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Orala mikrobiotans
kopplingar
till allman

Oral hilsa skapas i ett symbiotiskt forhallande
mellan den residenta orala mikrobiotan och vir-
den. Lokalabakteriellaforandringar somresultat
av ekologiska stérningar kan leda till en dysbios,
vilket anses vara ett avgorande inslag i patoge-
nesen for parodontit och dental karies. Dyshios
i den orala mikrobiotan har ocksa kopplats till all-
minsjukdomar sasomkardiovaskulirasjukdom-
ar, diabetes och cancer. Det dr darfor tankbart
att ett symbiotiskt férhallande mellan den orala
mikrobiotan och virden kan ha positiva effekter
utanfér munhalan.

Denmanskligakroppen drtackt avmiljarder mikro-
organismer, som bakterier, virus, fungi, arkeer och
protozoer som gemensamt kallas normalflora.
Antalet bakterieceller 6verstiger humancellerna
tiofaldigt [1]. Normalflorans sammansattning ar
resultatet av miljoner ars symbiotisk samexistens
mellan virden och mikroberna. Darfor betraktas
idagdenménskliga kroppen och mikroberna som
tacker dessinre och yttre kroppsytor somen enhet
vilken vi bendmner holobiont [2]. Allmanhalsan
(inklusive den orala hélsan) bygger pa ett symbiotiskt
forhallande (en harmonisk samexistens) mellan
det oralamikrobiomet och virdens immunsystem.
Foljaktligen kan fordndringar i ndgon av kompo-
nenterna, till exempel forlust av den bakteriella
maéngfalden eller en hyperreaktiv reaktion fran det
specifikaimmunsystemet gentemot den permanenta
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alsan

mikrobiotan, ge en dysbios som i sin tur kan leda
till bade orala och allménna sjukdomar.

The Human Microbiome Project (HMP) grun-
dades av National Institutes of Health (NIH) 2007
isyfte att kartldgga den friska manniskans mikro-
biom med prover frén 300 amerikanska frivilliga
[1,3]. Ar2013 presenterades data fran 4 788 prover
tagna fran ett flertal platser pa kroppen (kvinnor:
18platser ochmin: 15 platser) hos242 avdeltagarna
i HMP. Tyngdpunkten i presenterade data lag pa
struktur, funktion och méangfalden hos ménniskans
mikrobiom [4]. Provernavisade att varje kroppsplats
representerades av ett distinkt mikrobiom som till
sin sammansattning och funktion reflekterade de
ekologiska karaktirsdragen som foreldg vid varje
enskild lokalisation. Dessutom rapporterades en
korrelation mellan mikrobiomets sammansattning
och fenotypiska egenskaper hos virden, sdsom
etnicitet, alder och kon, som delvis understryker
det komplexa férhéallandet mellan virden och det
befintliga mikrobiomet hos friska [4]. Uppgifterna
i HMP &r nu ett virdefullt verktyg som innehaller
fylogenetisk (16SrRNA) och funktionell (metageno-
misk) information om friska referensmikrobiomfran
olika kroppsplatser, uppgifter som kan anvindas for
jamforelse med data fran mikrobiom hosindivider
med allmdnmedicinska och orala sjukdomar [3].

Under det senaste decenniet har ett snabbt véx-
ande intresse riktats mot mikrobiomets roll vid
halsa och sjukdom. Foljaktligen publicerades 951
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PubMed-indexerade artiklarunder2010 med mik-
robiomititeln medan detta antal hade tiofaldigats
2018 (9 050 PubMed-indexerade publikationer).
Tarmens mikrobiom och det orala mikrobiomet dr
de tvamest komplexa mikrobiomen hos ménniskan
och det dr ocksa dessa tvd som har studerats mest
ingdende vid hilsa och sjukdom [5, 6].

