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Who is really in control? 

It’s been a tough morning. You were late for class, missed 
an assignment deadline and you have a pop‐quiz in class! 

At lunchtime you walk straight past Jamba juice and head straight 
for the Sunshine store to by some junk‐food.
Why does the brain ‘encourage’ us to seek out 
junk foods to comfort us?  Or is it the brain at all??
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Bidirectional signaling between 
the gastrointestinal tract and 

the brain is regulated at
neural, hormonal, and 
immunological levels. 
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“Bidirectional communication 
network, signals from the brain 
can influence the motor, 
sensory, and secretory 
modalities of the GIT
and conversely, visceral 
messages from the GIT can 
influence brain function.”

O’Mahony et al., 2011



Gut Bacteria May Manipulate Your Mind

Certain species of gut 
bacteria can interact with our 
nervous system in ways that 
appear to affect our stress 

responses – and stress 
response can affect the gut 

bacteria too!



GUT CHECK: A complex, independent 
nervous system lines the 
gastrointestinal tract that has been 
dubbed the "second brain".

Image: ISTOCKPHOTO/ERAXION

Scientific American



Enteric Nervous System 
(not discovered until late 1900’s is part of the autonomic 
nervous system.)

500 million 
neurons 
yet has no 
conscious 
thoughts.

With reflexes and 
senses can have 
‘on site’ control of 
gut behavior –
what else does it 

control?

No thought 
processes (religion, 

philosophy, or 
poetry) yet it can 

alert you to danger –
& influences your 

response!

90% of vagus nerve 
information flow is 
from the gut to the 
brain – how much of 
that is conscious? 

Recall, the autonomic nervous system is the network of peripheral nerves that control visceral functionality.



Numbers matter!

Nature Biotechnology 31, 814–821 (2013)
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GI turmoil = 
sour mood



If ENS serotonin 
release is 

inhibited it can 
counteract 
osteoporosis 
(in mice).

The same genes involved in 
synapse formation between 
neurons in the brain are 
involved in the alimentary 

synapse formation.

Might explain 
autism and GI 

motor 
abnormalities

Serotonin seeping from the 
gut may play a role in autism 

– show elevated gut‐
produced serotonin in blood. 

Immune system 
uses the gut to 
expel foreign 
invaders. 

Autoimmune diseases might 
be associated with the gut.



Gut microbes 
“microbiota” may be 
involved in maintaining 
the health of the host in 
a state of symbiosis. 

When they are out of 
balance then chronic 

medical conditions such 
as obesity and 

inflammatory bowel 
diseases may emerge.



Forsythe, P. et al (2010) Brain, Behavior, and Immunity 24:9–16
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Higher rates 
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• obesity, hypertension, 
metabolic disorder and 
diabetes



Human gut is sterile at birth. 

Immediately after birth, it is 
colonized by numerous types of 
microorganisms.

By 1 year of age, 
babies retain their unique bacterial 
profiles and converge toward the 
adult individual gastrointestinal 

tract characteristics. 

If there are significant changes such as 
disease, infections, stress, and diet –
the microbiome tends to revert to 
that which was established in 
infancy.

Characterization of the human 
microbiota have now been estimated to 
consist of at least 1800 genera and up 

to 40,000 species of bacteria.

Forsythe, P. et al (2010) Brain, Behavior, and Immunity 24:9–16



“Subsequent to the sterile uterine 
environment, colonization begins 
at birth with facultative bacteria 
(blue) colonizing the GIT 
immediately. The anaerobic 
bacteria colonize later (orange). By 
1 year of age the microbiome has a 
stable adult‐like signature. Rodents 
follow a similar colonization 
pattern to humans and this forms 
the rationale for the use of germ 
free animals to study the impact of 
the microbiota.”

Grenham, S. et al (2011) Frontiers in Physiology “Brain‐0ut‐microbe communication in Health and Disease”



• Development of immune system is 
largely dependent upon exposure to 
microorganisms. 

Immune system & 
cytokines

• Almost devoid of immune activity
• Colonization gut microbiota was able to 
restore immune function of B & T cells

Germ Free (GF) animals 
(mice)

• Have effects on gut 
inflammation levels.

Antidepressant drugs

Forsythe, P. et al (2010) Brain, Behavior, and Immunity 24:9–16



In the past few years, intestinal microbiota has emerged as a novel target for the 
treatment of gut–brain axis alterations. These include functional gastrointestinal 
disorders, such as irritable bowel syndrome (IBS), which can be comorbid with 
stress related psychiatric conditions. Thus, modulation of the microbiota (e.g. with 
the use of probiotics) could be proposed as a novel strategy not only for the 
treatment of IBS but also as an adjuvant for psychiatric treatment of anxiety and 
depression. Bravo, J. A., et al. (2012) Current Opinion in Pharmacology, 12:667–672



Wide-spectrum 
antibiotics are 
used to affect 
microbiota
composition. 

Probiotic treatment 
promotes intestinal 
health and 
improves 
behaviors 
associated with 
stress-related 
conditions. 

