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ARODONTITIS er en destruktiv sygdom, der in-
duceres af bakteriel biofilm og rammer tænder-
nes støttevæv (1). Biofilmen består hovedsa-
gelig af Gram-negative, anaerobe eller mikro-
aerofile bakterier, der kan kolonisere de sub-
gingivale væv (2,3). Den bakterielle biofilm 
fremkalder et inflammatorisk værtsrespons, 
som kan påvirkes af en række forhold, herun-
der genetiske og epigenetiske faktorer (4-6). 

Epigenetik omhandler ændringer i genekspressionen, som ikke er 
bestemt af DNA-sekvensen (7,8), fx kemiske ændringer af DNA og 
de dertil knyttede histoner (pakkeproteiner), som fører til remo-
dellering af kromatinstrukturen og aktivering eller inaktivering 
af et gen (9,10). Den indtil videre bedst udforskede epigenetiske 
mekanisme er DNA-metylering, som indebærer kovalent binding af 
en metylgruppe i position 5’ på basen cytosin (5mC) og reguleres 
af DNA-metyltransferaser (DNMT) (7,11). DNA-metylering med-
fører passivisering af genet (12). En anden type af epigenetiske 
ændringer er posttranslatorisk modifikation af histoner, som er de 
DNA-associerede proteiner, der er ansvarlige for kromatinstruktu-
ren (dvs. nukleosomerne). Histoner kan acetyleres eller metyleres; 
acetyleringen reguleres af histonacetyltransferaser (HAT), som til-
føjer acetylgrupper til histonerne, og histondeacetylaser (HDAC), 
som fjerner acetylgrupperne (13). Metylering af histoner reguleres 
af histonmetyltransferaser og -demetylaser (14). Histonacetyle-
ring hænger sammen med aktivering af transskription (15), mens 
histonmetylering fører til ændret genekspression, fx aktiv trans-
skription eller repression, afhængigt af graden af metylering og 
placeringen af metyllysinresidualer på histonet (14). 

DNA-metylering og histonmodificering illustreres i Fig. 1. Selv 
om de to mekanismer er nært forbundet (11,13), forårsager DNA-
metylering en mere stabil form for genregulering (16). 
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Parodontitis kendetegnes ved inflammatoriske pro-
cesser i parodontiet som svar på bakterieansamling 
på tanden. Hos nogle individer fører den kroniske in-
flammation til tab af bindevævsfæste og kæbeknog-
le. Det er en kompleks sygdom, hvis forløb påvirkes 
af såvel det genetiske grundmateriale som senere 
opståede lokale ændringer i arvemassen (epigene-
tiske ændringer).
Betegnelsen epigenetik anvendes om ikke-arvelige 
kemiske ændringer af DNA. Disse ændringer fører til 
strukturelle ændringer af kromatinet og aktivering 
eller inaktivering af gener. De tre store epigenetiske 
mekanismer er DNA-metylering, histonmodifikatio-
ner og mikroRNA.
Gennem de seneste 10 år er der publiceret flere 
studier vedrørende epigenetikkens funktion og 
rolle ved parodontitis. Formålet med den aktuelle 
oversigtsartikel er at give en aktuel oversigt over 
forskningen inden for dette område.
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MikroRNA’er (miRNA) er endnu en epigenetisk mekanisme, 
som regulerer genekspressionen via posttransskriptoriske mo-
difikationer (9). Disse molekyler tilhører en gruppe af små ikke-
kodende RNA’er med en længde på omkring 22 basepar (17), 
og de regulerer genekspressionen ved binding til den 3’-utrans-
laterede region på et messenger-RNA (mRNA). Dette fører til 
undertrykkelse af genekspressionen enten ved nedbrydning af 
et mRNA eller ved at forhindre dets translation (18). 

