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Biofilmi suun limakalvolla

Tiivistelma

Suussa on erilaisia pintoja, joihin mikrobit voivat kiinnittyd. Sen lisaksi suussa on vapaita

mikrobeja, jotka huuhtoutuvat ruuansulatuskanavaan syljen mukana, kun ihminen nielee.
Katsausartikkelissa kasitelldaan suun limakalvojen biofilmi&, sen muodostumiseen

vaikuttavia tekijoitd sekd biofilmin ja is&nnan valistd suhdetta. Tarkoituksena on pohtia

biofilmin merkitysta limakalvon ja isanndn normaalitilalle sekd isdnndn ominaisuuksien

vaikutusta biofilmiin. Hampaan pinnalla ja ientaskussa on omanlaisensa biofilmi, eika sita

kéasitella tassa katsausartikkelissa.



Suun limakalvon biofilmi on runsainta kielen selkdpinnan rihmanystyjen rihmoihin
kiinnittyneend. Liikkuvalla ja kiinnittyneelld limakalvolla biofilmi on véhaista. Iséanndn ja
biofilmin vélilla vallitsee tasapainotila, johon vaikuttavat isannan ja biofilmin toisiinsa
kohdistavat valikoivat voimat, kuten syljen puolustustekijat ja virtausvaikutus,
limakalvopellikkeli, suun limakalvopinnan hilseily, mikrobien kiinnittymisominaisuudet seké
isdnnadn ja mikrobien valinen vuorovaikutus. Tasapainotilassa molemmat osapuolet hyodyttavat
toisiaan. Muutokset tasapainotilassa, eli dysbioosissa, voivat altistaa suun limakalvon

patogeenisille mikrobeille.

Microbial habitats at oral mucous membranes

Biofilm on oral mucosa varies on different mucosal surfaces. The most abundant biofilm can be
found on the tongue dorsum, whereas only a few microbes can be seen on lining mucosa and
masticatory mucosa. Instead, microbes attach to shedding epithelial cells. This review article
provides information on biofilm and its effects on oral mucosa in health and disease. The balance
between the host and the microbes is crucial for the biofilm to survive on oral mucosa. The
balance can be affected by salivary flow and defense components, microbial adhesion, the
shedding of epithelial cells, and interaction between the host and the microbes. Changes in the

balance can predispose oral mucosa to pathogenic microbes.



Suussa on miljoonia mikro-organismeja, jotka voivat olla vapaina tai kiinnittyneina eri pinnoille.
Vapaana olevat mikro-organismit niellddn syljen mukana, mutta suussa on erilaisia pintoja
mikrobien kiinnittymiselle (1). Suuontelon pinta-alasta 20 % muodostuu hampaista, 50 %
keratinisoitumattomasta (poski, suunpohja, kielen ventraalipinnat, pehmeé suulaki ja huulen
limakalvo) ja 30 % keratinisoituneesta limakalvosta (kiinnittynyt ien, kova suulaki, kielen
dorsaalipinta) (2, 3). Epiteeli muodostaa limakalvon pinnalla ensisijaisen esteen suuontelon ja
syvempien kudoskerrosten valille (3). Puolustusmekanismia tdydentdd myds limakalvon
pinnalla oleva syljen ja epiteelin komponenteista muodostuva limakalvopellikkeli (4).

Suu on hyvé kasvupaikka monimuotoisille mikrobiyhteisoille, koska siella on
sopiva lampétila, kosteus, pH ja ravintoa (5). Suussa onkin ihmiselimistén toiseksi runsain
mikrobisto paksusuolen jalkeen (6). Suussa voi olla arviolta 770 bakteerilajia (7). Terveelld
henkil6lla on suussaan noin 250-300 bakteerilajia (7). Bakteerien lisdksi suun mikrobistoon
kuuluu viruksia, alkueldimia, sienié ja arkeoneja (8). Monimuotoisin mikrobisto on ientaskussa
9).