Nir teknologiska framsteg gjorts har de nya tek-
nikerna ofta initialt anvénts i studier pa tarmens
mikrobiom och dérefter i studier av det orala mik-
robiomet. Tarmarna och munhalan 4r bada delar
avden gastrointestinala kanalen och derasrespek-
tive mikrobiom ér till hog grad involverade i mat-
smailtningen [7, 8]. Saledes kan dysbiosien del av
den gastrointestinala kanalen stérahomeostaseni
andradelar avkanalen. Foljaktligen kommer denna
Gversikt att i forsta hand fokusera pa mikrobiomet
i tarmen och i andra hand pa det orala mikrobio-
mets roll f6r allménhélsans status. Avslutningsvis
kommer terapeutiska mojligheter att modulera och
forandra mikrobiomen for att uppna och bibehélla
oral och systemisk hilsa att diskuteras. I texten
kommertaxonomiska termer som fylum, genus och
arter attanvindas for att beskriva fynd fran studier
av tarmens och munhélans mikrobiom. Fylum &r
en vid karakterisering medan genus och artnivin
ar en mera precis karakterisering av de beskrivna
mikroorganismerna.

TARMENS MIKROBIOM VID HALSA OCH SJUKDOM
Tarmens mikrobiom dr det mest komplexahosman-
niskan. Den dominerande delen utgors av bakte-
rier (mikrobiotan) och sd mdnga som1 500 arter har
identifierats [9]. Dartill 4r tarmen ocksa kolonise-
rad av arkea, jadst och virus. De fyra dominerande
bakteriella fyla dr Bacteroides, Firmikuter, Actino-
bakterier och Proteabakterier [9].

Kompositionen av tarmens mikobiota varierar
betydligt mellan olika individer och styrs i huvud-
sakavdietochlivsstil. Det finns ocksa ett genetiskt
inflytande pd sammansittningen. Saledes har det
rapporterats en storre likhet i mikrobiotan hos en-
aggstvillingar jaimfort med syskonpar, vars mikro-
biotaisinturhar storre likheter in denhosindivider
som inte ir genetiskt relaterade [9, 10]. Vidare ar
sammansittningen av tarmens mikrobiota ocksa
influerad av livsstil, med paverkan av framfor allt
olikheter i nirings- och dietpreferenser [8, 11-13].
Faktum dr att det har foreslagits att man skadelain
tarmens mikrobiotaifyrakarakteristiska ekosystem
(enterotyper) [14].

Tre av dessa enterotyper associeras med hilsa,
vilket antas vara kompatibelt med en alldtartyp av
diet, en fiberrik vegetarisk diet och en diet rik pa
protein och fett. Den fjarde enterotypentycks vara
associerad med dysbiositarmens mikrobiom, som
till exempel hos patienter med inflammatoriska
sjukdomar och diarré med mycket Escherichia coli
[14]. Emellertid ar anvandandet av enterotyper for
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det nast mest komplexa.”

attkarakterisera tarmens mikrobiella sammansatt-
ning fortfarande kontroversiellt [15].

Kompositionen av tarmens mikrobiota &r stin-
digt utsatt for endogena och exogena storningar.
Till exempel orsakar resande vergdende men helt
reversiblafordndringarikompositionen avtarmens
mikrobiota [16, 17]. Ocksa antibiotika inducerar
avsevirda forandringaritarmens mikrobiota [18].
Emellertid rapporterade en ny studie pa friska ung-
domar att tarmens mikrobiom dr motstandskraf-
tigt mot antibiotika eftersom kompositionen av
mikrobiotan var helt aterstélld sex ménader efter
antibiotikabehandling [19].

Tarmens mikrobiota anses vara visentligen invol-
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veratiuppratthallandet avhomeostas och allman-
hilsa. Tillexempel anses msesidiga interaktioner
i mikrobiotan och immunsystemet vara viktiga i
uppratthallandetavbalansenidet specifikaimmun-
forsvaret [20,21]. Vidare har dysbiositarmens mik-
robiota rapporterats vara associerat med diabetes
[22, 25]. Darfor inverkar antagligen en symbiotisk
mikrobiota i tarmen inte bara pa hélsaniden gast-
rointestinala kanalen utan ocksi pa den generella
homeostasen i den manskliga kroppen.

