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ABSTRACT

VORES IMMUNFORSVAR pavirkes af genetiske og
epigenetiske faktorer, sygdomme og miljgfaktorer.
Betegnelsen epigenetik refererer til ikke-arvelige
kemiske forandringer af DNA. Disse forandringer
farer til strukturelle aendringer af kromatinet og
aktivering eller inaktivering af gener. Studier har
vist, at faktorer som fx bakterier, kost, inflammation,
alder og rygning kan pavirke den orale sundhed
via @ndringer i epigenomet. Formalet med denne
artikel var at studere litteraturen om epigenetiske
modifikationer med henblik pa oral sundhed og
inflammatoriske tilstande i mundhulen. Relevante
publikationer blev fundet ved hjaelp af fire elek-
troniske databaser, og der blev inkluderet artikler
til og med juni 2019. Desuden blev der foretaget
handsggning i de identificerede artiklers referen-
celister samt i fire parodontologiske tidsskrifter.
Resultaterne af denne litteraturoversigt viser, at
epigenetikkens betydning for den orale sundhed
kun er sporadisk udforsket, og at der er behov
for flere undersggelser af, hvordan miljgfaktorer
via epigenetikken kan pavirke genekspressionen i
mundhulens vav.
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ENOMET ER BETEGNELSEN FOR HELE EN
ORGANISMES ARVEMASSE og omfatter ba-
de gener og ikke-kodende DNA-sekvenser.
Man bgr erindre, at mundhulens epitel
konstant udseettes for eksterne og interne
pavirkninger som fx kost, rygning, bakte-
rier, inflammation, aldring og inhalerede
partikler og toksiner, og undersggelser har
vist, at sddanne faktorer kan pévirke den
orale sundhed ved at endre genernes funktion. Det sker gen-
nem endringer i epigenomet, som er et netveerk af kemiske
stoffer og reaktioner, der kan modificere genomet uden at e&n-
dre DNA-sekvenserne. Disse epigenetiske mekanismer afggr,
hvilke gener der er aktive i en given celle, idet der teendes el-
ler slukkes for ekspressionen af forskellige gener. Uhensigts-
messige aktiveringer eller nedlukninger af gener kan i visse
tilfelde bane vejen for opstden eller progression af sygdomme
(1,2) (Fig. 1). Det bgr understreges, at disse epigenetiske for-
andringer ikke er permanente, og at de kan @ndre sig flere
gange i et menneskes levetid. De epigenetiske forandringer, der
indtil videre er bedst beskrevet, er DNA-metylering og histon-
modificering. DNA-metylering er en proces, hvorved der fgjes
en metylgruppe pad DNA ved hjelp af DNA-metyltransferaser
(DNMTs). Histoner er de hyppigst forekommende proteiner i
cellekernernes kromatin, som bestar af mere eller mindre taet
pakkede protein-DNA-komplekser. Remodellering af kromat-
instrukturen eendrer méden, DNA er pakket pd, og dermed kan
ogsa genekspressionen andres.

Formélet med denne artikel er at give en litteraturoversigt
over epigenetiske modifikationer i forbindelse med oral sund-
hed og inflammatoriske tilstande i mundhulen. Da oral sund-
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ANVENDTE FORKORTELSER

AHRR: Arylhydrocarbon receptor repressor
AHR: Arylhydrocarbon receptor (AhR) pathway
AZA: 5’ -azacytidin

DAC: 5-aza-2’ -deoxycytidin

DBS: DNA double-strand breaks

DNMTs: DNA methyltransferaser

E-Cad: E-cadherin

ECM: Ekstracellulaer matrix

GCF: gingivalvaeske

HDACSs: Histon deacetylaser

HDACiI: Histon deacetylase inhibitor

HATSs: Histon acetyltransferaser

hTERT: Human telomerase revers transkriptase
1gf2: Insulin-like growth factor Il

IL: interleukin

INF: interferon

LPS: Lipopolysakkarid

miRNAs: mikroRNA'er
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hed er et meget omfattende emne, har vi valgt at omtale en
reekke faktorer, der bade pavirker epigenomet og hyppigt kom-
mer i kontakt med mundhulens vav og dermed kan spille en
rolle for sundhedstilstanden i mundhulen. Andre emner som
dental caries, parodontitis og pulpitis vil blive behandlet i an-
dre artikler i dette temanummer.