Suun mikrobisto voidaan jakaa kolmeen kategoriaan mikrobikoostumuksen
perusteella: ensimmaisend Kieli ja siihen liittyvat alueet, toisena ikenet, posken limakalvo ja
kova suulaki sekd kolmantena hampaan pinnan plakki (1). Suun limakalvot muodostavat
erilaisen pinnan mikrobien kiinnittymiselle kuin hampaan pinta. Suuontelon mikrobiomin
syntymiseen vaikuttavat monet tekijat (kuva 1). Yksi tarkein limakalvoja mikrobeilta suojeleva
tekija on limakalvopellikkeli, joka osallistuu limakalvojen suojaamiseen bakteeri-infektioilta ja
-toksiineilta litmaamalla yhteen mikrobeja. Téten se edistda niiden poistumista suuontelosta (4).
Komponentit, jotka liimaavat yhteen mikrobeja pellikkelissa ja syljessé, ovat musiinit, sIgA,
proliinirikkaat proteiinit ja stateriini (10). Limakalvopellikkeli kiinnittyy musiinien vélityksella

epiteelisolujenulokkeisiin eli mikroplikoihin (10).



Katsausartikkelissa kasitelldaan biofilmin kiinnittymistd suun limakalvoille, sen
muodostumiseen vaikuttavia tekijoita seka biofilmin ja isannan vélistd suhdetta. Lisaksi
pohditaan suun biofilmin, erityisesti kielen dorsaalipinnan mikrobiston merkitystd suun ja

yleisterveyden kannalta.

Mikrobisto kielen selk&pinnan erikoistuneella limakalvolla

Kielen selkapinta muodostaa suun limakalvoilla esiintyvien mikrobien laajimman lajikirjon (taulukko
1). Kielen selkapinnan ja stimuloidun kokosyljen mikrobikoostumus ovat samankaltaisia (8).
Kielen selkédpinnan epiteeli koostuu nopeasti hilseilevistd rihmanystyjen soluista, joiden pinnalle
kehittyy runsas biofilmi (kuva 2A—C). Rihmanystyjen rihmat muodostavat tarkeimmén alustan
mikrobien kiinnittymiselle (11, 12). Sen sijaan nystyjen runko-osa on siledd limakalvoa, joka
muistuttaa mikrorakenteeltaan posken limakalvoa. Kliinisesti rihmanystyt antavat terveelle kielelle
karhean, samettimaisen pinnan (kuva 3A).

Hilseilynopeus vaikuttaa biofilmin paksuuteen ja kolmiulotteiseen rakenteeseen. Ohuet
biofilmit ovat usein hyvin hapetettuja, mutta kun biofilmin paksuus kasvaa, syntyy myos hapettomia
elinymparistoja, joissa anaerobien bakteereiden mééra kasvaa (1). Kielen pinnalla biofilmi jakautuu
alueellisesti niin, ett4 biofilmi on paksumpaa kielen takaosassa kuin etuosassa. Eri henkildiden valilla
biofilmin paksuuteen voivat vaikuttaa hammasproteesit, tupakointi, suuhygieniatottumukset,
parodontiitti seka muut sairaudet, muun muassa paksu- ja perdsuolensyopa ja munuaissairaus (8).
Karvakielessa (kuva 3B) rihmanystyjen rihmat ovat pidentyneet, eikd normaalia hilseilya ole
tapahtunut (13, 14), mika kuvastaa paksua biofilmi& kielen selk&pinnalla. Toisaalta siled kieli (kuva
3C) voi olla kliininen oire suun sieni-infektiosta ja merkki suun mikrobiomin epétasapainosta eli
dysbioosista. Tasapainotilan héiriintyminen ja dysbioottisen biofilmin muodostuminen Kkielen
biofilmiss& on yhdistetty myds Kkarttakieleen (kuva 3D), jossa kielen rihmanystyjen

atrofioitumisen myota biofilmin kasvualusta katoaa ja kielen normaali ekologia muuttuu (15).