Som tidligere nævnt udløser den bakterielle biofilm epigene-
tiske forandringer ved parodontitis, og undersøgelser har påvist 
flere forskellige interaktioner mellem plak og de tidligere om-
talte epigenetiske modifikationer. Som bekendt aktiverer bak-
terier binding af nuclear factor-κB (NF-κB) og specificity protein 
1 (SP1) til Toll-like receptors (TLR) og efterfølgende aktivering 
af mitogen-aktiveret proteinkinase (MAPK) (19,20). Det er dog 
ikke kun NF-κB og SP1, der kan påvirke kromatinstrukturen (21); 
signaltransduktionssystemer som MAPK kan også direkte eller in-
direkte regulere DNA-metyleringsenzymer (22). Dertil kommer, 
at parodontale patogener kan påvirke kromatinmodifikationer; 
Yin & Chung (2011) har vist, at stimulation af P. gingivalis med-
fører reduceret udtryk af HDAC1, HDAC2 og DNMT1 i gingivale 
epitelceller (23). Man har også undersøgt interaktioner mellem 
Porphyromonas gingivalis og andre epigenetiske mekanismer: 
det ser således ud til, at miRNA kan fremkalde tolerance over 
for endotoksin via modulering af MAPK (24), forøge TLR’s føl-
somhed for bakterielt lipopolysakkarid (LPS) og aktivere NF-κB-
systemets respons på bakterielle stimuli (25-29); men forbindel-
serne mellem parodontale patogener og miRNA er dog stadig 
mangelfuldt belyst (30). Miljø- og livsstilsfaktorer som kost og 
rygning bidrager også til det komplekse spind af interaktioner 
mellem individets immunrespons, den bakterielle biofilm (31) 
og epigenetikken (32); disse faktorer påvirker værtsorganismens 
forsvarssystem (33,34), den inflammatoriske tilstand i de paro-
dontale væv (35,36), selve biofilmen (37,38) og kromatinstruktu-
ren (32), idet epigenomet livet igennem er dynamisk og dermed 
påvirkeligt for eksterne faktorer.

I modsætning til det humane genom kan epigenomet reverte-
res, og der er derfor muligheder for at udnytte epigenetiske meka-
nismer i forbindelse med individuel medicinsk behandling (39). 

Formålet med denne artikel er give en oversigt over vores 
nuværende viden om de førnævnte epigenetiske mekanismers 
rolle ved parodontitis. 

MATERIALER OG METODER 
Denne narrative oversigt er baseret på søgning efter kliniske 
studier uden begrænsninger med hensyn til sprog og publikati-
onsår. Udgangspunktet er følgende fokuserede spørgsmål: Hvil-
ke epigenetiske mekanismer spiller en rolle ved parodontitis?

To uafhængige forfattere (FA, LL) foretog elektronisk og ma-
nuel litteratursøgning efter artikler i flere databaser, herunder 
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials og Cochrane Oral Health Group Trials Register frem til ju-
ni 2019, og tre forfattere (FA, RG, LL) udtrak data fra studierne.

Med henblik på at sikre en grundig søgeproces blev der des-
uden foretaget håndsøgning i en række parodontologisk ori-
enterede tidsskrifter, fx Journal of Dental Research, Journal 

of Clinical Periodontology, Journal of Periodontology og The 
International Journal of Periodontics & Restorative Dentistry, 
frem til juni 2019, og referencelisterne i de fundne artikler blev 
ligeledes undersøgt for relevante artikler.

Der blev udtrukket data fra de relevante fundne publika-
tioner, og disse data refereres herefter i en narrativ oversigt. 

EPIGENETIKKENS ROLLE VED PARODONTITIS
1. DNA-metylering 
1.1. Alment raske personer med parodontitis
Den epigenetiske regulering ved parodontitis er undersøgt for 
flere cytokiners vedkommende. På trods af at IL-6 var delvis me-
tyleret hos både parodontitispatienter og raske individer, var eks-
pressionen af IL-6 alligevel højere hos parodontitispatienterne 

DNA-metylering og histonændringer.

Fig. 1. For at DNA-kæden skal kunne rummes i cellekernen, pakkes den sammen 
til en kromatinfiber, som derefter ved celledeling danner kromosomer (A). De 
epigenetiske ændringer DNA-metylering og histonmodifikationer fører til struk-
turelle ændringer af DNA og kromatin, som ændrer sammenpakningen af DNA’et 
og dermed påvirker genekspressionen (B).
Fig. 1. This illustration solely demonstrates the chromatin structure and the 
influence of epigenetic mechanisms on chromatin. In order for the DNA to fit into 
the cell nucleus, it is packed into chromatin, which then forms chromosomes (A) 
during cell division. The epigenetic alterations, namely, DNA methylation and 
histone modifications lead to structural changes of the DNA and chromatin, which 
cause the packing of DNA to change and thereby affect gene expression (B).