MATERIALE OG METODER

Denne narrative oversigt er baseret pd litteratursggning efter
Kkliniske og preekliniske studier uden restriktioner med hen-
syn til sprog og publikationsér. Vi stillede folgende spgrgs-
mal: Hvilke faktorer kan aktivere epigenetiske mekanismer
med relation til oral sundhed? Elektronisk og manuel littera-
tursggning blev foretaget af to uafhengige undersggere (RG,
LL) i databaserne MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials og Cochrane Oral Health Group Tri-
als Register frem til juni 2019. Tre undersggere (RG, LL, FA)
trak uafhaengigt af hinanden data ud fra studierne. Kun artik-
ler, der kunne rekvireres i fuld tekst via biblioteket pd Gote-
borgs Universitet, blev inkluderet i materialet. Spgestrategien
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MLH1: Gen der koder for et DNA mismatch protein
MRNA: messenger RNA

NFkB: Nuklezer faktor-xB

NOD1: Nucleotide-binding oligomerization
domain-containing protein 1

OL: oral leukoplaki

OLP: oral lichen planus

0OSCC: Oral planocellulaert carcinom

PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns
PRRs: pathogen recognition receptors

RA: Reumatoid artritis

SLE: Systemisk lupus erythematosus

TGF: Transforming growth factor

TNF: Tumor necrosis factor

TLRs: Toll-like receptors

WHO: World Health Organization

5hmc: 5-hydroxymethylcytosin

5mC: 5-methylcytosin

N

var fglgende: ((("oral health"[MeSH Terms]) OR "diet"[MeSH
Terms]) OR "smoking"[MeSH Terms]) OR oral health[Title/Ab-
stract]) OR diet[Title/Abstract]) OR smoking[Title/Abstract]
AND ((("epigenetics"[MeSH Terms]) OR epigenetics[Title/
Abstract]).

Der blev desuden foretaget hdndsggning i en reekke odon-
tologiske tidsskrifter (Journal of Dental Research, Journal of
Clinical Periodontology, Journal of Periodontology og The In-
ternational Journal of Periodontics & Restorative Dentistry)
frem til juni 2019, og endelig blev referencelisterne i de fundne
artikler studeret med henblik pa at finde yderligere relevant
litteratur.

FAKTORER SOM HAR BETYDNING FOR ORAL SUNDHED
OG INDUCERER EPIGENETISKE FORANDRINGER

Kost

Der er flere naeringsstoffer, som har indflydelse pa forekomst
af caries og medfgdte kranio-faciale misdannelser (3,4); men
eventuel sammenheang med epigenetiske forandringer er ind-
til videre uafklaret. >
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Epigenetiske faktorer for opstaen af sygdom
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Fig. 1. Tidslinje for forskellige faktorer, der potentielt kan forarsage epigenetiske forandringer i Igbet af livet. (Tillempet efter reference #1)
Fig. 1. Timeline for various factors that have the potential to cause epigenetic changes throughout the lifetime. (Adapted from reference #1)

Neringsstoffer spiller en ngglerolle for celluleere funktioner,
og der er foretaget undersggelser af deres virkning pé epige-
netik og genregulering inden for emner som vordende mgd-
res kost, direkte effekt af specifikke fadeemner pa epigenetik,
vaegttab samt kost som led i cancerbehandling. Et af de mange
studier om kost og epigenetik illustrerer tydeligt, hvordan et
neeringsstof kan fremkalde en meget specifik feenotype: muse-
unger far forskellig pelsfarve afhangigt af, om moderen fodres
med normal kost eller kost beriget med metyl. Den metyl-beri-
gede kost ggr pelsen brunplettet, fordi der sker forgget metyle-
ring af det gen, der regulerer hérpigmentet (5).

