





MIKROBIOM

anniskans evolutiondra utveckling har skett
M gemensamt med mikroorganismer i var omgiv-

ning. Var hilsa dr darfor beroende av dessa mik-
roorganismer och de produkter och nedbrytningsprodukter
(metaboliter) som de tillverkar. Vara tarmar, hud och andra
delar av kroppen &r hem till biljoner mikroorganismer.
Dessa mikroorganismer (bakterier, svampar och virus)
som utgor det vi kallar “den ménskliga mikrobiotan” har
ett unikt genom med mgjlighet att tillverka méngder av
produkter och metaboliter. Mikroorganismerna, generna
och dess produkter kallas gemensamt for “det ménskliga
mikrobiomet”.

P& senare r har hilso- och sjukvarden borjat arbeta mer
med preventiv behandling ddr mikrobiomforskningen kan
spela en avgorande roll. Aven flera lakemedelsforetag har
boérjat sldppa produkter inom kosttillskott sdsom probio-
tika. Mikrobiom runt om i virlden erbjuder en diversitet av
olika metaboliter, produkter och mekanismer som kan ses
som en outforskad guldgruva fo6r nya lakemedel. Mikrobi-
omforskningen star darfor i fokus fér manga av framtidens

lakemedel.

, , Danmark och Skane
bildar tillsammans ett

starkt sate med lang historia

inom mikrobiom och mikro-

biologisk forskning.

Danmark och Skéne bildar tillsammans ett starkt séte
med lang historia inom mikrobiom och mikrobiologisk
forskning. Skdne med sin kunskap inom probiotika och kli-
nisk mikrobiologi och Danmark med sin langa historia
inom mikrobiologi och bioteknik. Denna forskning och 14-
kemedelsutveckling utgér en del av det rika och vixande
mikrobiomkluster som finns i Medicon Valley.

Orsaker till férandrat mikrobiom
I ett samarbete mellan Medicon Valley Alliance, Copenha-
gen Capacity och Invest in Skdne, och med finansiering fran
EU-organet Interreg Oresund-Kattegat-Skagerrak verkar
Microbiome Signature Project for att lyfta fram moéjligheter-
na att utveckla framtidens lakemedel inom Medicon Valley,
norra Europas starkaste kluster f6r mikrobiomforskning.
En starkare mikrobiomforskning kan hjilpa oss att ta
reda pa orsakerna kring de forandringar i vart mikrobiom
som ger upphov till ménga olika sjukdomar. Vi lever i dag
annorlunda jamf6rt med hur vi tidigare levt under mén-
niskans evolution. Detta har i virsta fall medfért att vi fatt
skadliga rubbningar av var mikrobiota (dysbios). Rubbning-
arna Okar risken for autoimmuna sjukdomar sdsom astma,
eksem, ulcerds kolit och multipel skleros. Det beror pa att
vara kroppsceller dr beroende av de metaboliter som ett
héilsosamt mikrobiom tillverkar. En hilsofrimjande tarm-
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flora tillverkar till exempelvis korta fettsyror som tas upp
och sprids i var kropp. Dessa metaboliter behovs for att
skapa ett hdlsosamt och motstdndskraftigt organ (till ex-
empel lungor) och kan férhindra bade autoimmuna sjuk-
domar och infektionssjukdomar. Mikrobiomet kan dven bli
hilsoskadligt sésom en tarmflora som innehéller specifika
mikroorganismer som ger upphov till 6kad inflammation
i kroppen eller rubbningar i 6strogenbalansen i kroppen.
Det ar inte bara vart eget mikrobiom som péaverkar var
hilsa, utan &ven mikrobiomet i var omgivning. Det externa
mikrobiomet dr ocksa en del av var evolutionara utveckling.
Nair du ater gronsaker, frukt och bar exponeras du for mik-
roorganismer som ligger inkorporerade i vixter (endofyter
som lever inne i plantorna). Ater du exempelvis spenat ex-
poneras du for upp till hundratals olika arter av mikroor-
ganismer och deras metaboliter. Dessa har under passagen
genom din kropp méjligheten att paverka din hélsa och din
kroppsegna mikrobiota. Fast vi har pé senaste tiden f6rand-
rat exponeringen av externa mikrobiom pd grund av var
moderna livsstil och industrialiseringen. Vi har i dag vat-
tenfiltrering och vattnet innehaller héga halter klorin. Vi
odlar mycket av vara gronsaker hygroskopiskt, det vill sdga
utan jord. Vi lever i stora stdder och exponeras mer sillan
for externa mikrobiom &n vad vi tidigare gjort. De hér for-
andringarna kan péverka var hilsa pa satt som vi kanske
inte helt férstdr konsekvenserna av i nuldget. Mikrobiom-
forskningen kommer vara viktig for var framtida hélso-
forskning och darfor dven for likemedelsforskning.