DET ORALA MIKROBIOMET
Det orala mikrobiomet dr det nast mest komplexa
iden mianskliga organismen. Den orala mikrobio-
tan bestar av bakterier somkoloniserar munhélans
ytor som den buckala mukosan, tungan och tinder-
na [7]. Fram till i dag har mer &n 900 bakteriear-
terisolerats fran munhalan [26], den taxonomiska
informationen kan hdmtasi” Human Oral Micro-
be Database” (HOMD) [27]. Firmikuter ar det do-
minerande fyla i munhalan medan Streptococcus
ar det vanligast forekommande bakteriegenuset.
Den orala mikrobiotan uppvisar en hog intern
variation, med stora skillnader i den identifierade
oralamikrobiotan fran olikalokalisationerien och
sammaindivid [3]. Iallmanhet ar ssmmansittning-
en iden funna mikrobiotan vid olika ytor priglad
delsavde ekologiska forutsittningarna, dels aven-
dogena och exogena storningar [29]. Den buckala
mukosan karakteriseras av en aerob omgivning
med en hog epitelial omsittning, vilket dr orsaken
tillatt deniviss man dr enkel och primért bestar av
Streptococcus sp. Tungan, & andra sidan, har en
lagre grad av epitelial deskvamation och kryptor
med anaeroba férhallanden. Darfor finns den mest
komplexa mikrobiotanimunhalan pa tungan [28].
Den orala mikrobiotan karakteriseras avattden
har lagre intern variation jamfort med den som
finns pa huden [3]. Det innebar att den orala mik-
robiotan hos tva icke-besldktade individer 4r mer
lik &n den motsvarande mikrobiotan pd huden. Vid
oralt friska forhéallanden uppvisar emellertid den
oralamikrobiota som kan identifieras vid olika ytor
individuella karakteristika vilka &r relativt stabila
overtid saldnge hilsarader [30]. Oral hilsa bygger
pa attdetrader ett symbiotiskt férhallande mellan
mikrobiotan och viardens immunsystem [31, 32].
A andra sidan kan det symbiotiska forhallandet
komprometteras som en konsekvens av ekologis-
ka storningar, till exempel férsimrad munhygien
[33], minskad salivation [34], rokning [35, 36] och
kostvanor [37, 38], vilka i sin tur kan orsaka dysbi-
osiden orala mikrobiotan. Sddana forandringar i
kompositionen avdenlokala mikrobiella biofilmen

arvasentliga faktorer vid initieringen och progres-
sionen av de tvd dominerande orala sjukdomarna,
parodontit och karies [29]. Foljaktligen &r en hél-
sosam symbiotisk relation mellan den lokala orala
mikrobiotan och virdens immunsystem av storsta
vikt for att uppritthalla oral hilsa.

DET ORALA MIKROBIOMET OCHALLMANHALSAN
Den oralamikrobiotan kan kompromettera allman-
hélsan pa flera sitt. For det forsta kan alla mikro-
organismer i den orala mikrobiotan, som en kon-
sekvens av gingival och parodontal inflammation
men ocksa via periapikala infektioner [41], fa till-
gangtill blodcirkulationen. Faktum dr att den tota-
laytan av det parodontala saret med generell obe-
handlad parodontit kan na en storlek av 20 cm?,
vilket motsvarar ytan av handen [42]. Det ar dar-
for inte forvanande att dvergdende bakteriemi ef-
ter tandborstning och tandvérd férekommer ofta-
rehospatienter med obehandlad parodontit dnhos
friska kontrollindivider [39].

Det ar inte heller konstigt att bakteriellt DNA
har hittats pa avldgsna platserihjirt-kirlsystemet,
sasom hjértklaffar och aterosklerotiska plack, hos
patienter med obehandlad parodontit [43, 44].
Detta har som samlingsbegrepp refererats till som
fokalinfektionsteorin, vilket understryker att mik-
roorganismer iden oralamikrobiotan harkapacitet
att skapa sjukdom pa avldgsna platser i kroppen
om de fér tilltrdde till dessa lokalisationer av den
manskliga organismen [45]. Fokalinfektionsteorin
ar definitivt inte en nykomling. I sjélva verket fore-
kommer den sé langt tillbaka som till Hippokrates
och dnidag betraktas den som forklaringsmodell
for endokardit och lunginflammation orsakad av
orala mikroorganismer [45].