Folinsyre (folat, et vitamin der iser forekommer i mgrke-
grenne grgntsager, jordber og asparges), vitamin B6, vitamin
B12 og cholin er essentielle naringsstoffer i de universelt fore-
kommende stofskiftereaktioner, der overfgrer kulstofmoleky-
ler i biosyntetiske processer og dermed er i stand til direkte at
pavirke DNA-metyleringen (5,6). Folinsyrens indvirkning pa
DNA-metylering anses for at veere afggrende for progression
af en reekke kroniske sygdomme (7). Insufficient indtagelse af
folat under graviditeten er en velkendt risikofaktor for misdan-
nelser, og man mener, at epigenetiske modifikationer indgar
i processen, om end den pracise mekanisme ikke er klarlagt
(8,9). Andre naeringsstoffer som polyfenoler (findes i grgn te)
(10), genistein (findes i soyabgnner) (11) og sulforafan (fin-
desibroccoli, kdl m.v.) (12) indvirker p& histonmodificeringer.

Kostens betydning for epigenetiske mekanismer er iszer ble-
vet undersggt i forbindelse med cancer, og mens visse fedeem-
ner medfgrer risiko for udvikling af cancer (13), er det pévist,
at andre virker beskyttende eller haammer cancerudviklingen.
Colacino et al. (14) har fundet, at personer, der angiver at have
et hgjtindtag af folat, vitamin B12 og vitamin A, har signifikant
mindre metylering af tumorsuppressorgener end personer, der
angiver at have et lavt indtag af disse stoffer. Det samme geel-
der for personer med hgjt indtag af korsblomstrede grgntsager

(broccoli, blomkal, rosenkél) (14). Generelt er folat, gron te og
broccoli stoffer, der er grundigt udforskede som led i behand-
ling af cancer (15-17). DNA-hypometylering (dvs. ringe grad
af metylering) forekommer ofte i forbindelse med cancer og
er formentlig ensbetydende med forgget ekspression af gener,
der er involveret i tumordannelse. Dette fald i DNA-metylering
kan hange sammen med folatmangel (7,18).

Neeringsmidler kan ogsé pavirke vores sundhed gennem de-
res indhold af toksiske stoffer som fx arsen, cadmium, nikkel,
krom og kviksglv. Cadmium og kviksglv, som findes i fisk, skal-
dyr, kornprodukter og grentsager, pavirker DNA-metyleringen,
mens nikkel &ndrer histonacetyleringen. Det bgr bemeerkes, at
disse virkninger formentlig er vaevs- og organspecifikke (14,19).

Konceptet om at udnytte neeringsmidler i behandling af cari-
es, parodontitis og oral cancer er tiltalende, og resultaterne fra
studier om kostens virkning pd sygdomme er afgjort lovende.
Det er dog vigtigt at huske, at vores viden om kost og epigenetik
stammer fra dyreforseg og undersggelser in vitro, sa det er for
nervaerende problematisk at drage konklusioner om forhold
hos mennesker in vivo. Desuden er der s& mange interaktio-
ner imellem forskellige fgdemidler og naringsstoffer, at det
er yderst vanskeligt at studere specifikke virkninger af enkelte
neeringsstoffer hos mennesker (20). Det ber ogsd bemeerkes, at
de doser, der opereres med i undersggelserne, ofte overstiger,
hvad en normal person ville indtage gennem kosten. Aktuelt
ved vi meget lidt om, hvilke doser der er ngdvendige, og hvor
leenge de epigenetiske a2ndringer varer (5). Det komplicerede
samspil mellem forskellige neeringsstoffer i relation til udvik-
ling eller forebyggelse af cancer er fremragende beskrevet af
Ferguson et al. (20).

Rygning
Cigaretrygning er en risikofaktor for en raekke sygdomme, fx
cancer, kardio-vaskulaere sygdomme (21) og inflammatoriske



sygdomme (22), herunder parodontitis. Patienter, der ryger,
har veerre parodontal status og mangler flere taender end ik-
ke-rygere (23). Nye undersggelser tyder pa, at DNA-metyle-
ringsgraden for flere gener er anderledes hos parodontitispa-
tienter, der ryger, end hos parodontitispatienter, der ikke ryger
(23-25).