Fran kosttillskott till likemedel

Probiotika var de forsta produkterna som sldpptes och som
ar medvetet inriktade pd behandling relaterad till vrt mik-
robiom. Probiotika dr mikroorganismer som har en hélso-
effekt, men som klassas som kosttillskott. Eftersom man
inte utfort klassiska kliniska studier avsedda for lakeme-
del gér det inte att gora ansprak pa indikationer. Mdnga
probiotiska stammar har klinisk forskning bakom sig med
etablerade hilsoeffekter.

Probiotika far ibland kritik f6r att probiotiska mikroor-
ganismer inte etablerar sig i vart tarmmikrobiom perma-
nent. Mikroorganismer behover dock inte etablera sig for
att ha effekt, utan kan ge effekt under en temporér narvaro
i kroppen. Passerande mikroorganismer kan genom pro-
duktion av olika substanser eller metaboliter paverka var
tarmflora samt manskliga celler (till exempel epitelceller,
immunceller och nervceller). Helst om dessa mikroorganis-
mer samtidigt far tillgang till rédtt substrat (prebiotika) ef-
tersom man da dkar sannolikheten for att f4 effekt obero-
ende av diet.

Forutom probiotika har likemedelsféretag borjat utveck-
la s& kallade LBP:er (Live Biotheraputic Products). LBP:er r
mikroorganismer avsedda f6r likemedelsbehandling och
genomgér darfor kliniska studier for att faststélla behand-
lingseffekten for specifika sjukdomar. LBP:er kan darfor
rikta in sig pé att behandla sjuka och allvarligt sjuka pa-
tienter. Ett omrdde dédr LBP:er skulle kunna vara mycket
gynnsamt ar att ersitta fekaltransplantation.

Fekaltransplantationer utfors i dag i kliniska studier for
att behandla clostridium-infektion eller for att lindra symtom



av kroniska sjukdomar sdsom astma, ulcerds kolit och au-
tism. Vid fekaltransplantationer verfors hela tarmfloran
frdn en person till en annan. Fekaltransplantation dr darfor
en grov metodik som &r riskabel for mycket sjuka patienter
och kan dérfor leda till dodsfall. Det dr darfor béttre att
designa optimala cocktails som endast innefattar de verk-
samma mikroorganismerna. Det har blivit grunden till fle-
ra nystartade féretag som utvecklar mer specificerade be-
handlingar av LBP:er.

Mikrobiomforskningen har &ven 6ppnat for helt nya be-
handlingsméjligheter f6r kvinnlig hilsa. Rubbningar i det
vaginala mikrobiomet lider manga kvinnor i varlden av och
det kan fa konsekvenser som bakteriell vaginos, svampin-
fektion och urinvégsinfektion.

