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Forord

DEN BOK DU just har 6ppnat handlar om mikroorganismer — den
livsform som utvecklades allra forst pa jorden, kanske bara nagon
miljard ar efter det att var planet bildades for omkring 4,5 mil-
jarder ar sedan. Under denna langa tidsperiod saknade jordens
atmosfir syre sa de mikroorganismer som etablerade sig tidigt
var kemoautotrofa bakterier som anvinde luftens koldioxid som
kolkilla och fick sin energi fran att oxidera olika oorganiska for-
eningar. De forsta bakterierna var formodligen kvive- eller svavel-
fixerande. P4 den tiden fanns ju inget egentligt organiskt material
forutom bakterierna sjilva. Det drojde cirka 1,5 miljarder r innan
uppkomsten av dmnet porfyrin gjorde det méjligt f6r cyanobak-
terier att utvecklas med férmaga att omvandla ljusets energi till
kemisk energi genom en process vi kallar fotosyntes. Genom
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denna process bildades det forsta syret pa jorden men det tog flera
hundra miljoner ar innan syrenivan i atmosfaren nadde upp till de
20 % som fortfarande giller. Genom att syret var giftigt for de flesta
mikroorganismerna i denna fas av jordens utveckling dgde ett
gigantiskt stort massdéende rum, sannolikt férsvann huvuddelen
av de tidiga bakteriearterna. De som 6verlevde rakade vara de som
befann sig i skrymslen eller i havsdjupen dir syre saknades eller
som ingick i nagon form av partnerskap (symbios) med cyano-
bakterierna. Cyanobakterierna var sannolikt en forutsattning for
utvecklingen av de fotosyntetiserande vixterna. Det ar troligt att
kloroplasten som varje vixtcell behover for sin fotosyntes harror
fran en bakterie genom endosymbios. I och med syrets tillkomst
fanns nu mojligheten for utvecklingen av de heterotrofa bakte-
rierna som fr sin niring genom nedbrytning av organiska &mnen
i en process som blir mest effektiv i nirvaro av syre.

Under drmiljonernas lopp har mikrobiella samhillen etablerat
sig ndstan overallt pa var planet: i havet, i jorden, i luften, men
ocksa pa och inuti alla de hogre livsformer som befolkar jorden.
Dessa samhaillen, eller mikrobiom som de ofta kallas, bestar i de
allra flesta fall av ett stort antal olika typer av mikroorganismer
som bade konkurrerar och samarbetar med varandra. Annu vik-
tigare dr att de ocksa interagerar med sin omgivning, oftast pa ett
sddant sitt att det mikrobiella samhaillets existens kan uppritt-
hallas. Manniskan har forvarvat sina egna mikrobiella samhallen
som etablerar sig hos var och en av oss relativt snart efter fodseln.

Denna bok handlar framf6r allt om méanniskan och hennes
tarm-mikrobiom. Det Martin Blaser tar upp i sin bok ar hur viktigt
detta mikrobiom &r for oss, var utveckling och var hilsa och att
storningar i tarmens mikrobiom sarskilt under nyfoddhetsperio-
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den kan leda till negativa konsekvenser senare i livet. Manniskans
framsta vapen mot infektioner orsakade av bakterier ar antibio-
tika. Overutnyttjandet av antibiotika virlden 6ver har lett till en
alarmerande 6kning av antibiotikaresistenta bakteriestammar,
som om den fortsitter kommer att leda till en katastrof vad gil-
ler enskilt lidande, dodlighet och samhillskostnader. Det Blaser
slar larm om i denna bok &r att antibiotikabruket sirskilt i den
tidiga barnadldern ocksa paverkar de mikrobiella samhillen som
vi normalt bar pa och i oss under hela livet, ndgot som kan leda
till negativa konsekvenser for individen av ovintad art. Pa samma
satt som ndr de forsta bakterieautotroferna pa jorden moétte det
giftiga syret och méanga eliminerades, sa kan antibiotika ocksa
leda till att mikrober som kanske har viktiga uppgifter i och pa
oss utrotas eller minskar i antal.