Tobaksrygning er kraftigt associeret til en reekke cancerfor-
mer, herunder oral cancer (26). Ved inhalering og metabolisk
aktivering af carcinogene stoffer fra cigaretrggen kan selve
DNA-sekvensen forandres, og dette kan give anledning til tu-
mordannelse. De carcinogene stoffer kan desuden fremkalde
epigenetiske @ndringer ved at @ndre aktiviteten af enzymer,
der indgér i epigenetiske reaktioner, fx histonacetyltransferaser
(HATs) og DNMTs (27), hvilket medfgrer @ndret genekspres-
sion af tumorsuppressorgener (28). Der er ogsa pavist eendret
metylering af gener, der styrer reparation af beskadiget DNA
og vedligeholdelse af genomets stabilitet, i orale epitelceller
fra rygere sammenlignet med ikke-rygere (29).

En meta-analyse af sammenheangen mellem DNA-metyle-
ring og cigaretrygning viste, at der var afvigende metylerings-
grad for omkring 7.000 gener i blodprgver fra aktive rygere
sammenlignet med ikke-rygere. Et af de mest signifikante ge-
ner i den sammenheeng var aryl hydrocarbon receptor (AHR)
repressor, som styrer kroppens normale respons over for de
polyaromatiske hydrocarboner, der dannes ved cigaretrygning
(21). Dette fund er bekreftet i en undersggelse af mundslim-
hinden hos rygere og ikke-rygere (30). Det var dog bemaerkel-
sesveerdigt, at de fleste fik genetableret et metyleringsmgnster,
som stort set svarede til ikke-rygernes blot fem ar efter et ryge-
stop. Der var dog enkelte DNA-omréder, hvor forandringerne
imetyleringen persisterede, hvilket tyder p4, at tilbagevenden
til normal DNA-metylering er locus/genspecifikt og sker med
forskellig hastighed afhangigt af gen og veev (21).

Forskningsaktiviteten omkring rygning, cancer og epige-
netik er meget omfattende, og ovenstdende giver kun en lille
indblik i omradet. For serligt interesserede leesere kan en ny
oversigtsartikel af Kaur et al. (31) anbefales.

Aldring
Menneskets aldring er en kompleks proces, som vi endnu ikke
kender i detaljer. Den er afheengig af mange faktorer, bl.a. epi-
genetiske forandringer (32). Undersggelser af enaggede tvillin-
ger har vist, at tvillinger epigenetisk set er meget ens i de fgrste
leveér; men med tiden andrer deres epigenom sig, og blandt
eldre tvillinger er der store forskelle i bAde DNA-metylering og
histonacetylering (33). En sammenligning af det totale DNA-
metyleringsmgnster i inflammatoriske T-celler hos en nyfgdt
og en 103-arig viste, at den 103-ariges celler i langt hgjere grad
var umetylerede end den nyfgdtes celler (34). Tilsvarende har
man ved analyse af hudbiopsier fundet, at der er stor forskel
i metyleringsmgnstret hos unge og eldre (35). Da umetyleret
DNA er ensbetydende med aktivt kromatin og aktiv genekspres-
sion, tyder den ggede demetylering pa pget proteindannelse.
Pal & Tyler (36) har for nylig sammenfattet de aktuelle teo-
rier om aldring og epigenetik og konkluderer, at vores leveal-
der i veesentligt omfang er epigenetisk bestemt og pavirkes af
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Epigenetiske forandringer skyldes interne eller eksterne pa-
virkninger, som @&ndrer reguleringen af genekspressionen
uden at medfgre permanente sndringer i arvemassen, dvs.
DNA. Epigenetiske forandringer nedarves derfor ikke, de er
reversible og kan forebygges.

Udforskning af de epigenetiske mekanismer ved sygdomme
giver os en bedre indsigt i sygdommenes patogenese og kan
fgre til nye behandlingsmader. Undersggelser af epigeneti-
ske forhold ved orale sygdomme kan ogsa fgre til nye diag-
nostiske metoder, som maske inden for den naermeste frem-
tid kan give mulighed for at opdage maligne tilstande pa et
tidligt tidspunkt.

kost og miljefaktorer (36). Zndringer i kromatinet pavirker
aldringsprocessen ved at eksponere gener, der har med ald-
ring at ggre (36,37).

Aldring pé cellulaert niveau, dvs. en permanent haamning
af cellens normale cyklus som fglge af cellestress, anses for at
veaere en vasentlig faktor ved udvikling af sygdomme som can-
cer, aterosklerose og osteoartritis (38). Aldrende celler udviser
generel hypometylering; men der er dog enkelte gener, der er
mere metylerede end hos ikke-aldrende celler (39).