Den oralamikrobiotankan ocksa paverka allmén-
hélsan pé ett mer direkt satt. Den orala mikrobiotan
irenintegrerad del av oral homeostas vilken byg-
ger pa det symbiotiska forhéllandet med virdens
immunforsvar [7]. A andra sidan, lokala mikrobi-
ella fordndringar i den subgingivala mikrobiotan
arviktiga faktorervid initiationen och underhallet
av destruktiva inflammatoriska tillstand i paro-
dontiet, vilket dr kannetecknet for parodontit [32,
46]. Parodontit associeras med 6kad risk for all-
maénsjukdomar sisom diabetes [47-49] och hjart-
kérlsjukdomar [50-53].

Dessutom forbattrar adekvat parodontitbehand-
ling de kliniska parametrarnavid diabetes [$4] och
hjart-kérlsjukdomar [§5,56]. Enforklaring av dessa
fynd ar att den lokala produktionen av proinflam-
matoriska cytokiner fran parodontalalesioner kan
kommainicirkulationen och darigenom bidrane-
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gativt till det generella inflammationsstatuset hos
individen [57]. Dennateorikring sé kallad 1aggradig
inflammation dr amne for intensiv forskningsakti-
vitet, vilket kan komma att kasta ljus 6ver mekanis-
mernasom kopplar oralainflammationertill detall-
mannahilsostatuset. Oavsett r det uppenbarligen
enviktig bitidetlaggradsinflammatoriska pusslet
som forbinder oralinflammationmed detallménna
hilsostatuset, eftersom den orala mikrobiotan ar
inblandad i en lokal aktivering av det systemiska
immunforsvaret.

Fordettredje finns detett stort antal associations-
studier som kopplar den orala mikrobiotantill olika
allmédnsjukdomar. I dessafall kan nirvaron av sys-
temisk sjukdom betraktas som en storningseffekt
som stressar den orala mikrobiotan. Till exempel
modifieras den orala mikrobiotan av systemiska
sjukdomar sdsom diabetes, reumatoid artrit och
systemisk lupus erythematosus, och som visats i
en Oversikt av Silva och medarbetare &r storningar
iden orala mikrobiotan i dessa fall troligen en ef-
fekt av 6kad IL-17-medierad inflammation [58].

I linje med detta har 6vervikt rapporterats for-
andra kompositionen av den subgingivala mikro-
biotan hospatientermed diabetestyp2 [59]. Vidare
har en ny studie rapporterat en association mellan
subgingival mikrobiota och levercirros hos patien-
ter med parodontit, vilket kan vara en konsekvens
av ett forsamrat immunsystem hos patienter med
levercirros [60]. Salunda finns det evidens som
foreslar att sammanséttningen av den orala mikro-
biotan dterspeglat ndrvaron av systemisk sjukdom.

Den orala mikrobiotan har foreslagits som en
potentiell biomarkor f6r olika typer av cancer. Till
exempel har det visats att den orala mikrobiotans
komposition associerar med stadierna i oral skiv-
epitelcancer och att progression av cancern fordnd-
rar kompositionen av den orala mikrobiotan [61].
Vidare har kompositionen av tungans mikrobiota
kopplats samman med magcancer, vilket dr orsa-
ken till att tungans mikrobiota har foreslagits som
en mojlig markor for att testa och tidigt upptécka
magcancer [62]. Likasa har kompositionen i den
orala mikrobiotan rapporterats att mojligtvis vara
associerad med 6kad risk for cancer i bukspottkor-
teln [63], matstrupen [64] och tjocktarmen [65]. Det
ardarfor mojligt att den orala mikrobiotaninomen
inte alltfor avldgsen framtid kommer att anvindas
rutinmassigt for att testa och gradera cancer.