Intressant for tidig lakemedelsutveckling

Utover att forsoka forbattra mikrobiomet for patient ar
vért mikrobiom eller externa mikrobiom (till exempel fran
gronsaker) en outforskad guldgruva av medicinskt bioak-
tiva molekyler. Som tidigare namnts har manniskan ut-
vecklats tillsammans med dessa mikroorganismer. Darfor
har mikroorganismer blivit duktiga pa molekylar mimerik
for att effektivt kunna samspela med oss. Produkter och
metaboliter fradn olika mikrobiom &r darfor intressanta for
tidig lakemedelsutveckling. Madngden av olika mikrobiom
ar extremt stor sd vi har ett enormt bibliotek av molekyler
att utforska. I dag har man bérjat utveckla flera lakemedel
for cancerbehandling samt antimikrobiella &mnen som har
sitt ursprung i olika typer av mikrobiom.

Att pricksakert kunna

doda av en specifik bakte-
riestam ar en teknik med enorm
potential, nar antibiotikaresis-
tens nu dodar cirka en miljon
manniskor varje ar.

Mikrobiom erbjuder dven unika biotekniska mekanismer
som kan anvidndas for utveckling av olika lakemedel.
Membranvesiklar, som vissa bakterier naturligt utséndrar,
kan anvandas for att leverera vaccin eller likemedel ut i
kroppen da de &r tillrackligt sma for att kunna spridas till
och i lymfkaérl. Bakteriofager dr virus som angriper bakte-
rier och dessa kan anvindas for att leverera nya funktioner
in i en bakterie. Detta kan till exempel vara produktion av
ett lakemedel i en patients mikrobiom for att pd sa satt
astadkomma en kontinuerlig sjukdomsbehandling. Bakte-
riofager kan dven designas for att specifikt avdéda en spe-
cifik bakteriestam. Att pricksdkert kunna déda av en spe-
cifik bakteriestam ar en teknik med enorm potential, nar
antibiotikaresistens nu dédar cirka en miljon ménniskor
varje ar.

Det ar tydligt att mikrobiomet har manga mojligheter att
férbattra méanniskors hilsa, och det &r inte bara viktigt att
taitu med det ur ett tvirvetenskapligt perspektiv, utan det
starks ocksa av samarbete mellan olika delar av ekosyste-
met inom life science — forskning, industri, kliniska mil-
joer och samhille. Det har stimmer vildigt vél i Medicon
Valley, det ledande life science-klustret i Norden som
stricker sig 6ver 6stra Danmark och sodra delarna av Sve-
rige.

Medicon Valley ett ledande mikrobiomnav

Under 2019 startades Microbiome Signature Project med
syfte att forankra Medicon Valley som ett ledande mikrobi-
omnav. Projektet inleddes med en omfattande kartlaggning
av det gransoverskridande regionala ekosystemet nar det
géller intressenter och aktiviteter inom mikrobiom. Vi upp-
tickte att mer dn 80 féretag, organisationer och institutioner
arbetar aktivt inom omrddet mikrobiom i regionen med en
geografisk radie pa bara 25 km. Namnkunniga foretag sa-
som BioGaia, Chr. Hansen, Ferring, Novozymes, Probi och
SNIPR BIOME éar nagra bland de mer an fyrtiotal foretag
med bas i Medicon Valley som investerar i forskning och
utveckling inom mikrobiomomradet. Dessutom publicera-
des narmare 900 mikrobiomrelaterade forskningspublika-
tioner mellan 2014 och 2019 av forskare knutna till Medicon
Valleys akademiska institutioner. Dessa involverade sam-
arbeten med mer dn 80 linder. Medicon Valley har ocksé
fler mikrobiomrelaterade kliniska prévningar &n flera stora
europeiska lander.

Med ett livskraftigt biovetenskapligt ekosystem, tillgang
till unika regionala och nationella biobanker och kohort-
studier som mojliggor hogkvalitativ mikrobiomforskning,
och en region som har en av de stérsta koncentrationerna
av fermenteringsingenjorer och -aktiviteter i varlden, kan
Medicon Valley raknas som ett starkt kluster for att bedriva
forskning och innovation inom mikrobiom. Vi anser att det
kommer att fortsatta att vasentligt bidra till det spannande
och framvaxande mikrobiomomradet under ménga ar framaét.

Lank till projektet:
https://mediconvalley.greatercph.com/microbiome-project
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