Heling af beskadiget DNA er et andet aldringsrelateret om-
rade, der er epigenetisk betinget. Andringer i DNA-helings-
systemet kan fgre til flere DNA-skader, hvorved risikoen for
tumordannelse stiger. Ligeledes pavirkes genet for human telo-
merase revers transcriptase (hTERT), som er vigtigt for opret-
holdelse af genomets stabilitet (40). Hvis cellen skal reparere
skader pé den dobbelte helix (double stranded breaks, DSBs),
er det ngdvendigt, at kromatinet er i en tilgengelig tilstand,
sd histonmodifikationer spiller formentlig en rolle i processen.

Bakterier

Indtil videre er bakteriers evne til at inducere epigenetiske
forandringer hos veertsorganismen bedst belyst i dyremodel-
ler og in vitro-undersggelser, hvor der fremkaldes inflamma-
tion ved hjalp af bakterier eller bakterietoksiner som fx lipo-
polysakkarid (LPS). I et af de fgrste studier, der paviste en
epigenetisk forbindelse mellem bakterier og fosterudvikling,
fandt man DNA-hypermetylering af Igf2-genet efter infektion
af mus med Campylobacter rectus. Dette a2ndrede det epigene-
tiske mgnster og dermed ekspressionen af gener, der styrede
fosterudviklingen (41).

Frainvitro-undersggelser af forskellige celletyper ved man,
at toksiner fra Porphyromonas gingivalis pavirker bide histon-
modificering og DNA-metylering af inflammationsgener (42-
44).

Der er ligeledes pavist epigenetiske forandringer som re-
spons pé bakterier (Helicobacter pylori) i forbindelse med ma-
vecancer (45). Det er interessant, at behandling af gingivale
epitelceller med to forskellige DNMT-1 inhibitorer (5' -aza- »
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cytidin, (AZA) og 5-aza-2' -deoxycytidin (DAC)) fgr ekspone-
ring for P. gingivalis medfgrte signifikant forgget produktion af
det pro-inflammatoriske cytokin IL-1a og nedsat produktion
afIL-6 og CXCL1. Desuden forte forbehandling med DAC ogsa
til forgget produktion af TNF-a (46). Da et tilsvarende eks-
periment blev foretaget med Fusobacterium nucleatum, fgrte
forbehandling med AZA til nedsat forekomst af IL-6 og CXL-1,
mens forbehandling med DAC ikke fgrte til 22ndringer i cyto-
kinproduktionen (46). Martins et al. (47) har ogsé underspgt
effekten af P. gingivalis og F. nucleatum pé epigenetiske mo-
difikationer i orale epitelceller, og de fandt nedregulering af
DNMT1 og acetylering af histon H3 (47). Disse undersggelser
har ogsé vist et muligt forlgb for bakteriers endring af immun-
forsvaret via epigenetikken. Kort sagt viser undersggelserne,
at bakterier kan pavirke de epigenetiske mekanismer og deri-
gennem bidrage til inflammation. Det bgr dog understreges,
at virkningerne er forskellige fra bakterie til bakterie og fra
celletype til celletype.