Figuren er tidligere publiceret i “Current Oral Health Reports”, Volume no. 4, 
Larsson L, “Current Concepts of Epigenetics and Its Role in Periodontitis”, pp. 
286-293, 2017. Genbruges i overensstemmelse med the Creative Commons Attri-
bution 4.0 International License: (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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(40). En anden undersøgelse fandt heller ingen forskel i DNA-
metylering for IL-6 hos parodontitispatienter og raske individer 
(41). Det samme gælder for IL-10 (42). 

For nylig har Li et al. (2018) undersøgt metyleringsgraden for 
MMP-9 og TIMP-1 hos parodontitispatienter og raske kontrolper-
soner. De fandt ingen signifikante forskelle i metyleringsgraden 
mellem de to grupper, om end metyleringsgraden for TIMP-1 
syntes noget forhøjet hos patienter med alvorlig parodontitis. Me-
tyleringsgraden var afhængig af personernes køn og alder (43). 

I et af de tidligste arbejder undersøgte man hos parodontitis-
patienter og kontrolpersoner DNA-metyleringsgraden for gener, 
der vedrører immunceller og cellecyklusser (44), og man fandt 
større variation i DNA-metylering af gener med relation til im-
muno-inflammatoriske processer. 

Da Toll-like receptors spiller en vigtig rolle i den inflammato-
riske proces ved parodontitis (45), har man undersøgt metyle-
ringsgraden for TLR2 hos parodontitispatienter og sammenlig-
net med raske kontrolpersoner og fundet forhøjet metylerings-
grad hos parodontitispatienterne. 

Med hensyn til IFN-γ, som er relateret til progression af paro-
dontitis (46), er der i litteraturen modstridende resultater ved-
rørende DNA-metyleringsgrader hos parodontitispatienter og 
raske kontrolpersoner. Zhang et al. fandt nedsat DNA-metylering 
hos parodontitispatienter (47), mens Viana et al. ikke fandt no-
gen forskel mellem de to grupper (42). Det bør bemærkes, at 
den association mellem hypometyleret IFN-γ promotor og paro-
dontitis, som Zhang et al. fandt (47), var af beskeden størrelse. 

Med hensyn til andre inflammatoriske biomarkører fandt 
Zhang et al. forøget DNA-metylering af TNF-α ved parodontitis 
(48) og desuden hypermetylering af PTG2 (COX-2) (49). Hy-
permetyleringen af PTG2 blev fortolket som en nedregulerings-
mekanisme, der skulle forhindre fortsat uhæmmet parodontal 
vævsnedbrydning. 

Schulz et al. undersøgte DNA-metyleringsgraden for 22 in-
flammatoriske gener i gingivabiopsier fra patienter med hur-
tigt progredierende parodontitis og fra raske kontrolpersoner 
(50). Resultaterne viste, at parodontitispatienterne havde ned-
sat metyleringsgrad (og formentlig forøget genekspression) for 
cytokinerne IL17C og CCL25. Da IL17C og CCL25 spiller en væ-
sentlig rolle i immunresponset mod bakterier og i aktivering af 
TH17-celler, kan man formode, at metyleringsmønstret og den 
forøgede genekspression kan bidrage til fæstetabet ved paro-
dontitis (50). 

I en interessant undersøgelse foreslog Shaddox et al., at epige-
netiske modifikationer af gener i TLR-systemet kan regulere tær-
skelværdierne for, hvornår i sygdomsforløbet der sker induktion 
eller hæmning af vævsdestruktionen, og at de varierer signifikant 
i forskellige sygdomsstadier, idet der ved lokaliseret parodontitis 
med moderat progression ses hypermetylering af adskillige ge-
ner, mens der ved lokaliseret parodontitis med hurtig progres-
sion ses hypometylering af disse gener (51).

Vedrørende andre markører kan nævnes, at SOCS-1 og LI-
NE-1 viste mere udtalt hypometylering hos raske personer end 
hos patienter med hurtigt progredierende parodontitis (52), 
hvorimod IL-8 var hypometyleret hos patienter med hurtigt pro-
gredierende parodontitis (53). 

