Tarmens mikrobiom och
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Gastrointestinal dysfunktion drabbar upp till 80 procent av patienter med Parkinsons sjukdom
(PS) och kan férega de motoriska symtomen med flera ar. Intestinala neuropatologiska och
inflammatoriska férandringar samt férandringar i mikrobiomet har pa ett overtygande satt
pavisats vid PS, vilket vacker den uppenbara fragan huruvida mikrobiota-tarm-hjarnaxeln
bidrar till att patologin vid PS initieras och framskrider, och om den sdlunda kan vara en tidig
prodromal biomarkdr och mal fér precisionsmedicinska behandlingar. Ny forskning har kopplat
tarmmikrobiotan inte bara till motoriska och icke-motoriska symtom vid PS, utan ocksa till sjuk-
domsprogressionen. Férandringar i tarmmikrobiotan kan predisponera for en proinflammato-
risk tarmmiljo och lokala ansamlingar av patologiskt protein kan spridas i hela nervsystemet,
sannolikt redan innan motoriska symtom uppkommer och eventuellt utldsta av exponering for
antibiotika. Dessutom kan férandrad metabol aktivitet i mikrobiotan beframja neuroinflamma-
tion och inducera forandringar i den epigenetiska regleringen i immun- och hjarnceller, vilket
potentiellt kan bidra till att sjukdomen bryter ut och progredierar. Slutligen kan tarmbakterier
paverka biotillgdngligheten av levodopa och darmed paverka lakemedelsbehandlingen av PS.
Framtida forskning kommer férhoppningsvis att avsl6ja nya mikrobiotabaserade biomarkdrer

och terapeutiska mal for precisionsmedicinska interventioner PS.

Inledning

Parkinsons sjukdom (PS) &dr den nést van-
ligaste neurodegenerativa sjukdomen. Den
drabbar minst en procent av befolkningen
over 65 ar i hela virlden och cirka 15 000
personer i Finland. Dessa siffror forvintas
fordubblas fram till 2040. Den exakta etio-
login till PS &r fortfarande okédnd, men mil-
jofaktorer spelar sannolikt en nyckelroll vid
patogenesen, férmodligen mot en bakgrund
av genetisk sarbarhet (1). Dessa mekanismer
ar fortfarande inte vél forstddda, och alla
terapeutiska forsok att bromsa utvecklingen
av PS har hittills misslyckats, vilket innebér
att bara rent symtomatisk behandling aterstar.

De huvudsakliga motoriska symptomen vid
PS (langsamma rorelser, vilotremor, muskel-
stelhet) dr mestadels relaterade till forlusten
av dopaminerga neuroner i substantia nigra i
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mitthjdrnan. Senare forskning har ocksé visat
utbredd neuropatologisk involvering av det
autonoma nervsystemet, olfaktoriska struktu-
rer, nedre hjarnstammen och hjarnbarken (2).
Dessa forandringar dr relaterade till ett brett
spektrum av icke-motoriska symtom (NMS)
med stor paverkan pa livskvaliteten (3). Sar-
skilt gastrointestinal dysfunktion drabbar upp
till 80 procent av patienter med PS och kan
foregad de motoriska symtomen med flera ar (4).