Ekologer har linge forstatt att de mikrobiella samhillena i
naturen och deras aktiviteter har varit och fortfarande ér en for-
utsattning for allt liv pa jorden. I och med att méanniskans olika
aktiviteter har natt en sidan dimension borjar hela jordens bio-
sfar att paverkas. Vi har nu limnat holocen, en lugn och stabil
periodijordens geologiska historia och intrider i antropocen, den
tidsepok d& mdnniskans verksamhet globalt paverkar jordens kli-
mat och ekosystem och sin egen langsiktiga situation och nérvaro
pajorden. Vi vet i dag inte i vilken omfattning manniskans olika
aktiviteter pa jorden péaverkar de olika mikrobiomen vad giller
storlek, diversitet och funktion. Det ir ju inte svart att tinka sig
att mikrobiomet i en regnskog skiljer sig markant fran ett 6ken-
landskap eller att de urbana mikrobiomen 4r nagot helt annat dn
landsbygdens. Det ar litt for var och en av oss att pi sommaren se
resultatet av vira aktiviteter i form av cyanobakteriernas blomning
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pa havsytan, men i de allra flesta fall har vi ingen aning om hur
och pa vilka sitt vi paverkar mikrobiomen. Annu mindre vet vi
om vilken roll detta spelar f6r de olika processer i naturen som
motverkar storningarna i det globala ekosystemet, det vill siga
dess resiliens.

Aven om vi dtminstone i femtio ar ként till att anvindning av
antibiotika leder till resistensutveckling hos bakterier, sa ar det
forst under senare ar som detta blivit en aktuell och brinnande
fraga for hela samhillet. Utan att vi ska sla oss for brostet har
Sverige varit ett féregingsland nir det giller att hindra utveck-
ling och spridning av antibiotikaresistens. Sedan slutet pa 1960-
talet har svenska forskare studerat hur resistens uppstar och hur
den sprids mellan bakterier. Vi har visat att resistensen sprids av
speciellt lyckosamma stammar, att det kostar pa for bakterier att
vara resistenta men att nya forandringar i arvsmassan kan leda
till att resistenta bakterier blir lika konkurrensdugliga som de
kansliga. Vi var tidigt ute med att papeka vikten av att minska
receptforskrivningen av antibiotika och att férbjuda anvindning
av antibiotika i djurfoder for att frimja tillvixten, och f6ljer och
rapporterar kontinuerligt om resistensutvecklingen i landet. Resi-
stenssituationen ar ocksa bittre i Sverige dn i nastan alla 6vriga lin-
der, men mikrober paverkas inte av nagra landsgrinser. Resistenta
bakterier foljer med den minniska som bar den. Den fruktade
resistensgenen NDM-1 identifierades forsta gangen pa Karolinska
sjukhuset fran en resistent bakteriestam isolerad frén en person
som kom frin New Delhi. Denna resistensgen finns i dagens vat-
ten- och avloppssystem i denna stad. Den antibiotikaresistens
vi ser i Sverige har nistan alltid sitt ursprung ndgon annanstans.
Det giller exempelvis multiresistent tuberkulos dr vi lyckligt
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nog inte sett nigon inhemsk spridning. Men dven om penicil-
linresistenta pneumokocker och MRsa (meticillinresistenta sta-
fylokocker) ursprungligen utvecklades utanfor Sverige sa har vi
idag en inhemsk spridning av dessa. Smittskyddsarbetet gar ut
pa att forhindra den inhemska spridningen av resistens och att
identifiera importfallen s tidigt det gar. Med sa manga nyanldnda
till Sverige pa senare ar 4r det senare av stor prioritet. Det giller
sarskilt tuberkulos, en sjukdom som inte for sd lange sedan fyllde
vara numera nedlagda sanatorier med lungsjuka svenskar. Min
mor var en av dem. Vi har i dag antibiotika som verkar pa kinsliga
tuberkelbakterier, men for dem som far multiresistent tuberkulos
ar situationen allvarlig och dodligheten hog.