FAKTABOKS 1

FORKORTELSESLISTE

5mC: 5’ position på basen cytosine 

CCL: C-C motif chemokine ligand

CpG: 5'—C—phosphate—G—3' , dvs. cytosin og guanin 
adskilt af kun én fosfatgruppe

CXCL: C-X-C motif chemokine ligand

DNMT: DNA-metyltransferaser   

ECM: Ekstracellulær matrix       

GSTP: Glutathione S-transferase pi         

HAT: Histonacetyltransferaser

HDAC: Histondeacetylaser

HDACi: Histonedeacetylase inhibitor

IFN: Interferon

IL: Interleukin 

LINE: Long interspersed element

LPS: Lipopolysakkarid

MAPK: Mitogen-aktiveret proteinkinase

miRNAs: mikroRNA’er

MMP: Matrix metalloproteinase

mRNA: messenger-RNA

NF-κκB: Nuclear factor-κB

PTG2 or COX-2: Prostaglandin-endoperoxide synthase-2 

RA: Reumatoid artritis

RANKL: Receptor activator of nuclear factor kappa-Β 
ligand

RMI: RecQ mediated genome instability 

SOCS: Suppressor of cytokine signaling

SP1: Specificity protein 1

TH17: T helper 17 celler

TIMP: Tissue inhibitor of metalloproteinase

TLRs: Toll-like receptors

TNF: Tumor necrosis factor

qRT-PCR: Real-time reverse transcription-polymera-
se chain reaction 
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1.2. Personer med systemiske sygdomme 
Reumatoid artritis (RA) og parodontitis har visse patogenetiske 
fællestræk (54), og man har derfor sammenlignet den epige-
netiske regulering ved disse to sygdomme. Resultaterne fra en 
japansk undersøgelse viste hypermetylering af sekvensmotivet 
CpG i TNF-α genpromotor i blodceller fra voksne japanere med 
parodontitis og RA, og fundet er muligvis unikt for denne popula-
tion (55). Tidligere har Ishida et al. foreslået, at hypometylering 
af et enkelt CpG i IL-6-promotorregionen kan føre til forøgede 
serumkoncentrationer af IL-6 og dermed spille en rolle i patoge-
nesen for reumatoid artritis og parodontitis (56).

Sammenhængen mellem diabetes og parodontitis er også i et 
enkelt studie undersøgt fra en epigenetisk vinkel. Grdović et al. 
har påvist forøget DNA-metylering i CXCL12-promotoregionen 
hos såvel raske personer med parodontitis og diabetikere med 
parodontitis ved sammenligning med parodontalt og alment ra-
ske kontrolpersoner; men resultaterne var ikke statistisk signi-
fikante (57).

Med hensyn til sammenhæng mellem cancer og parodonti-
tis er det påvist , at hypermetylerede CpG’er i SOCS-1 og RMI2 
i biopsier fra parodontitis også er hypermetylerede i biopsier 
fra planocellulære karcinomer, og at hypometylerede CpG’er i 
biopsier fra parodontitis også var hypometylerede i biopsier fra 
planocellulære karcinomer (58). 

Med hensyn til brystcancer og parodontitis har Wang et al. på-
vist, at hypermetyleringsgraden for TIMP-3 og GSTP-1 var signi-
fikant mindre hos parodontitispatienter og raske kontrolpersoner 
end hos patienter med brystcancer (59). I et andet studie med 
andre biomarkører fandt man, at hypermetylering af promoto-
rer for Cadherin og COX-2 forekom hyppigere hos parodontitis-
patienter end hos raske personer, men ikke så hyppigt som hos 
patienter med brystcancer (60).

