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Kariessjukdom é&r idag ojamnt férdelad bland skandinaviska ton-
aringar och traditionella metoder férebygger kariesutvecklingen
daligt. Béttre metoder for diagnostik, férebyggande vard och be-
handling kan bli resultatet av genteknik och kartlaggningen av
maénniskans arvsmassa. Med ett DNA-chip stort som ett frimarke
kan tandldkaren &r 2020 snabbt ta reda pd om patientens gen-
uppsattning innehéller anlag for karies, parodontit och andra
sjukdomar. Chipet kan ocksé analysera den orala mikroflorans
sammansattning. Med denna information 6ppnas mdjligheten
for tandlékaren att individualisera behandlingen.

Kariessjukdom idag — problem och
utmaningar

Skev kariesfordelning men svaga
orsaksfaktorer for riskbedémning

Idag &r karies ojamnt fordelad bland svenska tonéringar, dar fler-
talet ar friska och ett farre antal (ca 10%) sjuka i ett tvarsnitt?.
Detta géller &ven om vi foljer kariesutvecklingen 6ver tid, karies
okar endast hos en del ungdomar. En nyligen genomférd longi-
tudinell studie av drygt 3000 svenska 12-16-ariga ungdomar? vi-
sar att under dren 1995-99 hade 21% ingen kariesutveckling vare
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sig pa dentin eller pa emaljnivd medan 10% hade en 6kning med
10 ytor eller mera (Fig. 1).

I samma studie? redovisas riskfaktorer for kariesokning och att
strukturella faktorer som social klass och etnisk tillhorighet har
betydelse. Arbetarbarn och ungdomar som ursprungligen inte
kommer fran Sverige uppvisade hogre risk for kariesékning. I 6v-
rigt dr det dalig tandborstning och dtande av s6tsaker som ger 10-
20% hogre risk for kariesokning.

Riskerna for karies finns alltsa bade pa ett strukturellt och ind-
ividuellt plan men 6verriskerna dr mattliga, 5-20%. I tidigare stu-
dier, som aven inkluderat klinisk bild, saliv och bakterietal mm,
har man konstaterat motsvarande sma 6verrisker®. Som en jim-
forelse visar tidiga studier av sambandet mellan rokning och
lungcancer 6verrisker kring 10 ganger. De smé 6verriskerna kan
dels forklaras av att karies &r en heterogen sjukdom, dels av att
de orsaksfaktorer som verkar bade pa ett individuellt socialt och
biologiskt plan &r otillrackligt kartlagda.
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Det ar darfor inte forvanande att ,klinikerns kompetens“ och
aktuell kariesbild fortfarande ar de viktigaste faktorerna vid be-
domning av en patients risk att utveckla kariessjukdom?®. Klini-
kerns sammanvagning av gamla och nya kariesskador, fissurana-
tomi, fluoranvindning, kost, munhygien och saliv férutsédger
framtida karies béttre an traditionella saliv- och bakterietest.
Aven om tandlikarna utifrn den kliniska bilden ofta gissar anta-
let framtida kaviteter rétt* s r mélet att riskgruppera patienter-
na innan symtomen pé sjukdom blivit alltfor tydliga.

En utmaning fér 2000-talet ar darfor att identifiera de genetis-
ka och livsstilsberoende faktorer som betingar dagens kariesfor-
delning. En lika stor utmaning ar att utifrdn denna kunskap ut-
forma kostnadseffektiva och individuellt anpassade férebyggan-
de program®.

Hogriskpatienterna svarar inte pa
traditionella forebyggande insatser

Mot bakgrund av vér otillrickliga kunskap av orsaksfaktorerna for
den ojidmna kariesférdelningen, ar det inte férvanande att hogka-
riesgruppen tycks utveckla karies trots traditionella profylaxpro-
gram (Fig. 1). I vér studiegrupp? utvirderades namligen dven ef-
fekten av fyra traditionella profylaxprogram under fyra ar: a) tand-
borstning med fluor, b) fluorskéljning, ¢) fluorlackning (tre gén-
ger under en vecka, tva ganger per ar) och d) individuell radgiv-
ning om kost och munhygien kombinerat med fluorlackning fyra
génger per ar. Endast fluorlackning visade en svagt férebyggande
effekt &ven om den inte kunde sdkerstéllas statistiskt (Fig. 1). Iden
gruppen utvecklade man en karierad yta mindre dn i gruppen som
borstade tdnderna med fluortandkrdm utan att spotta ur skummet
(5 jmf med 6 emalj/dentinkaviteter under fyra ar). Som helhet
kunde de testade preventionsmetoderna inte alls dstadkomma den
laga kariesutveckling som fanns hos ungdomarna med 1ag risk. Ef-
fekten av traditionellt forebyggande atgérder tycks alltsa inte
récka for de ungdomar som har en hog kariesutveckling.
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Detsamma har visats i tva studier fran Finland dar ungdomar
foljdes i tva respektive tre 4r®” och hogriskgruppen fick intensiv
prevention jamfoért med basprogrammet som gavs till de med 1ag
risk. Den extra preventionen hade liten effekt pd hogriskgruppen
pa samma sétt som i var svenska studie.