Sverige och svenska forskare var ocksa tidigt ute nar det gillde
forstaelsen och synen pa det minskliga mikrobiomet. Forskare
pa Karolinska Institutet var pionjérer pa att bade generera bakte-
riefria djur och studera vad detta forde med sig hos djuren (gno-
tobiologi). Denna forskning fick inte den uppmirksamhet som
den fortjinade forran Jeffrey Gordon vid Washington University
i St. Louis tillsammans med bland andra de svenska forskarna
Per Falk och Fredrik Bickhed anvinde sig av bakteriefria djur for
att studera vad som hander om tarmens mikrobiom f6rs tillbaka
fran andra moss eller frin manniska till dessa bakteriefria méss.
Med hjilp av de nya DNA-sekveneringstekniker som utvecklats
under de senaste tio aren (ocksé hir har svenska forskare bidragit,
bland andra Mathias Uhlén pa xTH) ir det mojligt att folja mik-
robiomets sammansittning bade vad giller bakteriearter, deras
genetiska innehall och de f6randringar som uppstar mellan exem-
pelvis feta och smala individer. Martin Blaser talar mycket mer om
allt detta i sin bok och har sjilv sarskilt bidragit med forstielsen
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att antibiotika som ges tidigt efter fédseln, under den period da
barnets mikrobiom ska utvecklas och formas, senare kan leda till
bland annat 6kad fetma.

Vi dr baraiborjan av en ling och svar resa for att forsta hur tar-
mens, munhalans, hudens och luftvigarnas mikrobiom paverkar
oss bade i hilsa och sjukdom. Forskargrupper runt hela varlden
och inte minst i Sverige 4r nu engagerade i de manskliga mik-
robiomen och deras betydelse. Frederik Biackhed i Goteborg
ar i dag var ledande forskare nir det giller kopplingen mellan
tarmens mikrobiom och minniskans gmnesomsittning och vill
forstd mikrobiomets roll for utveckling av typ 2-diabetes. Sven
Pettersson pa K1 studerar ocksd mikrobiomets metabola effekter,
men har ett intresse av att visa hur och pa vad sitt tarmens mik-
robiom kan paverka kognitiva funktioner. Lars Engstrand pa x1
ar nu i fard med att studera slidans mikrobiom och betydelse
for kvinnors halsa. Tillsammans med min hustru Birgitta Henri-
ques-Normark pa Karolinska Institutet vill vi forstd hur mikro-
biomet i bakre delen av nisan (nasofarynx) fungerar och hur de
sjukdomsalstrande bakterierna (pneumokocker, meningokocker
och Haemophilus), men ocks virus, samverkar och tivlar med
andra mikrobiella aktorer i detta lilla omrade som dnda utgor
utgangspunkten for en stor del av vara luftvigsinfektioner som
inte bara héller oss i singen nagra dagar utan ockséa skordar miljon-
tals ménniskors liv (sirskilt barn och gamla) varje ar virlden Gver.

Den viktiga friga som Martin Blaser stiller i denna bok dr huru-
vida den of6rklarliga 6kning vi sett av vissa cancerformer, avastma
och allergi och andra sjukdomar som tog sin borjan i mitten pa
1950-talet kan harledas till tidiga storningar i det minskliga mik-
robiomet orsakade av bland annat 6kad antibiotika-anvindning
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under de forsta levnadsméanaderna och det 6kade bruket av kej-
sarsnitt. Vi tror oss veta att den dramatiska minskningen av Heli-
cobacter pylori i magsicken ar en viktig orsak till att magcancer

ar den cancerform som gatt mot strommen och kraftigt minskat

i Sverige och manga andra linder. Samtidigt har en viss form

av matstrupscancer okat. Blaser och andra, som Olle Nyren pa

KI, har visat pa sambandet mellan franvaron av Helicobacter och

okningen av just denna cancerform. Blaser ger beldgg for att for-
lusten av denna urgamla bakterie, som f6ljt manniskan under

tusentals ar, och nu ar pa vig att utrotas, ocksa kan vara kopplad

till okningen av astma. Kanske ar vi pa vig att utrota en mangd

andra bakterier som vi burit med under vér utveckling och som

har for oss okinda men viktiga funktioner. Det 4r just denna tan-
keviackande hypotes som gett den engelska titeln pa Blasers bok:
Missing Microbes.