Suun mikrobit voivat olla organisoituneina kolmella tapaa: vapaina, epiteelisoluihin
sitoutuneina tai organisoituneina monimutkaisiksi kokonaisuuksiksi, biofilmeiksi. Kielen
bakteeribiofilmit ovat monikerroksisia, ja niissa on tarkkarajainen ulkoreunus. Liséksi ytimessa on
keratinisoituneita epiteelisoluja (1). Kun kielen selképinnan bakteeripopulaatio kasvaa, bakteerit
tyontyvat kohti biofilmin ulkoreunaa ja lisdéntyvat nopeammin niiden tarpeita tukevassa
mikroympaéristdssa. Seurauksena biofilmi kasvaa ja kypsyy ja muodostaa mosaiikkimaisen rakenteen
(12). Biofilmin yldosassa vallitsevia bakteereja ovat aerobit tai fakultatiiviset anaerobit ja biofilmin
pohjaosassa anaerobit. Kerroksellinen kasvutapa viittaa eri elinympéristdihin, joissa on erilaiset
olosuhteet hapen ja muiden pienmolekyylien pitoisuuksien suhteen. Biofilmin kasvutapa voi olla
pylvasmainen tai rihmamainen (1). Pylvdsmdinen kasvutapa voi olla seurausta kasvusta tiivisti
pakatulla alustalla. Molemmat kasvutavat mahdollistavat aineiden vaihdon (syntrofia) biofilmissa (1,

12).

Mikrobisto liikkuvalla ja kiinnittyneella limakalvolla

Suun limakalvon pinnat ovat lahes kokonaan vapaita mikrobeista, mutta yksittéiset hilseilevét
solut ovat toisinaan mikro-organismien peitossa (kuva 4). Mikrobien véhaiseen esiintyvyyteen
lilkkuvalla limakalvolla, kuten posken, suun pohjan ja huulen limakalvolla, voi vaikuttaa
epiteelin pintasolujen hilseily, mink& seurauksena hilseilevat epiteelisolut poistuvat suusta
syljen mukana eteenpdin ruoansulatuskanavaan (1). Yksittaisen hilseilevan epiteelisolun pintaan
voi olla kiinnittyneena noin sata bakteeria (8). Epiteelin pintakerros hilseilee pois noin 2,7 tunnin
vélein (16). Paljastuneen epiteelisolukon pintaan muodostuu uusi suojaava limakalvopellikkeli
(17), jonka pinnalle kolonisoituu wuusi mikrobisto (1). Na&illa nopeasti uusiutuvilla
epiteelipinnoilla biofilmi on ohutta, eikd se ole juurikaan kiinnittynyt epiteelisoluihin (1).
Epiteelin  muodostuksen ja hilseilyn tulee tapahtua samassa tahdissa tasapainotilan

sailyttamiseksi (18). Kiinnittyneessd ikenessd ja kovassa suulaessa mikrobien peittdmat,



hilseilevét epiteelisolut irtoavat purennasta johtuvan rasituksen seurauksena. Ne poistuvat suusta
syljen mukana eteenpdin ruoansulatuskanavaan, kun ihminen nielee (1).

Syljen virtauksen vuoksi mikrobien tulee olla kiinnittyneina alustaansa, jotta ne pysyvat
paikoillaan limakalvolla. Mikrobit voivat tarttua alustaansa ja toisiinsa spesifisesti, kuten adhesiini-
reseptori-vuorovaikutuksella, tai epaspesifisesti. Esimerkiksi A. actinomycetecomitans kiinnittyy
epaspesifisesti fimbrioiden avulla useille suuontelon eri pinnoille, kuten epiteelisoluihin ja
sylkipellikkeliin (19). Bakteerit tarttuvat fimbrioilla epiteelipinnan mikroplikoihin (20). Kanta- ja
paikkakohtainen sitoutuminen voi viitata mikrobien tarkkaan asemaan suhteessa ymparistoon ja
muihin biofilmin osiin, mika on tarkeda niiden selviytymiselle (1). Mikrobien poistumista suusta
nopeuttaa myds limakalvon pinnan liike, hankaus, soluista vapautuvat ionit, biomolekyylit ja

kalvoentsyymit (17).

Suun limakalvon biofilmin ja isdntayksilon valinen vuorovaikutus

Suuonteloa kolonisoivat mikro-organismit kiinnittyvat limakalvopellikkeliin adhesiinien avulla
(19). Pellikkelin molekyylikoostumus seka fysikaaliset ettd kemialliset ominaisuudet ovat
tarkeitd mikro-organismien varhaiselle ja mydhemmalle Kiinnittymiselle, isannédn kudosten
tunnistamisessa ja lajien véliselle vuorovaikutukselle, kuten monimutkaisten mikrobiyhteisdjen
muodostumiselle. Mikrobien varhaisen kiinnittymisen jalkeen muodostuu ekstrasellulaarinen
matriksi (ECM), joka tukee biofilmin kehittymista ja edistad mikrobien adheesiota. Lisaksi se
vaikuttaa mikrobien kasassa pysymiseen ja hajaantumiseen. ECM:n komponentit ovat paédasiassa
polysakkarideja, proteeiineja ja lipidej& (21). Ne ovat tirkeita mikrobien kasvulle ja
selviytymiselle. Ensisijaisesti kolonisoituvien mikrobien varhainen kiinnittyminen suuontelon

pinnoilla tarjoaa uusia reseptoreita muiden bakteerien myohemmalle kiinnittymiselle (1).