1.3. Rygere og ikke-rygere 
Da rygning anses for at være en væsentlig risikofaktor ved paro-
dontitis (61) og desuden påvirker epigenetikken (62), har der 
været anledning til at studere DNA-metyleringsmønstre hos ry-
gere med parodontitis. Ved undersøgelse af gingivaprøver fra 
raske personer samt rygere og ikke-rygere med parodontitis har 
man fundet, at alle grupper udviste udtalt mangel på metylering 
af promotor for TLR4-genet; resultaterne for promotor af TLR2-
genet var vanskelige at tolke, da dette gen udviste en mosaik af 
metyleret og umetyleret DNA i de fleste af prøverne (63). I en an-
den undersøgelse havde parodontitispatienter højere forekomst 
af hypometylering ved IL-8-genet end raske kontrolpersoner, og 
fundet var uafhængigt af personernes rygevaner (64). Ved un-
dersøgelse af metyleringsstatus for gener med relation til orga-
nisering af ekstracellulær matrix (ECM) tydede resultaterne på, 
at rygning ændrer transskription og metylering af disse gener 
og dermed forværrer den parodontale tilstand (65). Det synes 
derfor sandsynligt, at tobaksrelaterede forandringer i DNA-me-
tyleringsmønstre og deraf følgende ændringer i ekspressionen 
af gener, der koder for ECM-komponenter, kan have årsagssam-
menhæng med den øgede modtagelighed for parodontitis, som 
ses hos rygere, idet ændringer i ECM-organiseringen kan have 
effekt på sygdomskarakteristika. 

For nylig har man undersøgt DNA-metyleringsmønstre ved 
promotor for SOCS-1 i epitelceller fra spyttet hos patienter med 
parodontitis (66). Resultaterne viste, at celler fra parodontitis-
patienter, der var rygere, havde 7,08 gange så stor sandsynlighed 
for metylering af SOCS-1-promotoren end celler fra ikke-rygende 
parodontitispatienter. Det ser således ud til, at SOCS-1 skyldes 
eksponering for tobak snarere end parodontitis. 

1.4. Hvordan påvirker parodontalbehandling DNA-metylering 
ved parodontitis?
Teorien om, at parodontalbehandling kan have en positiv effekt 
på metyleringsprofilen for DNA og for enkelte gener, stammer fra 
en undersøgelse af Andia et al. (2015), som tre måneder efter be-
handling ikke fandt forskelle i DNA-metylering af SOCS-1, SOCS-3 
og LINE-1 mellem sundt væv og parodontitis (67). Dette tyder på, 
at parodontalbehandling kan påvirke epigenetiske modifikationer. 
Der blev dog ikke foretaget sammenligning af metyleringsgraden 
ved baseline, og man undersøgte ikke prøver fra inflammeret væv 
(67). Derimod foretog Asa’ad et al. (2017) målinger af ændringer 
i DNA-metylering af inflammationsgenerne LINE-1, COX-2, IFN-γ 
og TNF-α hos parodontitispatienter efter parodontalbehandling 
og sammenlignede med sunde personer og sunde væv – også ved 
baseline (46). Fundene viste, at parodontalbehandling kunne gen-
oprette DNA-metyleringsstatus for COX-2-genet hos patienter med 
parodontitis, hvorimod DNA- metyleringsgraden for TNF-α, IFN-γ 
og LINE-1 forblev uændret i parodontitisgruppen trods parodon-
talbehandling. Resultaterne tyder på, at lokale sygdomseffekter 
kan påvirke vævenes epigenetik, idet denne kan moduleres af mil-
jøfaktorer som fx mikrofloraen (46). Det er en opgave for fremtidig 
forskning at identificere specifikke faktorer, der påvirker de lokale 
epigenetiske forhold i parodontiets bløde og mineraliserede væv. 
Endvidere må man undersøge en bredere vifte af inflammations-
relaterede epigenetiske forandringer over tid. 

2. Histonmodifikationer
Der er kun foretaget få undersøgelser af histonmodifikationer 
ved parodontitis (68-71). 

Cantley et al. (2011) viste, at histonacetylering af gener med 
relation til udvikling af osteoklaster var et vigtigt led i forebyg-