— Staffan Normark

Likare, mikrobiolog och forskare inom infektionsomréadet.
Han ir professor vid Institutionen fér mikrobiologi,
tumor- och cellbiologi pa Karolinska Institutet.
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KAPITEL I

Moderna farsoter

TVA AV PAPPAS SYSTRAR fick jag aldrig ldra kidnna. De féddes i en
smastad i borjan av19oo-talet och doginnan de fyllt tva. De hade
hog feber — vad det var mer ar jag osiker pa. Laget var s allvarligt
att farfar gick till bonhuset och dndrade flickornas namn for att
lura dédens dngel. Han gjorde det for bada tva. Det hjilpte inte.

Ar 1850 dog vart fjirde barn i Usa fore sin forsta fodelsedag.
Dédliga epidemier svepte genom packade stider dar minniskor
trangdes i morka, smutsiga rum fyllda av stinkande luft och utan
rinnande vatten. Kolera, lunginflammation, scharlakansfeber, dif-
teri, kikhosta, tuberkulos och smittkoppor var vilkinda gissel.

I dagberdknas bara ett amerikanskt barn pa tusen do fore ett ars
alder — en utomordentlig forbattring. Under de senaste 150 aren
har folkhalsan blivit allt battre i usa och andra utvecklade linder.
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Forklaringen ér bittre sanitira forhallanden, rattbekimpning, rent
dricksvatten, pastoriserad mjolk, barnvaccinationer, moderna
medicinska metoder som bedévning och, forstis, nairmare 7o ar
med antibiotika.

Numera vixer barn upp utan att D-vitaminbrist deformerar
deras ben eller infektioner fyller deras bihdlor med var. S& gott
som alla kvinnor &verlever sina forlossningar. 8o-aringar, som forr
var hinvisade till att sitta pa verandan, spelar tennis, inte sillan
med hjilp av en hoftled i metall.

Pa senare ar, inom loppet av bara nagra artionden, parallellt
med alla dessa medicinska framsteg, har nagot dnda gatt fruktans-
virt snett. I flera olika avseenden tycks vi bli allt sjukare. Vi ser
rubrikerna varje dag. Vi har drabbats av en mérklig samling av vad
jag kallar moderna farsoter: fetma, barn- och ungdomsdiabetes,
astma, pollenallergi, matallergi, gastroesofageal refluxsjukdom
(halsbrinna) och cancer, celiaki, Crohns sjukdom, ulcerds kolit,
autism, eksem. Med storsta sannolikhet dr du sjilv, ndgon i din
familj eller ndgon du kidnner drabbad. I motsats till historiens allra
flesta dodliga farsoter, som slog till relativt snabbt och hart, ar det
har kroniska tillstind som minskar och urholkar de drabbades
livskvalitet under lang tid.

Den mest synliga av de hir farsoterna dr fetma, som definieras
med hjilp av begreppet kroppsmasseindex, BMI, som uttrycker
forhallandet mellan en individs lingd och vikt. Den som 4r nor-
malviktig har ett BMI mellan 20 och 25. Den vars Bm1 ligger mellan
25 och 30 dr 6verviktig. Den som har ett BMI 6ver 30 ar fet. USA:s
president Barack Obamas BMI 4r ungefir 23. De flesta amerikan-
ska presidenter har haft ett BMI under 27, med undantag for Wil-
liam Howard Taft, som vid ett tillfalle fastnade i badkaret i Vita
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huset. Hans BMI var 42.