EPIGENETISK REGULERING AF IMMUNERESPONSET
Kroniske inflammatoriske sygdomme
Epigenetikken er stadig dérligt belyst inden for odontologisk
forskning, og de fleste rapporter om inflammation, inflamma-
toriske markgrer og epigenetisk regulering af immunresponset
stammer fra det medicinske omréde. Inden for odontologien
har udforskning af epigenetik og inflammation isaer veret re-
lateret til parodontitis. Parodontitis har flere feellestreek med
autoimmune sygdomme som reumatoid artritis (RA), Sjégrens
syndrom og systemisk lupus erytematosus (SLE) (48), fx tilste-
deverelsen af et stort antal B-celler. Man kan derfor forestille
sig, at viden om epigenetiske modifikationer ved disse sygdom-
me ogsa kan overfgres til parodontitis. Undersggelser af eneeg-
gede tvillinger understgtter opfattelsen af, at disse sygdomme
har genetiske, epigenetiske og miljpmeessige arsager (49).
SLE er en autoimmun sygdom, der rammer flere veev og
organer som fx hjerte, led, lunger og det heematopoietiske sy-
stem (50). Patienter med SLE har immunceller med dysregu-
leret genekspression og et andet DNA-metyleringsmgnster end
raske personer (51). Dertil kommer staerkt nedsat acetylering
af histonerne H3 og H4 i T-celler (52). RA er en autoimmun
sygdom, hvor immunceller angriber synoviale fibroblaster, hvil-
ket forer til leddestruktion og systemisk inflammation i flere
organer (53). Ligesom ved SLE har patienter med RA et andet
DNA-metyleringsmgnster end raske personer (54). Der er ogsé
pavist endringer i DNA-metylering i immunceller ved to andre
autoimmune sygdomme, psoriasis og Sjogrens syndrom (55-
57). Det synes saledes veldokumenteret, at der forekommer
@ndringer i metyleringsmgnstret ved kroniske inflammatori-
ske sygdomme. Fremtidige studier ma afklare, hvilke gener der
&ndres og dermed kan vaere mal for epigenetisk behandling.
Bakterier, der koloniserer tandoverflader, aktiverer en lang
reekke inflammatoriske reaktioner i de gingivale veev, og disse
reaktioner pavirkes igen af genetiske og miljgmaessige faktorer
(58). Et vigtigt led i det initiale forsvar mod bakterier er gen-
kendelse af patogener ved hjalp af Toll like receptors (TLRs).
Der er ved parodontitis pavist nedreguleret ekspression af TLR

og @ndringer i DNA-metylering, hvilket kan lede til gget in-
flammation og dermed gget modtagelighed for parodontitis
(59,60). Aktivering af TLRs starter en kaskade af reaktioner,
som fgrer til aktivering af NF«xB, som regulerer udskillelsen af
inflammatoriske cytokiner og ekspressionen af TLRs (47,61).
Der er péavist dysregulering af NFxB ved kroniske inflamma-
toriske sygdomme som parodontitis og RA, og dette fgrer til
vaevsdestruktion (62,63).

Metyleringsmgnstret for TLRs er ogsd undersggt i forbin-
delse med pulpitis, og der blev fundet hgjere forekomst af TLR2
og TLR5 i inflammeret pulpaveev end i normalt pulpavaev (64).
Desuden var graden af histonmetylering nedsat i inflammerede
pulpaceller og -vaev (65,66).

Det inflammatoriske respons omfatter mange celler og cy-
tokiner, og IL-1, IL-6, TNF-a og INF-y anses for pro-inflamma-
toriske cytokiner, mens IL-10, IL-4 og TGF-p anses for anti-
inflammatoriske; men IL-10 har dog ogsé en fremmende funk-
tion i immunresponset ved at stimulere produktion af autore-
aktive B-celler (Bla celler) (67). Hypometylering og dermed
opregulering af genekspressionen i immunceller er pavist for
gener, der koder for IL-10 (68), IL-13 (68), IL-4 og IL-6 (69),
samt for IFN-regulerede gener (70). Ved parodontitis er der
flere cytokiner, fx INF-y, IL-10 og TNF-a, som har et anderledes
metyleringsmgnster end hos raske kontrolpersoner (60). INF-y
udviser ogsd afvigende metylering ved pulpitis (65).

miRNA’er og inflammation i mundhulen

MikroRNA’er (miRNAs) er en gruppe af sma, ikke-kodende
RNA’er pa ca. 22 basepars l&ngde. De regulerer genekspressi-
onen ved at binde sig til den 3’-utranslaterede region pa et givet
messenger RNA (mRNA). Derved undertrykker de genekspres-
sionen enten ved at nedbryde det padgaldende mRNA eller ved
at forhindre dets translation (71). I inflammeret pulpavaev har
man fundet nedregulering af 34 miRNA’er og opregulering af
tre miRNA’er (65). Der er ogsa pavist afvigende regulering af
miRNA’er ved Sjogrens syndrom (72). Forskellige miRNA’ers
rolle i forbindelse med resorption og regeneration af alveole-
knogle er beskrevet i en nyere oversigtsartikel (73).