klinisk relevans
Parodontitis er en destruktiv sygdom i tændernes støttevæv. 
Den induceres af bakteriel biofilm, som fremkalder et inflam-
matorisk værtsrespons, og påvirkes af en række faktorer, her-
iblandt epigenetik. 
Da de lokale virkninger af parodontitis og den dertil knyt-
tede mikrobiota også påvirker de epigenetiske forhold i pa-
rodontiet, vil en dybere indsigt i epigenetikkens rolle ved pa-
rodontitis give bedre muligheder for at forstå sygdommens 
udvikling og progression hos modtagelige individer. Da epi-
genetiske mekanismer er reversible, er det tænkeligt, at vi 
kan udnytte denne viden til at rulle forandringerne tilbage og 
således forsinke eller forebygge progression af parodontitis. 
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gelse af knogletab ved eksperimentel parodontitis. Behandling 
med histondeacetylaseinhibitor (HDACi) medførte forbedret 
knogleniveau (68). I en anden undersøgelse fra samme forsker-
gruppe fandt man forøget mRNA-ekspression af flere histondea-
cetylaser i gingivalt væv fra parodontitispatienter sammenlig-
net med kontrolpersoner (69). Det eneste af alle de undersøgte 
histondeacetylaseproteiner, der forekom hyppigere på celler fra 
parodontitislæsioner end på celler fra sundt væv, var histondea-
cetylase 1. 

Larsson et al. (2012) påviste, at forskellige epigenetiske mo-
difikationer af DNA og histoner påvirker genekspressionen af 
IL-10 (70). De fandt endvidere sammenhæng mellem LPS-sti-
mulering og histonmodifikationer, og forandringerne varierede 
afhængigt af IL-10-genotypen. Tilførsel af HDACi trichostatin A 
ændrede ikke IL-10-produktionen, hvorimod behandling med 
HDACi butyrat og valproatsyre medførte forøget genekspression 
af IL-10 (70).

Meng et al. (2014) undersøgte effekten af JQ1, en BET-in-
hibitor, i en eksperimentel parodontitismodel. BET-proteiner er 
regulerende molekyler i kromatinet og binder sig til acetylerede 
histoner. Forskerne fandt, at JQ1 undertrykte transskriptionen 
af både LPS-stimulerede inflammatoriske cytokiner og RANKL-
inducerede osteoclastmarkører (71). Selv om flere studier har 
vist lovende resultater med hensyn til histondeacetylasehæm-
meres rolle i knogleremodellering (induktion af knogledannel-
se og hæmning af knogleresorption), har det været fremført, at 
histondeacetylasehæmmere på længere sigt kunne have negative 
virkninger og sågar medføre forøget knogleresorption (72). Ved 
parodontitis er der mange forskellige celletyper (bl.a. inflamma-
tionsceller) til stede i områder med knogledestruktion, og hæm-
ning eller elimination af histondeacetylaser kunne have modsat 
virkning på andre celletyper og føre til forøget knogleresorption 
og inflammation. Fremtidige forskningsprojekter må afklare de 
samlede virkninger af histondeacetylasehæmmere ved behand-
ling af lokal knoglenedbrydning. 

3. MikroRNA’er (miRNA)
MikroRNA’er (miRNA) er ikke-kodende RNA-biomolekyler, som 
regulerer genekspression via posttransskriptoriske modifikationer 
(9). Det bør bemærkes, at ét miRNA kan kontrollere ekspression 
af adskillige gener, og at ekspression af ét gen kan kontrolleres af 
adskillige miRNA’er (73). miRNA’er påvirker celleprocesser som 
vækst, apoptose og differentiering, og de spiller en nøglerolle i det 
inflammatoriske respons og i udvikling af sygdomme som fx can-
cer og reumatoid artritis (74), og man er nu også begyndt at un-
dersøge ekspression af miRNA’er ved parodontitis (se nedenfor). 

3.1. Alment raske personer med parodontitis
Na et al. (2016) analyserede ekspression af miRNA hos raske 
personer og patienter med parodontitis. Resultaterne viste, at 
der i parodontitisafficeret gingivalt væv var forøget ekspression 
af miRNA-128, som medfører endotoksintolerance via p38 MAPK 
og dermed hæmmer et eskalerende immunsvar og begrænser 
vævsskaderne (24). 