Ar 1990 var omkring 12 procent av amerikanerna feta. Ar 2010
hade det nationella genomsnittet stigit till over 30 procent. Den
som befinner sig pa en flygplats, en stormarknad eller ett shop-
pingcentrum kan se det har med egna 6gon. Fetmaepidemin ar
inte bara ett amerikanskt problem; den ar global. Virldshilsoor-
ganisationen (WHO) uppskattade 2008 antalet &verviktiga vuxna
till 1,5 miljarder. Av dem klassades 6ver 200 miljoner mén och 300
miljoner kvinnor som feta. Manga av dem bor i utvecklingslinder
som vi forknippar med svilt snarare dn 6verflod av mat.

De hir siffrorna ar skrimmande, men det faktum som fram-
for allt chockerar ar att den hir ackumulationen av minskligt
kroppsfett har tagit fart inte under nigra arhundraden, utan pa
bara 20 ar. Det har skett trots att livsmedel rika pa socker och
fett, som sa ofta far skulden for alla extrakilon, har varit allmant
forekommande bra mycket lingre 4n sa, dtminstone i de utveck-
lade landerna, och trots att de nya generationerna av 6verviktiga
itredje virlden inte helt pl6tsligt har anammat en snabbmatskost
av amerikanskt snitt. Epidemiologiska studier har visat att ett
stort kaloriintag — vilket sjalvklart inte ar nyttigt — inte racker
som foérklaring till spridningen eller utvecklingen av den virlds-
omspannande fetmaepidemin.

Samtidigt har den autoimmuna form av diabetes som debuterar
ibarndomen och kriver insulininjektioner (barn- och ungdoms-
diabetes eller typ 1-diabetes) férdubblats i fsrekomst ungefir vart
tjugonde arihela den industrialiserade varlden. I Finland, dar sta-
tistikforingen dr minutios, har forekomsten 6kat med 550 procent
sedan 1950. Okningen beror inte p att vi blivit bittre pa att pavisa
typ 1-diabetes. Innan insulinet uppticktes pa 1920-talet ledde
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sjukdomen alltid till doden. Med adekvat behandling 6verlever
de flesta barn i dag. Men sjukdomen i sig har inte férandrats — det
ar nagot hos oss som gjort det. Typ 1-diabetes drabbar ocksa barn
tidigare. Genomsnittsaldern vid diagnos var tidigare omkring nio
ar. Nu ar den omkring sex ar, och det forekommer att barn blir
diabetiker som trearingar.

Lika alarmerande 4r 6kningen av astma, en kronisk inflamma-
tion i luftvigarna, pa senare ar. Ar 2009 hade omkring var tolfte
individ (i usa omkring 25 miljoner méinniskor eller 8 procent av
befolkningen) astma, att jimfora med var fjortonde tio &r innan.
Bland amerikanska barn lider 10 procent av pipljud, andnéd, tryck
over brostet och hosta. Svarta barn drabbas virst: ett av sex har
sjukdomen. Den andelen 6kade med 5o procent fran 2001 till 2009.
Men den 6kade férekomsten av astma har inte drabbat bara vissa
etniska grupper — den varierade mellan dem redan fran borjan
och har okat i samtliga.

Det som utloser astma ér ofta nagot i den omgivande miljon,
till exempel tobaksrok, mégel, luftféroreningar, spillning fran
kackerlackor, forkylning och influensa. Nir ett anfall sitter i ging
kippar en astmatiker efter luft, och om likemedel inte sitts in
snabbt méste vederborande sé fort som mojligt foras till akuten.
Aven om man fir bista tinkbara vard kan man dé - det gjorde
en son till en likarkollega. Vem som helst kan drabbas, oavsett
ekonomisk eller social bakgrund.

Matallergier finns 6verallt. En generation tillbaka var jordnéts-
allergi extremt ovanligt. I dag hittar man anslag om »noétfritt> pa
varenda forskola. Fler och fler barn drabbas avimmunreaktioner
mot proteiner i livsmedel, inte bara nétter utan ocksa mjol, 4gg,
soja, fisk och frukt. Ta vad som helst — det finns alltid nagon som