Isdntd ja mikrobit kohdistavat toisiinsa valikoivia voimia, eli ne vuorovaikuttavat keskeniin
sopeutumalla toisiinsa (1). Normaalin mikrobiston ja ihmisen kudosten vilinen suhde onkin
usein symbioottinen tai mutualistinen eli yhteistoiminnallinen (6). Valikoivia voimia ovat
virtaus ja adheesio, hilseily ja kolonisaatio seka isannan ja mikrobien valinen vuorovaikutus.
Terveessa suussa valikoivat voimat ovat tasapainossa (1), ja siten mikrobiomin koostumus sailyy
pitkddn vakaana (6). Mikrobien kolonisaatioon ja esiintyvyyteen suussa vaikuttavat vallitsevat
ympaériston olosuhteet (kuva 1), joita valikoivat voimat muokkaavat (1, 6). Suun olosuhteiden
vaihtelevuus, kuten syljen koostumus ja virtaus, happipitoisuus, pH ja ldmpétila aiheuttavat
mikrobirakenteen heterogeenisyyttd (8, 12). Fysikaalisen, kemiallisen ja biologisen
valintapaineen seurauksena mikrobisto sopeutuu metabolisesti ja geneettisesti (6).

Syljen virtaus poistaa mikrobien metaboliitteja, joten mikrobien tulee olla
biofilmissa lahekkiin, jotta ne voivat olla vuorovaikutuksessa keskeniian. Muutokset syljen
virtausnopeudessa vaikuttavat aineiden puhdistumanopeuteen, joka vahvistaa tai heikentaa
biofilmissa olevien aineiden pitoisuuksia (1). Virtausnopeuden muuttuminen vaikuttaa biofilmin
pinnan lisdksi myos syvemmélld, jos biofilmissd on virtauksen mahdollistavia kanavia.
Bakteerien laheinen sijainti on tarkedd myaos ravintoverkoston toiminnalle, jossa toisen bakteerin
jatetuote, kuten laktaatti, toimii toisen bakteerin ravintoaineena (1). Synnynniiselle
mikrobistolle paaasiallisia ravinnonldhteitd ovat muiden mikrobien tuottamat sivutuotteet,
isannan sylki ja syoty ruoka (6). Isannén tuottamia bakteerien kasvua edistavia ravintoaineita
ovat esimerkiksi laktaatti, nitraatti ja syljen proteiinit, kuten musiinit. Yksi esimerkki terveen
suun bakteerien merkityksestd niin suun kuin yleisterveyden yllapitdmisessd on nitraatin
aineenvaihdunta. Suun bakteerit tuottavat syljen nitraatista nitriittid ja edelleen typpioksidia. On
todettu, ettd typpioksidi alentaa isannén verenpainetta, parantaa verisuonten endoteelifunktiota,
ehkdisee metabolisen oireyhtymaan syntymistd ja vdhent&d oksidatiivista stressida (22). Muita

mikrobien isdnnélle aiheuttamia hyo6tyja ovat antimikrobiaalisten molekyylien eritys sekd kyky



muodostaa fyysinen este limakalvon pintaan, jolloin ei-kommensaalit bakteerit eivat péaédse
kontaktiin epiteelin kanssa (1). IThmisen ja suun mikrobien vilinen suhde hyodyttda molempia

osapuolia tasapainotilassa.