Nya ron tyder pa att perifer autonom
neurodegeneration kan uppstad mycket tidigt
i sjukdomsprocessen vid PS, det vill sdga
under prodromalfasen fére uppkomsten av
motoriska symtom, men inte nodvandigtvis
hos varje patient. Evidens fran multimodala
avbildningar stoder existensen av atmins-
tone tva subtyper av de novo-PS (dnPS),
beroende framst pa omfattningen av perifer
autonom skada (5). Det antas att den initiala
patologiska aggregationen och spridningen
av a-synuklein vid dessa subtyper kan fore-
komma (i) i hjarnan med efterféljande pri-
onliknande spridning inom framhjérnan och
kaudalt till hjarnstammen och det autonoma
nervsystemet (hjarnan-forst) eller (ii) i perife-
rin, formodligen i det enteriska nervsystemet,
med efterfoljande centripetal spridning genom
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det autonoma nervsystemet till hjarnstam-
men och dérefter till framhjdrnan (kroppen-
forst) (6). En prodromal markor av subtypen
kroppen-forst kan i detta sammanhang vara
idiopatisk beteendestérning vid REM-s6mn
(iRBD), som orsakas av skada pa sémncentra
efter att patologin nar nedre hjarnstammen,
men innan den nar mitthjirnan och orsakar
parkinsonism (5). Sddana subtyper kan hjélpa
till att forklara bade den kliniska och den
prodromala heterogeniteten vid PS och framja
var forstaelse for deras inre och yttre patofy-
siologiska egenskaper. Denna differentierade
forstaelse dr avgorande for utvecklingen av
subtypsspecifika och s& sméningom individan-
passade sjukdomsmodifierande behandlings-
approacher och tidiga biomarkorer.

Neuropatologiska och inflammatoriska
fordndringar i tarmen, som pa ett 6vertygande
sétt har pavisats vid PS (7-9), och den fram-
trddande och tidiga involveringen av mag-
tarmkanalen vid iRBD (10) och kroppen-forst
dnPS (5), stéller den uppenbara fragan huru-
vida mikrobiota-tarm-hjarnaxeln (MGBA) pa
ett subtypsspecifikt sétt bidrar till initieringen
eller progressionen av patologin vid PS, och
om den saledes kan vara en tidig prodromal
biomarkor och mal for precisionsmedicinska
behandlingar.

Mikrobiota-tarm-hjarnaxeln

Den humana mikrobiotan bestar av bakterier,
arkéer, protister, svampar, deras respektive
virus och humana virus. Den bakteriella kom-
ponenten i mikrobiomet &r den &verldgset
bést studerade. Var tarmkanal dr en nérings-
rik miljo fylld med upp till 10-100 biljoner
(10'3-10") mikrober. Den overldgset storsta
delen finns i var kolon, dar koncentrationen
nédrmar sig 10'1-10'2 celler per milliliter, den
storsta uppmétta i ndgon mikrobmiljo (11).
Det har uppskattats att dessa mikrober kodar
for hundra ganger fler unika gener &n det
ménskliga genomet (12). Tarmmikrobiotan
har en djupgéende inverkan pa ménniskans
fysiologi och nutrition och dr av avgorande
betydelse for ménskligt liv. Det komplexa
nétverket av interaktioner mellan tarmmik-
robiotan och nervsystemet hos virden har
kallats mikrobiota-tarm-hjarnaxeln. Det har
visats att tarmmikrobiotan paverkar hjdrnans
funktion och hélsa pa flera nivaer, exempelvis
genom reglering av neuroinflammation, na-
ringsdmnen, signalsubstanser, tillviaxtfaktorer,
blod-hjarnbarridren, epigenetisk reglering och
direkt modulering av neural aktivitet (13).

Inom neurologin har de flesta framstegen
gjorts betrdffande samband mellan mikroor-
ganismer och PS eller multipel skleros, men
alltmer evidens visar ocksa pa kopplingar till
andra sjukdomar sdsom stroke och Alzhei-
mers sjukdom (14).