Inflammation i mundhulen i relation til tumorudvikling
Ifplge WHO omfatter orale preekankrgse lidelser leukoplaki,
erytroplaki, lichen planus og submukgs fibrose (74). Oral li-
chen planus (OLP) er en inflammatorisk sygdom, hvor de basale
epitelceller udsattes for en T-celle-medieret inflammatorisk re-
aktion. Dette medfgrer karakteristiske laesioner med forskellige
Kkliniske feenotyper i kindslimhinde, tunge og gingiva (75,76).
Oral leukoplaki (OL) defineres som “en hvid forandring, der
ikke klinisk eller histopatologisk kan karakteriseres som nogen
anden sygdom og ikke er relateret til noget fysisk eller kemisk
agens bortset fra tobak” (74).

Der er generelt forskel pd DNA-metyleringsmgnstret i
sundt og malignt mundhulevayv. Det er pavist i flere studier
(77-79). De epigenetiske mekanismer ved udvikling af oral
cancer er yderst komplekse, idet der er pavist badde hypo- og
hypermetylering af DNA i tumorvev. DNA-metylering af tu-
morsuppressorgener slukker for disse gener, mens hypome-



tylering af onkogener (gener der fremmer tumorudvikling)
skruer op for disses genekspression. Samlet set fgrer disse to
reaktioner til tumordannelse. DNA-metylering er en reversi-
bel proces, og en celles overgang fra umetyleret til metyleret
og vice versa er en yderst velreguleret reaktion. Et af trinene
iprocessen er konversion af 5mC (dvs. hvad vi normalt kalder
DNA-metylering) til 5-hydroxymethylcytosine (5hmC). Ved
orale planocellulere carcinomer er forekomsten af 5ShmC ned-
sat, mens der er forgget forekomst af 5mC (80). Tab af 5ShmC
mistaenkes for at vaere en markgr for malign transformation
af premaligne leesioner.

Der findes kun f& studier af DNA-metylering ved OLP, og
resultaterne er modstridende. En undersggelse finder ingen
eller meget smé forskelle i DNA-metyleringsmgnstret hos OLP-
patienter og raske kontrolpersoner (81), hvorimod Németh et
al. (82) beskriver afvigende metyleringsmgnster ved OLP og
endnu mere signifikante afvigelser ved OSCC. Endvidere ses,
at DNA-metyleringen ved visse loci er ens hos patienter med
OLP og OSCC (82). Ved sammenligning af DNA-metylerings-
profilerne ved OSCC og OL fandt man, at disse to sygdomme
ved nogle gener har samme DNA-metylering. Desuden fandt
man, at tilfaelde af OL med risiko for malign transformation
havde afvigende promotormetylering ved mange gener (83).

Forekomsten af histonacetylering ved praemaligne tilstande
er ogsé undersggt. Dillenburg et al. (84) undersggte kromati-
nacetylering og DBS-niveau hos patienter med OLP i relation
til resultaterne af behandling. Det viste sig, at darligt respons
pa behandling var relateret til hgje niveauer af acetylering og
DBS. Disse fund abner mulighed for at identificere patienter,
hvor den traditionelle behandling ikke vil give de gnskede re-
sultater, og identificere OLP-patienter med ustabile genomer
og dermed forgget risiko for tumorudvikling (84). Hos OLP-
patienter har CD4+ T-celler i perifert blod mindre H3-acetyle-
ring end hos kontrolpersoner. Denne reducerede acetylering er
positivt korreleret til forhgjet HDAC-aktivitet og negativt kor-
releret til produktion af IL-4 (85). I en undersggelse af acety-
lering af histon H3 lysin 9 ved forskellige tilstande fandt man
hypoacetylering ved OSCC sammenlignet med oral leukoplaki
og normal mundslimhinde. Der var derimod ingen forskel mel-
lem leukoplaki og normal mundslimhinde (86).

Flere miRNA’er udtrykkes anderledes hos OLP-patienter
end hos raske kontrolpersoner, fx miRNA-27b (87), miR-
NA-21, miRNA-203 (88) miRNA-146a og miRNA-155 (89).
Forekomsten af miRNA varierer ikke blot mellem sunde og
syge, men ogsd imellem de enkelte sygdomme, idet der ses
forskelle i metylering af miRNA-137 mellem OLP og OSCC
og mellem OLP og raske personer (90,91). Disse forskelle i
miRNA-metylering ser i gvrigt ud til at veere relateret til vae-
vet og alderen (91).