Xie et al. har beskrevet en bemærkelsesværdig forskel i miRNA-
profilen mellem parodontalt belastet og sundt gingivalt væv 
(75). Resultaterne tyder på en tæt relation mellem ekspression 

af miRNA og parodontal inflammation, og det ser ud til, at 
reguleringen af TLRs ved parodontal inflammation involverer 
miRNA. Resultaterne afspejler endvidere en opregulering 
af ekspressionen af miRNA-146a i parodontitisvæv, som 
også er påvist af Motedayyen et al. (76). Sammenhængen 
mellem miRNA-146a og generaliseret hurtigt progredierende 
parodontitis blev vurderet i en nyere undersøgelse (77), idet 
miRNA-146a spiller en vigtig rolle i den negative regulering af 
det medfødte immunrespons, og dysregulering er relateret til 
adskillige inflammatoriske lidelser. Resultaterne viste forhøjet 
ekspression af miR-146a hos patienter med generaliseret hurtigt 
progredierende parodontitis sammenlignet med raske personer. 
Den forhøjede ekspression af miR-146a forekom sammen 
med et reduceret niveau af proinflammatoriske cytokiner, 
hvilket kunne tyde på, et forhøjet niveau af miR-146a styrer 
forekomsten af proinflammatoriske cytokiner via et negativt 
feedback. Desuden tyder påvisning af nedsat ekspression af de 
vigtige proinflammatoriske cytokiner TNF-α, IL-1β og IL-6 på, at 
andre inflammatoriske mediatorer og/eller ikke-immunologiske 
reaktioner er involveret i sygdomsudviklingen. 

Der er modstridende resultater i litteraturen vedrørende 
miRNA-34a og miRNA-155. Der er fundet nedsat ekspression 
af miRNA-34a i parodontitisvæv fra japanske patienter (78), 
mens andre finder forøget ekspression (24,79). Med hensyn 
til miRNA-155 har Xie et al. (2011) fundet nedsat ekspression 
i parodontitisvæv (75) , mens andre finder øget ekspression ved 
parodontitis (80). 

Der er hos parodontitispatienter beskrevet forøget ekspression 
af miRNA-223 (78, 80), som indtager en nøgleposition i dannelse 
af osteoklaster (81). Irwandi & Vacharaska (2016) har derfor ar-
gumenteret for, at miRNA-223 kan spille en nøglerolle i destruk-
tionen af alveolær knogle ved parodontitis, da det konsekvent 
udtrykkes i gingivalt væv fra personer med parodontitis (82). 

Når forskellige forskere undertiden finder forskellige ekspres-
sionsmønstre for det samme miRNA i væv fra parodontitispatien-
ter, kan årsagen fx være varierende antal undersøgte individer 
eller anvendelse af forskellige metoder til påvisning af RNA. Ef-
tersom epigenetiske modifikationer kan påvirkes af såvel geneti-
ske som miljømæssige faktorer, kan forskelle i disse faktorer også 
udmønte sig i afvigende resultater. Forsøgspersonernes genetiske 
baggrund er dog kun omtalt i én undersøgelse, så betydningen 
heraf er indtil videre af spekulativ karakter (83).

I Fig. 2 ses de mikroRNA’er, der har nøglepositioner i knogle-
nedbrydningen ved parodontitis. 

3.2. Overvægtige personer
Overvægt/fedme er en kendt risikofaktor for parodontitis (84), 
og det er derfor relevant at undersøge effekten af overvægt på 
ekspressionen af miRNA i parodontale væv. I en undersøgelse af 
Perri et al. (85) fandt man opregulering af miRNA-18a og miRNA-
30e hos overvægtige med sundt parodontium, og miRNA-30e og 
miRNA-106b blev opreguleret hos normalvægtige med parodon-
titis. I tilfælde med både parodontitis og fedme var ni ud af 11 
miRNA’er signifikant opregulerede (miRNA-15a, miRNA-18a, 
miRNA-22, miRNA-30d, miRNA-30e, miRNA-103, miRNA-106b, 
miRNA-130a, miRNA-142-3p, miRNA-185 og miRNA-210). Fore-
komsten af specifikke miRNA’er, som kunne tænkes at udvirke 

6

T  ∕  



posttransskriptoriske moduleringer af cytokin-mRNA, hos over-
vægtige åbner mulighed for ny indsigt i, hvordan risikofaktorer 
kan modificere den parodontale inflammation, og på sigt nye 
muligheder for udvikling af lægemidler. 