Sammansattning av tarmmikrobiotan
vid Parkinsons sjukdom

De forsta resultaten géllande fordndrad sam-
manséttning av tarmmikrobiotan vid PS publi-
cerades 2014 och visade minskad fekal fore-
komst av prevotellaceae och 6kad forekomst
av lactobacillaceae och verrucomicrobiaceae
hos 72 PS-patienter jamfort med 72 friska
kontrollpersoner (15). Dessa fynd utloste ett
exponentiellt vixande intresse for det parkin-
sonrelaterade mikrobiomet och ledde till ett
stort antal rapporter om forandringar i sam-
mansdttningen av mikrobiota vid PS i olika
befolkningsgrupper och etniska grupper (16).
Resultaten har varierat nagot mellan olika
studier, vilket kan ha att gora med regionala,
etniska, dietdra, kliniska och metodologiska
skillnader. En féarsk systematisk Gversikt be-
kraftar emellertid att minskad forekomst av
prevotellaceae/Prevotella och 6kad forekomst
av verrucomicrobiaceae/Akkermansia och
lactobacillaceae/Lactobacillus vid PS &r de
mest genomgaende reproducerbara fynden i
studierna (16). Vidare sags minskad forekomst
av lachnospiraceae och Faecalibacterium och
okad forekomst av Bifidobacterium och en-
terobacteriaceae i flera kohorter. I huvudsak
tyder dessa resultat pa att fordndringar av den
relativa forekomsten av flera sldkten av kom-
mensala bakterier dr kopplade till PS. Eftersom
hyposmi ocksé &r ett vanligt prodromalsymtom
vid PS, har en del studier undersokt den nasala
och orala mikrobiotan vid PS. Fordndringar
har upptédckts, men det aterstar att visa hur
robusta dessa upptéckter ar (17).

Orsakerna till de klart pavisade fordandring-
arna i sammansittningen av tarmmikrobiotan
dr annu inte vél forstadda. Vi vet inte heller
sdkert om de foregar uppkomsten av PS eller
snarare dr en konsekvens av en dysfunktionell
tarm. Trots detta har flera studier visat att sjuk-
domsspecifika forandringar kan upptdckas
ocksa med beaktande av eventuella felkéllor
sasom forstoppning, kost och likemedel (18).
Vidare har minskad férekomst av Prevotella
pavisats hos patienter med iRBD, vilket tyder
pa att dessa forandringar foregar de motoriska
symtomen vid PS och inséttningen av lakeme-
delsbehandling (19). Ytterligare stod for pro-

Argang 181 Nr 1, 2021

65



dromala fordndringar i mikrobiota kommer
fran en omfattande studie av fekal mikrobiota
pé 666 friska dldre individer, som uppvisade
samband mellan sammanséttningen av mik-
robiotan och flera etablerade riskfaktorer och
prodromala markorer for PS, sdsom fysisk in-
aktivitet, yrkesexponering for 16sningsmedel,
forstoppning, kon, eventuellt iRBD, rékning,
alder, uratsdnkande likemedel och subklinisk
parkinsonism (20). Emellertid pavisades inget
signifikant samband mellan mikrobiomet och
andra markorer, exempelvis ekotédthet i sub-
stantia nigra, nedsatt luktsinne, depression,
ortostatisk hypotension, forsémrad urinering
eller erektion, PS i sliktanamnesen och den
sammanlagda prodromala sannolikheten for
PS. Dessa upptéckter antyder att mikrobio-
met faktiskt kan vara forédndrat redan innan
motoriska symtom uppkommer och att dess
bidrag kan variera beroende pa konstellatio-
nen av prodromala markorer, vilket stoder
ett koncept med subtyper av PS. Ytterligare
tecken pa ett mojligt ursprung till mikrobiota-
fordandringar kopplade till PS kommer fran en
farsk epidemiologisk studie som visar pa ett
samband mellan 6kad exponering for sérskilt
makrolider och linkosamider, antianaerobiska
antibiotika och bredspektrumantibiotika och
okad risk for PS (21). Det dr att mérka att den
Okade risken manifesterades med ett drojsmal
pé 10-15 ér, vilket stimmer val 6verens med
hypotesen om ett langvarigt prodromalsta-
dium vid PS. Det kan alltsa vara sa att vissa
antibiotika, bland andra faktorer, kan stora
tarmmikrobiotans sammanséttning och da
dndra jamvikten fran ett skyddande tillstand
till ett tillstand, dér den forlorar sin skyddande
formaga eller till och med framjar sjukdom.
Om predisponerande sarbarhetsfaktorer
existerar, kan detta leda till att PS-patologi
utvecklas hos mottagliga individer.