Négra allménna fallgropar finns nér det giller
studier pa det mdjliga inflytandet av den orala mik-
robiotan som en eventuell riskfaktor f6r medicin-
skaallmansjukdomar. For det forsta dr majoriteten
av dessa studier tvarsnittsstudier, vilket sjalvklart
hdmmar méjligheterna att dra slutsatser kring or-

Daniel Belstrom: Orala mikrobiotans kopplingar till
allménhdlsan. Godkind for publicering 13 maj 2019.

dr orsaken till att parodontits paverkan dr okdnd.
For det tredje har parodontit viktiga riskfaktorer
sasom rokning och kost gemensamt med diabetes
och hjéart-kirlsjukdomar. Vidare paverkar rokning
ochkost kompositionen av de orala mikrobiotorna,
sasom till exempel salivens mikrobiota och den
subgingivala mikrobiotan. Darfor kanendel avde
rapporterade associationerna helt enkelt forklaras
av delade orsaksfaktorer.

Till syvende och sist dr det inte kidnt huruvida
forandringar i den orala mikrobiotan ar en forut-
sattning for systemiska sjukdomar eller, snarare, en
konsekvens av systemiska sjukdomar. Det vill siga,
ardethonan eller dgget? Foljaktligen behovs lang-
siktiga longitudinella studier i stora populationer
for att kunna utvidrdera om den orala mikrobiotan
ar orsaksassocierad med okad risk for att utveckla
systemiska sjukdomar.

FRAMTIDA BEHANDLINGSMOJLIGHETER

Att anvinda den orala mikrobiotan som

testmetod for systemisk hilsa och sjukdom
Denorala mikrobiotan kan eventuelltanvindassom
etttest for systemisk sjukdom i prekliniska stadier.
Nir man 6verviger screening kan salivens mikro-
biota vara att féredra pa grund av enkelheten och
denicke-invasiva karaktiren av salivproverjamfort
med andra orala mikrobiella provtagningsmetoder
[66, 67]. Eftersom saliven ér steril nir den tomsin
imunhélan [68], utgors dess mikrobiota av bakte-
rier fran munhalans ytor [28]. Flera fynd angden-
de salivens mikrobiota relaterad till oral hilsa och
sjukdom kan betraktas som ”proof-of-principle”
for anvindandet av saliv som screening for att de-
tektera sjukdomar.

Forst och framst, tvarsnittsstudier som anvant
olika molekylira tekniker har visat att komposi-
tionen av salivens mikrobiota skiljer sig t mellan
patienter som har parodontit [69, 70] och karies
[71, 72] jamfort med dem som é&r oralt friska. For
detandra,longitudinella data har visat att salivens
mikrobiota drindividuell [ 73] och stabil 6ver tid vid
oralhalsa [30]. For det tredje, en korrelation har rap-
porterats mellan nivierna av parodontitpatogener
subgingivalt och i saliven hos parodontitpatienter
[74-77] ochslutligen harinterventionsstudier visat
attsalivens mikrobiota aterspeglarlokala bakteriella
forandringar som framkallats genom kontrollerade
storningar, som till exempel installd munhygien [33]
ochicke-kirurgisk parodontalbehandling 78, 79].

Kompositionen av salivens mikrobiota har visats
korreleramed detorala hilsostatuset, men detkravs
framtida studier for att klargora om forandringar i

sakssamband. For det andra drparodontitassocierat »pat 4 mjligt att den orala mikrobiotan inom en
med flera systemiska sjukdomar sasomdiabetesoch . . . . o
hjart-karlsjukdomar. Emellertid ar det sillan som 'nt? a"tIOI‘. aVIa"gsen framtid kommer att anvandas
en oral undersckning gjorts i dessa studier, vilket  FUtinmassigt for att testa och gradera cancer.”
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salivens mikrobiota féregérkliniska tecken pa oral
sjukdomellerom sédana fynd snarare drkonsekven-
sen av en etablerad oral sjukdom. Intressant dr att
nya studier har kastat nytt ljus pa den funktionella
profilen hos salivens mikrobiota.

Foljaktligen har det rapporterats att oralt friska
individerkan delasiniekotyperbaserade pa deras
salivs metabolomikprofil som korrelerade med
kompositionen av salivens mikrobiota [80]. Likasa
har metatranskriptomanalyser visat funktionella
karakteristika i salivens mikrobiom hos patienter
med parodontit och karies som skiljer sig fran det
somradervid oral hilsa [81]. Flera tvarsnittsstudier
harvisat korrelation i salivens mikrobiota med ge-
nerella medicinska sjukdomar sdsom levercirros
[82], diabetes [83] och cancer i bukspottskorteln
[84]. Emellertid behovs nu storskaliga prospektiva
longitudinella studier for att utvirdera effektivite-
teniattanvinda saliven for screening av systemiska
sjukdomar.