Forstærkede lokale immunologiske og inflammatoriske reak-
tioner hos overvægtige med parodontitis kan forklare en del af det 
aggressive kliniske billede og ændrede behandlingsrespons, man 
ser hos disse patienter, og det er derfor vigtigt at identificere æn-
dringer i ekspression af miRNA i gingivale væv hos overvægtige 
parodontitispatienter for at belyse, hvilke molekylære reaktioner 
dette miRNA-netværk har indvirkning på. I denne sammenhæng 
har Kalea et al. (2015) vist, at ved sammenligning med normal-
vægtige patienter var der i gingivalt væv fra fede patienter 13 
miRNA-profiler, der var opreguleret, og 22, der var nedreguleret. 
Blandt disse var miR-200b, som er signifikant forøget i forbindelse 
med fedme (86). Desuden er ekspressionen af miR-200b mindre 
hos overvægtige med parodontitis end hos normalvægtige patien-
ter, og miR-200b menes at spille en rolle i regulering af sårheling 
og angiogenese. Yderligere forskning i miR-200b’s rolle i disse 

processer kan måske lede frem til udvikling af nye lægemidler til 
gavn for denne gruppe patienter. 

KONKLUSIONER
Parodontitis er en kompleks sygdom, hvor en mosaik af celler, 
cytokiner og signalreaktioner er involveret i aktivering og regu-
lering af immunresponset og vævsdestruktionen. Kendskab til 
epigenetiske mønstre ved parodontitis kan forøge vores indsigt 
i sygdomsmodtagelighed og kan desuden give mulighed for at 
udvikle diagnostiske værktøjer til identifikation af personer med 
risiko for at udvikle særlig alvorlig parodontitis. Endelig tyder 
den nyeste forskning inden for genterapi og vævsteknologi på, 
at epigenetikken også kan komme til at spille en rolle inden for 
parodontal regeneration. 
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Illustration af de miRNA’er, som udtrykkes ved parodontitis, og deres indvirken på alveoleknoglen

Fig. 2. Figuren viser, hvordan tilstedeværelsen af bakterier påvirker ekspressionen af miRNA’er i blødtvævet omkring tanden. Når tanden udsættes for en biofilm, påvir-
ker lipopolysakkarid (LPS) fra bakterierne ekspressionen af miRNA. Dette sker via receptorer, som findes på cellerne, eller ved påvirkning af forskellige signaleringsme-
kanismer, som er centrale i immunforsvaret og/eller knogledannelsen, fx via NFkB- eller MAPK-molekylerne. Sorte typer indikerer miRNA’er, som påvirker dannelse og 
differentiering af osteoklaster i positiv retning. Blå typer indikerer miRNA’er, som påvirker dannelse og differentiering af osteoklaster i negativ retning. 
Fig. 2. The illustration briefly demonstrates the influence of bacterial biofilm on the expression of miRNAs. When tissues are exposed to bacterial lipopolysaccharide 
(LPS), expressed miRNAs can increase the sensitivity of TLRs or can target NF-κB signalling pathway or can mediate endotoxin tolerance through modulation of MAPK. 
miRNAs in black are positive regulators of osteoclastogenesis and osteoclastic differentiation. miRNAs in blue are negative regulators of osteoclastogenesis and osteo-
clastic differentiation.

Figuren er tidligere publiceret i: Asa’ad F, Monje A, Larsson L. Role of epigenetics in alveolar bone resorption and regeneration around periodontal and peri-implant tis-
sue. European Journal of Oral Sciences 2019; 127: 477-493.
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EPIGENETICS IN PERIODONTITIS: A NARRATIVE REVIEW
Periodontitis is a destructive disease of tooth supporting tis-
sues induced by bacterial biofilm, which provokes an inflam-
matory host response, influenced by environmental, genetic 
and epigenetic factors.
Epigenetics refer to alterations in the gene expression that 
are not encoded in the DNA sequence, which result in the 

remodelling of the chromatin and activation or inactivation 
of a gene. There are three major epigenetic mechanisms: DNA 
methylation, histone modifications and microRNAs. 
The relationship between epigenetics and periodontitis has 
been studied in the last ten years; therefore, we aim to pre-
sent a state of the art review on the role of all the previously 
mentioned epigenetic mechanisms in periodontitis.
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