical
developmental window has lasting metabolic consequences. Cell
2014;158:705-721.




Tarm-mikrobiomet og
overvoegt

» Ftstudie pd tvillinger diskordante for overvoegt har vist,
at inokulation af faeces i normalvoegtige kim-frie mus
resulterer | hurtig udvikling af overvcegt i de mus der fik
foeces fra tvillingen med overvoegt.

» NA&r musene med normal veegt er | same bur som dem
med overvoegt - grundet deres koprofagiske natur - sé
stopper den eksessive voegtudvikling hos musene med
overvoegt og deres tarm-mikrobiom antager en
sammenscetning som normalvcegtig.

Kilde: Ridaura VK, Faith JJ, Rey FE, et al. Gut microbiota from twins
discordant for obesity modulate metabolism in mice. Science
2013;341:1241214.




Tarm-mikrobiomet og
overvoegt

» PJ trods af diskrepans mellem studier af hvilke
bakterie-phyla der associerer med overveegt, sd synes
de vigtigste at veere:

» Bifidobacteria (lav hos begrn med overvcegt)

» Escherichia coli (hgj hos bgrn med overvoegt)

» Bifidobacteria (hgje koncentrationer) virker beskyttende
mod overveegt | bade barndom (Kalliomdaki, 2008) og
voksenalder (Angelakis, 2012).

Kilde: Gao X, Jia R, Xie L, et al. Obesity in school-aged children and its
correlation with gut E. coli and Bifidobacteria: A case-control
study. BMC Pediatr 2015;15:64.




Tarm-mikrobiomet og
overvoegt

» Hos 300 Danske 1-3-drige barn var veegtegning positivt
associeret med forekomsten af butyrat-producerende
bakterier fra Firmicutes phylum og negativt korreleret
med forekomsten af Enterobacteriaceae.

» Ydermere, ndr Firmicutes er dominant, s& er
epigenetiske mytheleringer af tarmbakteriegenerne
korreleret til en gget risiko for CVD gennem en pdvirket
lipid-metabolism, overvoegt og inflammation.

Kilder:

Bergstrom et al. Establishment of intestinal microbiota during early life: A
longitudinal, explorative study of a large cohort of Danish infants. Appl
Environ Microbiol 2014,80: 2889-2900.

Kumar et al. Gut microbiota as an epigenetic regulator: Pilot study based
on whole-genome methylation analysis. mBio 2014;5. pii: €e02113-14.



Kan bakteriesammenscetningen
forbedres?



Tarmbakterie-baserede
behandlingsmdder

» Fceces-transplantation fra
normalvcoegtige fil overvoegtige voksne
har vist sig at forbedre insulinfglsomhed
og lipidstofskiftet (Vrieze,
Gastroenterology 2012), men
langtidseffekterne er endnu ukendte.

» Prceebiotika (ufordgjelige kostfibre =
ncering til probiotika)

= Probiotika (levende mikroorganismer der
er sundhedsfremmende)

Kilde: Khan MT, Nieuwdorp M, Ba“'ckhed F. Microbial modulation of
insulin sensitivity. Cell Metab 2014,20:753-760.
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Vrieze et al. 2012



Hvilke molekylcere mediatorer er
involverede i metabolisk
sygdomg?:

Bakterielle lipopolysakkaridere
Kortkoedede fedtsyrer?
Galdesalte?

| Hvad bestemmer
sammenscetningen af
tarmbakterierne?¢:

Veertens genetik?
Et usundt fgdeindtag?e

s ey
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Longitudinelle studier
Funktionelle studier
Biobanker
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TARGET - The impact of our genomes on
Individual freatment response in obese children

Baseline examination  (n~ 1700 obese + 100 lean children)

$
Lifestyle intervention (n ~ 1700 obese children)
$ $ $ 3
Families with Responders || Non-responders n =200 n =100
obesity (n=10) (n =10) obese cases lean controls

Metagenomic sequencing

segregating as \ [
an autosomal
dominant trait

(n=10)
¥ 3
Whole exome sequencing Identify microbiome
2 2 profiles which associate
Functional in vitro studies of with or are resistant to
identified variants intervention

Venligst udlant af Torben Hansen




Perspektivering

» Fremtidige forskningsresultater kan muligvis medvirke fil
udviklingen af nye profylaktiske og
behandlingsmaoessige strategier for overvoegt |
barnealderen.

...duodenale foeces-infusioner

eller

» dagligt supplement til vores komplekse bakterielle
gkosystem i en anaerob kapsel...¢¢

» Synbiotika
» Sund, fiberrig kost
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