FREMTIDSPERSPEKTIVER

Resultaterne af denne litteratursggning viser, at kost, rygning,
aldring, bakterier og inflammation pavirker vores sundheds-
tilstand via epigenetiske mekanismer. Som flere artikler har
antydet, &bner dette mulighed for nye behandlingsformer, der
kan modvirke disse forandringer. Det er vigtigt at ggre sig klart,
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at histonmodificeringer og DNA-metylering ikke er adskilte re-
aktioner, men ofte optraeder samtidig, og at deres kombine-
rede virkninger resulterer i unikke cellulere reaktioner. Det
er derfor et udfordrende arbejde at udvikle leegemidler, der er
mélrettede mod specifikke epigenetiske mekanismer. Betegnel-
sen epidrugs omfatter “laegemidler, der heemmer eller aktiverer
sygdomsassocierede epigenetiske proteiner med henblik pé at
lindre, kurere eller forebygge den pagaeldende sygdom” (92).
Aktuelt er brugen af heemmere af HDAC eller DNA-metylering
som behandlingsmuligheder ved parodontitis og andre ora-
le inflammatoriske sygdomme kun sparsomt udforsket (93).
Derimod har man flere undersggelser vedrgrende heemmere
af HDAC-enzymer (dvs. de enzymer, der fjerner acetylgrup-
per pé histonerne og dermed @ndrer gentranskriptionen) i
behandling af cancer, neurodegenerative tilstande og inflam-
matoriske lidelser som SLE og RA (94). Af seerlig odontologisk
interesse kan navnes, at man har undersggt brug af HDAC-
inhibitorer ved pulpitis, og resultaterne tyder pa, at disse inhi-
bitorer i fremtiden kan anvendes som regenerativ behandling
af pulpitis (95). Aktuelt er TSA, en HDAC-inhibitor, godkendt
som legemiddel af de amerikanske sundhedsmyndigheder,
som ogsd har godkendt HDAC-haeemmeren SAHA til behand-
ling af T-cellelymfom (95).

Muligheden for at bruge levnedsmidler i stedet for epidrugs
til behandling af sygdom er besnarende, idet mangden af
bivirkninger formentlig ville reduceres betydeligt. Et andet
vigtigt aspekt ved den epigenetiske forskning er, at der ab-
nes mulighed for at udvikle nye diagnostiske metoder, der
kan identificere patienter pd et tidligt stadie af sygdomsud-
viklingen, eller allerede inden sygdommen opstér hos per-
soner med sygdomsrisiko. Vi beveeger os dermed i retning af
sygdomsforebyggelse og personlig medicin. Ved sygdomme i
mundhulen er der flere non-invasive metoder til indsamling
af materiale til epigenetisk analyse, fx kindslimhindeskrab,
gingivalvaske eller spyt. Anvendelse af sddanne non-invasive
teknikker kan danne grundlag for fremtidige kliniske tests til
identifikation af risikopatienter.

KONKLUSIONER

Epigenetiske forandringer er reversible og opstar som respons
pa miljgmeessige pavirkninger. Disse forandringer kan finde
sted i alle celler i mundhulen og resten af legemet. Savel op-
stden af sygdom som opretholdelse af sundhed afhanger af
forskellige epigenetiske mekanismer. Denne oversigt viser, at
der er store huller i vores viden om epigenetikkens betydning
for den orale sundhed. Der er behov for flere undersggelser
vedrgrende epigenetiske forhold ved sygdomme i mundhu-
len, hvis vi skal forbedre diagnostik og behandling af maligne
tilstande, herunder stille diagnoser pa et tidligere tidspunkt
end i dag.
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ABSTRACT (ENGLISH)

EPIGENETICS AND ORAL HEALTH

The immune response is influenced by genetic and epigenetic
factors, diseases and environmental factors. Epigenetics re-
fers to alterations in the gene expression that are not encod-
ed in the DNA sequence, which result in the remodelling of
the chromatin and activation or inactivation of a gene. Stud-
ies indicate that factors, such as bacteria, diet, inflammation,
age and smoking, have the potential to affect the oral health
by altering the epigenome. The aim of this article was to re-
view the literature on epigenetic modifications with respect
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