Pohdinta

Suun limakalvoista Kkieli rihmanystyineen muodostaa tarkeimman alustan mikrobien
kiinnittymiselle, silla normaalioloissa rihmanystyjen rihmoissa on suun limakalvojen runsain ja
monimuotoisin mikrobikertymd&. Liikkuvalla ja Kiinnittyneelld limakalvolla on normaalisti
todettavissa vain viahan mikrobeja, jotka ovat kiinnittaytyneet epiteelisoluihin ja jotka hilseilevat
irti ennen kuin mikrobit ehtivat kiinnittyd “pysyvisti” limakalvolle. Epiteelisolujen
uusiutuminen hilseilemalld tapahtuu Kkaikilla limakalvoilla, ja se on yksi limakalvon
puolustusmekanismi mikrobien invaasiota vastaan. Biofilmi poistuu limakalvoilta myds
mekaanisen rasituksen seurauksena, kuten silloin, jos kielen pintaa harjataan tai jos
Kiinnittynytta limakalvoa rasitetaan puremisella.

Limakalvoa suojaava limakalvopellikkeli voi tuhoutua tai sen koostumus voi olla
vaillinainen, jolloin se altistuu limakalvon bakteeri-invaasiolle. Bakteerientsyymit itsesséan
voivat hajottaa limakalvopellikkelin musiineja, joita ovat MUC7 ja MUC5B. Tama voi olla
tarkea virulenssimekanismi bakteereille (23). Musiinit ja slgA suojaavat limakalvoa mikro-
organismien proteolyyttista aktiivisuutta vastaan (17). Muutokset MUCT7:n rakenteessa voivat
johtaa heikentyneeseen kykyyn Kiinnittya bakteereihin ja lisdavat alttiutta muun muassa aftoille
(24). Myos stressi vaikuttaa limakalvopellikkelin suojavaikutukseen pienentdamélla MUC1-

pitoisuutta (25).

Ikddntymisen myota sylkirauhasissa havaitaan muutoksia, jotka voivat vaikuttaa

limakalvopellikkelin koostumukseen. Kun ihminen ikaantyy, sylkirauhasten solumuutokset



johtavat syljenerityksen vdhenemiseen ja syljen koostumuksen muuttumiseen, kuten musiinien
méaaran vahenemiseen (26, 27). Kuivilla suun limakalvopinnoilla on havaittu vahemman syljen
ja limakalvopellikkelin komponentteja kuin kostealla limakalvopinnoilla (28). Tama viittaa
sithen, ettd limakalvon puolustuskyky on heikentynyt kuivasuisilla henkil6illd, mika
mahdollistaa mikrobien kiinnittymisen suun limakalvoille.

Isanndan  immuunivaste sekd syljen virtaus vahentavat isantayksilon
mikrobikuormaa, mutta samalla esimerkiksi syljen komponentit, kuten musiinit ja ravinteet,
voivat toimia mikrobien kasvua edistdvina tekijoind. Musiinit edistavat kasvua niilla
bakteereilla, jotka pystyvit vapauttamaan musiineista oligosakkarideja glykosidaasin avulla tai
jotka pystyvit hyodyntamaan oligosakkarideja vapauttavien bakteerien
aineenvaihduntatuotteita. Musiinit edistavat monipuolisemman mikrobiyhdyskunnan kasvua.
Samalla ne yrittidvat estdi yksittaisen taksonin liikakasvua (1).

Mikili limakalvon biofilmia poistetaan esimerkiksi terveen Kielen pintaa
harjaamalla, suun mikrobitasapainotila voi hairiintyd. Karvakielen harjaus on perusteltua, koska
kielen pinnalla oleva paksu biofilmi on syytd poistaa. Myds dysbioosia aiheuttaviin tekijoihin,
kuten alkoholin kayttoon ja tupakointiin, tulee puuttua. Ne ovat my®s merkittdvia suusyovén
riskitekijoitd. On havaittu, ettd runsas alkoholinkdyttd vahentdd suunterveyttd edistavien
Lactobasillien maaradd. Samalla se lisad patogeenisia vaikutuksia omaavien bakteerien, kuten
Neisserioiden, maaréda. On todettu, ettd Neisseriat tuottavat etanolista asetaldehydid, joka on
karsinogeeni. Lactobasilleilla on kyky metaboloida asetaldehydia vahemman toksiseen muotoon
(29). Tupakointi muuttaa suuontelon elinolosuhteita anaerobisemmaksi ja asidisemmaksi samalla kun
se heikent&d ihmisen immuunivastetta. N&in syntyy sairauksia ja dysbioosia edistava ymparisto (30).