Utover det rena sambandet med sjdlva PS
har tarmmikrobiotan knutits till kliniska
tecken pa sjukdomen. I den avgorande pu-
blikationen fran Helsingforskohorten kunde
mingden enterobacteriaceae kopplas till den
motoriska fenotypen vid PS, ndmligen balans-
och gangsvarigheter (15). Dessutom har gast-
rointestinala symtom hos parkinsonpatienter
kopplats till mer framtrddande férdandringar i
mikrobiotan, ndmligen sdrskilt lag forekomst
av Prevotella(22). 1 synnerhet nér det gél-
ler framtida tillimpningar som syftar till att
bromsa sjukdomsférloppet ar ett viktigt fynd
i Helsingforskohorten att lag férekomst av
Prevotella ocksa forutspadde snabbare sjuk-
domsprogression under en tvaarsperiod (18).

Fysiologisk effekt av
mikrobiotaférandringar vid PS

Trots att det finns stark evidens for skillnader
i sammanséattningen av tarmmikrobiotan ar
de fysiologiska konsekvenserna mindre vil
forstadda, men betydande framsteg har gjorts
under de senaste aren.

Inflammation och tarmbarridren

Flera studier har funnit evidens for ett lag-
gradigt inflammatoriskt tillstdnd i tarmen hos
parkinsonpatienter. Forsyth och medarbetare
har framlagt evidens inte bara for lokal in-
flammation i tarmen och bakteriell invasion i
tarmslemhinnan hos parkinsonpatienter, utan
ocksa for 6kad permeabilitet i tarmbarridren
(lackande tarm) och systemisk exponering for
proinflammatorisk bakteriell lipopolysackarid
(LPS) (9). Okade nivaer av kalprotektin tyder
ocksa pa inflammation i tarmen vid PS och
ar kopplade till sammanséttningen av mikro-
biotan, men sambanden &r komplexa och kan
delvis vara konsspecifika (7, 8). Att méirka ar
att en nyligen genomford studie fann mycket
liten korrelation mellan inflammatoriska
markorer i avforing och blod, vilket tyder pa
att systemiska inflammatoriska svar inte bara
ar en forldngning av tarminflammationen (7).
Intressant &r att inflammatoriska tarmsjukdo-
mar verkar vara kopplade till 6kad risk for PS
(23). Evidens frén studier pa ménniskor och
gnagare tyder pa att tarminflammation kan
utlosa uttryck och eventuellt aggregation av
a-synuklein i det enteriska nervsystemet, vil-
ket séledes kan vara en lank mellan lokal in-
flammation och initieringen av PS-relaterade
patologiska proteinaggregat (24, 25). Slutligen
tyder kraftig evidens pé att tarmmikrobiotan
kan reglera neuroinflammationen och att
detta kan spela en roll ocksa vid PS (26, 27).
En moijlig reaktionsvédg som ldnkar samman
mikrobiotan med neuroinflammation &r kort-
kedjiga fettsyror (SCFA) sdsom butyrat.

Bakteriell metabolism

Bakteriesamhillet i tarmen péaverkar starkt
systemiska metabolitnivaer, och en sddan ef-
fekt har ocksé observerats hos parkinsonpa-
tienter (28). Minskade nivaer av SCFA, sasom
butyrat, har klart visats hos parkinsonpatienter
(7, 29). SCFA produceras vid bakteriell fer-
mentering av vixtbaserade fiber. De &r en vik-
tig energikilla for enterocyter och samverkar
ocksé direkt med immunceller och neuroner.
SCFA anses i huvudsak vara hélsofrdamjande
genom anti-inflammatoriska effekter, och
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ocksé neuroprotektiva effekter har foreslagits
(30,31). De exakta reaktionsvdgarna, med
vilka SCFA formedlar dessa effekter aterstar
att utredas, men i synnerhet butyrat dr en
mycket potent epigenetisk regulator (32).
Det har publicerats flera artiklar som ut-
forskar mikrobiotarelaterade fordndringar av
metaboliter i blod och avforing fran parkin-
sonpatienter, med anvidndning av oriktad me-
tabolomik. Med undantag for de ovan namnda
SCFA-nivaerna har ingen tydlig bild uppstatt,
eftersom resultaten av dessa studier har varit
ritt heterogena. Fordandringar av kolhydrat- och
proteinnedbrytning, gallsyror, lipider, amino-
syror och svavelmetabolism har rapporterats.