Att forma det oralamikrobiomet
Eftersom oral hilsa bygger pa den symbiotiskarela-
tionen mellan den befintliga orala mikrobiotan och
varden [85], ar detrimligt attanta att oralhomeostas
ocksa kan aterspegla det allménna hélsostatuset.
Ett exempel dr att vissa orala bakteriearter kan bli
involverade i behandlingen av blodtryck pa grund
avderas formaga att reducera oorganiskt nitrat till
nitrit och kvaveoxid [86]. Genom att styra sam-
mansittningen av den orala mikrobiotan skulle
man dérfor eventuellt kunna paverka det allmén-
na hilsostatuset.

Kompositionen av den orala mikrobiotan kan
styras med direkta och indirekta metoder. Teore-
tiskt sett skulle direkt styrning av den orala mikro-
biotankunna dstadkommas med hjilp avantingen
probiotika eller mikrobiella transplantat, medan
fordndringar i de ekologiska forhéllandena kan
indirekt fordndra sammansittningen av den orala
mikrobiotan. Anvandandet av probiotika har rap-
porteratsinducera matbara fordndringarikompo-
sitionen av den orala mikrobiotan hos oralt friska
individer [87] medan transplantation av oral mik-
robiota dterstar att provas.

Emellertid anvinds fekala transplantat vid be-
handlingen av Clostridium difficile-infektioner
[88]. Indirekt styrning av den orala mikrobiotan
kan dstadkommas genom attkontrolleraeninflam-
mation [89], vilket har visats genom anvandandet
av Resolvin E1i en kanin- [90] och en rattmodell
[91]. Séledes &r det mojligt att framtida preven-
tioner och behandlingar av orala och systemiska
sjukdomar kan komma att involvera direkta och

indirekta styrningsstrategier av den orala mikro-
biotan. Emellertid krivs mycket forskning innan
saddanabehandlingsmodaliteter verkligen kan im-
plementeras som rutin i tandvardskliniker.

SLUTSATS

Tillkomsten avavancerade molekyldra tekniker har
gett 6kad kunskap om den orala mikrobiotan vid
oral hélsa och sjukdom. Saledesvetviidagatt dys-
bios, snarare dnnirvaron eller franvaron av specifi-
kaorala bakteriearter, ir det som kopplar den orala
mikrobiotantill parodontit och karies. Det dr tank-
bart att kompositionen av den orala mikrobiotan
aterspeglar eller paverkar den systemiska hélsan.
Emellertid behovs framtida storskaliga longitudi-
nella studier for att utreda denna fraga.

ENGLISH SUMMARY

The oral microbiota as part of the human microbiota
- linksto general health

Daniel Belstrom

Tandléikartidningen 2020; 112 (3): 64-70

The human body is covered by billions of micro-
organism including bacteria, virus, fungi, archaea
and protozoa, which are collectively referred to as
the human microbiome. The composition of the
resident microbiome is shaped through millions of
years of co-evolution with the host, with substanti-
al site-specific variations due to characteristic eco-
logical properties at each body site.

During the latest decades the development of
sophisticated molecular methods has provided
deep insight into the composition of the human
microbiome, and today more than 9oo different
bacterial species have been identified from the
oral cavity. Oral health is shaped by a symbiotic
relationship between the resident oral microbiota
and the host. However, local bacterial alterations
as a consequence of ecological perturbations may
result in dysbiosis, which is considered critical in
the pathogenesis of the two major oral diseases,
periodontitis and dental caries.

The composition of the oral microbiota has also
been suggested to influence general health status,
and dysbiosis of the oral microbiotahas beenlinked
with general medical diseases, such as cardiovas-
cular diseases, diabetes and cancer. Therefore, a
symbiotic relationship between the oral microbiota
and the host may potentially have positive effects
reaching far beyond the borders of the oral cavity.

The purpose of the present review paper is to
address latest findings linking the oral microbiota
with general health status, and to discuss future
perspectives of this area of research. @
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