Figure adapted from Bravo, J. A., et al. (2012) Current Opinion in Pharmacology, 12:667–672

Intestinal 
pathogenic 
bacteria can 
induce anxiety-
like behaviors

Germ-free animal 
studies are used to 
evaluate the role of 
microbiota on CNS 
development.





Functional relevance of the microbiota

microbiota is 
essential for 
normal GIT 
motility

Grenham, S. et al (2011) Frontiers in Physiology “Brain‐0ut‐microbe communication in Health and Disease”



The hypothalamus–pituitary–adrenal axis

Hypothalamus 
secretes 

corticotropin‐
releasing 

hormone (CRH)

Binding of cortisol to an 
intracellular 

glucocorticoid receptor 
(GR) in a wide variety 

of tissues that 
instigates signaling 

pathways crucial to an 
adaptive stress 

response.

CRH stimulates the 
anterior pituitary to 
secrete adreno‐
corticotropin

hormone (ACTH) 
into the peripheral 

circulation.

Major physiological 
roles for the HPA 
axis is preventing 
excessive tissue 
damage due to 
inflammation.

ACTH acts on the 
adrenal glands causing 
synthesis and release of 

cortisol.

Over time this 
activity 

diminishes and 
cortisol secretion 
stabilizes below 
normal levels. 



Proposed mechanisms of action.
“There are a variety of proposed 
mechanisms, including both 
humoral and neural routes, 
through which the microbiota can 
modulate signaling along the 
brain–gut axis. 

For example, recent studies 
suggest a role for both the vagus
nerve and modulation of systemic 
tryptophan levels in relaying the 
influence of both resident and 
exogenous microflora along this 
bidirectional communication axis.”

Grenham, S. et al (2011) Frontiers in Physiology “Brain‐0ut‐microbe communication in Health and Disease”





Germ‐
free

Engaged in “high‐risk” 
behavior

Neurochemical changes in CNS 
(i.e. increase in BDNF – linked to 

depression and anxiety)

Compared 
behavior and 
gene 
expression in 
two groups of 
mice normal 
and germ free: 

Stress can change 
the composition 
of the microbiota; 

which can 
increase 

vulnerability to 
inflammatory 
stimuli in the 
gastrointestinal 

tract.



Brain–gut–microbe communication in health 
and disease. 
“A stable gut microbiota is essential for normal 
gut physiology and contributes to appropriate 
signaling along the brain–gut axis and to the 
healthy status of the individual as shown on the 
left hand side of the diagram. Conversely, as 
shown on the right hand side of the diagram, 
intestinal dysbiosis can adversely influence gut 
physiology leading to inappropriate brain–gut 
axis signaling and associated consequences for 
CNS functions and disease states. Stress at the 
level of the CNS can also impact on gut function 
and lead to perturbations of the microbiota.”

Grenham, S. et al (2011) Frontiers in Physiology “Brain‐0ut‐microbe communication in Health and Disease”





Parker, W and Ollertn, JEvolution, Medicine, and Public Health [2013] pp. 89–103
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Parker, W and Ollertn, JEvolution, Medicine, and Public Health [2013] pp. 89–103



Selection and cultivation of a limited number of candidates for ‘biome reconstitution’ from a very 
broad array of organisms which colonize humans. 

Parker W , and Ollerton J EMPH 2013;2013:89-103

© The Author(s) 2013. Published by Oxford University Press on behalf of the Foundation for 
Evolution, Medicine, and Public Health.
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Cell Host Microbe. 2012 September 13; 12(3)
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Wikipedia

Using the transparent zebrafish –
Fatty acids are visualized with fluorescent tag
Watch the absorption in the intestine in the 
presence or absence of microbiota



raised in germ‐free environment colonized by bacteria

 Absorbed more fat from their diets
 The more the fish eat the more the Firmicute population 

grows.
 Larger Firmicute population increases storage of lipid 

droplets in the intestinal cells.
 Recall: mice/human studies  high fat diet  increases 

Firmicute population.
 Firmicutes increase the efficiency of the intestinal cells to 

absorb fat. 

compare



Cell Host Microbe. 2012 Sep 13; 12(3): 259–261.



An expanded model for the contribution of the gut microbiota to energy harvest from dietary lipids, carbohydrates, and proteins

• Gut microbiota stimulate lipid absorption in 
the zebrafish proximal intestine.

• Compared with germ‐free animals fed the 
same diet, enterocytes of animals 
conventionalized with a gut microbiota
accumulated larger and more numerous lipid 
droplets. 

• Increased lipid accumulation was also 
observed in the liver of conventionalized 
animals, suggesting greater uptake of lipids 
into systemic circulation.

• Microbial processes in the distal gut (colon) 
are also known to contribute to host energy 
gain. 

• Carbohydrates and protein that resist 
digestion in the small intestine are 
fermented by the colonic microbiota, 
producing short‐chain fatty acids (SCFA) that 
can be assimilated and used as energy by the 
host.

Cell Host Microbe. 2012 Sep 13; 12(3): 259–261.