Epigenetisk reglering

Den bakteriella metaboliten butyrat dr en
stark endogen hdammare av histondeacetylas
(HDAC), vilket gor att den kan foréndra genut-
trycket av flera celltyper epigenetiskt (32). I
en farsk analys av Helsingforskohorten, déar
parkinsonpatienter jamférdes med kontroll-
personer, framkom en signifikant 6verlappning
mellan gener som innehaller butyratrelaterade
metyleringsstéllen och epigenetiskt fordndrade
gener i leukocyter, fraimst neutrofiler samt i
neuroner i hjarnan (33). Dessutom Gverlappade
butyratrelaterade omrdden med metylerat DNA
vid PS och omraden som foréndrats vid inflam-
matorisk tarmsjukdom och bipoldr sjukdom,
tvd sjukdomar som &r forknippade med 6kad
risk for PS (23, 34). Detta visar pa potentiella
reaktionsvagar, med vilka tarmmikrobiotan kan
modulera immun- och hjarncellsfunktionen vid
PS och eventuellt ldnka besldktade sjukdomar
med patogenesen vid PS.

Proteinaggregation

Narvaron av aggregerat a-synuklein anses
vara ett kdnnetecken for den neurodegene-
rativa process som ligger bakom PS. Dessa
aggregat verkar ha neurotoxiska egenskaper
och de kan spridas langs neuralbanor pa ett
prionliknande sétt (35). Som det ndmnts ovan
finns det vissa beldgg for att inflammation kan
utlosa eller forstirka uttrycket och aggreger-
ingen av a-synuklein (25). Det har emellertid
ocksa foreslagits direkta kopplingar mellan
tarmmikrobiotan och a-synukleinpatologi.
Vissa bakteriearter, exempelvis E. coli, kan
namligen producera amyloidogena proteiner
sdsom curli, som dr benégna att bilda aggregat
och spela en avgorande roll vid bildningen av
biofilmer (36). Experimentell evidens tyder pa
att curli kan inducera konformationsférand-

ringar av a-synuklein, och curli-producerande
stammar forstdrkte faktiskt utvecklingen av
parkinsonpatologi i gnagarmodeller (36).
Under vissa omstdndigheter kunde bakterier
alltsa direkt inducera en patologisk proteinag-
gregeringskaskad, som sd smaningom genom
korssadd rekryterar humana amyloidogena
proteiner med férméaga att sprida sig 6ver hela
nervsystemet och leda till neurodegeneration.