Suun dysbioosin ”merkkind” ovat kielen selkdpinnan muutokset, jotka liitetddn
my0s useisiin systeemisairauksiin (31). Karttakielessa bakteerien kasvualusta muuttuu

paikallisesti, kun karttakielileesion rihmanystyt atrofiotuvat ja normaalin limakalvon rakenteen



tuoma puolustusmekanismi menetetddn. Taten suun elinolosuhteiden ja bakteeriekologian
muuttuminen muuttaa myos Kielen mikrobikoostumusta, mika havaitaan esimerkiksi Fusobakteerien
maéaaran vahenemisend ja Spirokeettojen méaaran kasvuna verrattuna terveeseen kielen limakalvoon
(15). Mikrobiston muuttamisella symbioottiseen suuntaan voidaan vaikuttaa kielen pinnan
limakalvomuutoksiin suotuisasti. Esimerkiksi Lactobasilleja voidaan kéyttad Kkarttakielen ja
uurrekielen hoidossa palauttamaan kielen selkdpinnan tavanomainen rakenne (32). Karttakielen
tapaan myos atrofisessa glossiitissa kielen nystyrakenne menetetaan. Atrofisen glossiitin etiologiassa
voivat vaikuttaa vitamiini- ja hivenainepuutokset, dysbioottiset tekijat, kuten kandidoosi, tai
systeemiset tekijat, kuten diabetes ja kuiva suu (33). On otettava huomioon, ettd esimerkiksi
tavanomaiseksi anatomiseksi variaatioksi tyypillisesti ajatellut karttakieli ja uurrekieli voivatkin olla
merkkeja suun limakalvojen biofilmin dysbioosista. Karvakielessé dysbioottisen biofilmin etiologia
on paremmin tunnettu. On havaittu, ettd karvakieli on yhteydessa aiempiin antibioottihoitoihin,
minké seurauksena kielen mikrobifloora ja rihmanystyjen rakenne muuttuu (34). Suun limakalvon ja
erityisesti kielen biofilmin merkitysta suusairauksiin ja yleisterveyteen ei ole tutkittu yhta paljon kuin
hampaan pinnan biofilmid, joka on osallisena karieksen ja parodontaalisairauksien synnyssa.
Tarvitaan liséa tutkimustietoa kielen dorsaalipinnan mikrobiston merkityksesta seka suunterveyteen

etta yleisterveyteen.

Y hteenveto

Kielen dorsaalipinnalla on suun limakalvojen tarkein biofilmi, kun taas suun patogeenisimmat
mikrobit ovat kiinnittyneind hampaan pinnalle. On mahdollista, ettd eroa selittdd myd0s
limakalvon omaleimaiset puolustusmekanismit. Kielen dorsaalipinnan variaatiot voivat kuvastaa
suun mikrobiston dysbioosia. Jos tasapainotila hairiintyy, suun limakalvot voivat altistua

patogeenisille mikrobeille, mik& aiheuttaa limakalvosairauksia.
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Kuva- ja taulukkotekstit

Kuva 1. Kaavakuva suun limakalvon mikrobiomin muodostumiseen vaikuttavista tekijoista.

Kuva 2. Kielen pintarakenne kuvattuna pyyhkaisyelektrinimikroskoopilla. A) Kielen pinnan
rihmanystyja (Jana = 10 mm). B) Rihmanystyjen rihmat muodostuvat mikrobien peittamista,
hilseilevista soluista (Jana = 100 um). C) Hilseilevien solujen pinnalla on runsas mikrobisto

(Jana = 10 um).

Kuva 3. A) Rihmanystyt antavat terveen kielen pinnalle samettisen ulkoasun. Rihmanystyjen
valissd nahdaan sieninystyja. B) Karvakielessa rihmanystyt ovat pidentyneet ja varjaytyneet.
C) Sieni-infektion yksi oire on kielen keskiviivan atrofioitunut alue. D) Karttakielessa osa

rihmanystyistd on havinnyt ja vaalea juoste muodostuu voimakkaasti hilseilevista soluista.

Taulukko 1. Suun limakalvojen keskeisia bakteeriryhmia. Muokattu lahteestd Sharma ym.

2018 (6).
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