Interaktioner mellan tarmmikrobiotan och
ldkemedel mot PS

Nya ron tyder pa att tarmmikrobiotan eventu-
ellt inte bara &r involverad i patofysiologin vid
PS, utan ocksa kan interagera med likeme-
delsbehandling mot sjukdomen. PS har kopp-
lats till hogre prevalens av H. pylori-infektion
och bakteriell 6vervéxt i tunntarmen (SIBO)
(37). Bada sjukdomarna ar forknippade med
allvarligare motoriska symtom och motoriska
fluktuationer hos parkinsonpatienter. Det har
spekulerats om huruvida associerade inflam-
matoriska fordndringar skulle kunna stora
peristaltiken och absorptionen av parkin-
sonldkemedel. Flera mindre studier har gett
uppmuntrande resultat som visar pa forbatt-
rad symtomkontroll hos parkinsonpatienter
efter eradikering av H. pylori respektive SIBO.
Screening for H. pylori-infektion kan darfor
vara vért att gora hos patienter med tecken
pa oregelbunden absorption av levodopa och
okontrollerade motoriska fluktuationer (37).
Nyligen avsldjade tva oberoende studier
formégan hos vissa tarmmikrober, sdrskilt En-
terococcus, att uttrycka ett tyrosindekarboxy-
las som inte hdmmas av traditionella DOPA-
dekarboxylashdmmare i levodopapreparat
(38, 39). Evidens haller pa att samlas for att
dessa bakterier kan paverka biotillgénglighe-
ten av levodopa genom att metabolisera lake-
medlet innan det absorberas, men fenomenets
kliniska betydelse har dnnu inte bekréftats.
Slutligen rapporterar en farsk publikation
en forskjutning av mikrobiotasammansétt-
ning och metaboliter till ett mer proinflam-
matoriskt tillstdnd hos patienter som far
levodopa-karbidopa intestinal gel jamfort med
traditionella tablettberedningar (40). Detta
tyder pa att ocksa vissa parkinsonldkemedel
kan utlésa fordndringar i interaktionerna pa
mikrobiota-tarm-hjdrnaxeln.

Slutsatser

Omradet har fatt en enorm genomslagskraft
sedan den forsta beskrivningen av fordnd-
ringar i tarmmikrobiomet kom. Trots att
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Figur 1. Tarmmikrobiotan ar involverad i patofysiologin vid PS via olika direkta och indirekta mekanismer.

Denna figur sammanfattar dessa mekanismer, som inkluderar minskade nivaer av SCFA och grelin, forhojda
nivder av inflammatoriska cytokiner, aktiverade mikrogliaceller i CNS och 6kad friséttning av neurotoxiner fran
GMB, vilket slutligen leder till forlust av dopaminerga neuroner i substantia nigra. Figuren visar ocksa vilken

roll vagusnerven kan spela vid 6verforingen av a-synuklein fran ENS till CNS. GMB, tarmens mikrobiom; PS,
Parkinsons sjukdom; SCFA, kortkedjiga fettsyror; CNS, centrala nervsystemet; ENS, enteriska nervsystemet; TNF-a,
tumornekrosfaktor alfa; IFNy, interferon y; IL-6, interleukin-6, IL-16, interleukin-1{3; GDNF, neurotrofisk faktor harro-
rande fran gliala cellinjer; BDNF, hjarnharledd neurotrofisk faktor; LPS, lipopolysackarid; BMAA, 3-N-metylamino-
L-alanin; BBB, blod-hjarnbarridren; H. pylori, Helicobacter pylori. Elfil et al., 2020, Mov Disord, 35: 921-933.

overtygande fordndringar har pavisats ar vi
bara i borjan av att forstd den fysiologiska
inverkan och de orsakssamband som ldnkar
samman tarmmikrobiotan med PS (figur 1).
Det finns goda skal for att tro att forskning om
tarmens mikrobiota kommer att avsldja nya
viktiga biomarkorer for tidig subtypsspecifik
diagnos av PS och nya terapeutiska mal for
precisionsmedicinskt baserade individanpas-
sade behandlingsapproacher.
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Gut microbiota and Parkinson’s disease
Gastrointestinal dysfunction affects up to 80% of Parkinson’s disease (PS) patients and may precede
motor symptoms by years. Recent research has not only linked gut microbiota to motor and non-motor
symptoms of PS, but also to disease progression. Likely already before the onset of motor symptoms,
and possibly precipitated by antibiotic exposure, gut microbiota changes may predispose to a pro-in-
flammatory gut environment and local pathological protein aggregation that may spread throughout
the nervous system. Altered metabolic activity of the microbiota may enhance neuroinflammation and
induce changes in epigenetic regulation in immune and brain cells potentially contributing to disease
initiation and progression.
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