Kariesgener — fornyad kariesdiagnostik
och forebyggande atgéarder?

Kariesgener kodar for salivfiste for
kariesbakterier

I vart material av svenska tondringar har vi dven jamfort friska
och sjuka personer avseende salivens kvalitet och féste av bakte-
rier®. I dessa studier sammanfaller salivens faste av kariesbakteri-
er starkare med kariesbendgenhet (Fig. 2) &n traditionella mar-
korer, som t.ex. lactobacill- och mutanstal, sockerintag, munhy-
gien och fluor. I sin tur sammanfaller salivens bakteriefaste med
dess sammansattning av prolinrika proteiner (PRP) och agglutin-
in, vilka ar naturliga fiste- respektive aggregeringspunkter for
bakterier (Fig. 2).

PRP bildas frén tva gener pd kromosom 12 (PRH1 och PRH2)
som kodar for fem i populationen vanligt féorekommande protein-
varianter, inklusive Db och PRP-2. Dessa proteinvarianter skiljer i
aminosyrasekvens och ddrmed ocksé i egenskaper. De vanligaste
PRP-varianterna, t.ex. PRP-2, ar typiska for friska personer med
bra salivfaste for normalflorebakterier som streptokocker och ak-
tinomyceter®. Typiskt for dessa personer ar ocksa att agglutinin
avldgsnar kariesbakterier via aggregering i saliven (Fig. 2).

Den mindre vanligt forekommande PRP-varianten, Db (med
21 extra aminosyror), ar typisk for kariesbendgna personer®. Till-
sammans med agglutinin, som kodas av en gen pa kromosom 2,
vidhéftar Db-proteinet mutansstreptokocker hos kariesbenidgna
personer.
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Figur 2. Kariesgener kodar for salivfdste av kariesbakterier. Prolinrika
proteiner (PRP) bildas fran tvd gener pa kromosom 12 (PRH1 och PRHZ2).
Skillnader i dessa gener hos olika personer ger upphov till varianter av PRP
med olika egenskaper. En vanligt forekommande PRP-variant, PRP-2, dr
typisk for personer med lite karies och bra salivfdste av skyddande strepto-
kock(S)- och Actinomycesarter (A) ur normalfloran. Denna normalflora
klyver i sin tur PRP-2-varianten till skyddspeptider. En mindre vanligt fore-
kommande PRP-variant, Db (med 21 extra aminosyror), dr typisk for per-
soner med mycket karies och bra salivfdste av kariesbakterier (S. mutans,
Sm). Salivfdstet skapar Db tillsammans med salivagglutinin, som hos
friska personer istdllet avldgsnar kariesbakertier via aggregering.

Utover bakterifédste har PRP-proteinerna flera skyddsfunktioner
mot karies, som t.ex. effekter pa re- och demineralisering via va-
xelverkan med kalcium och hydroxyapatitkristallen (Fig. 2). Ag-
glutinin ar ett multifunktionellt protein for medfédd immunitet
och immunologisk 6vervakning®. Det dr darfor inte férvanande att
genvarianter for sddana proteiner korrelerar med kariessjukdom.

Humana genomet och folksjukdomar

Det humana genomprojektet syftar till att kartldgga var arvsmassa
och bl a belysa genvarianters betydelse vid folksjukdomar'®!!. Det-
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ta medfor stora mojligheter att kartldgga karies- eller tandloss-
ningsgener. Ménniskans arvsmassa om cirka 40 000 gener ar idag
kdnd och féremal for mikroanalyser pé frimérkesstora DNA-chip
dar syntetiska DNA-kopior av arvsmassan stansats gen-for-gen.

DNA-chipet identifierar skillnader i DNA koden mellan friska
och sjuka personer (s.k. sjukdoms- eller bendgenhetsgener). Des-
sa sekvensskillnader utgbrs av smé naturliga variationer (s.k.
SNP, single nucleotide polymorphism) i arvsmassan mellan per-
soner vid ungefér vart tusende baspar i DNA koden.

Bendgenhetsgener (t.ex. genvarianten for Db) leder inte vill-
korslost till sjukdom. Snarare samverkar benidgenhetsgener och
miljon negativt vid sjukdomsutveckling. Exempelvis samverkar
socker och bendgenhetsgener vid kariesutveckling. P4 samma
satt samverkar hogt fodointag, 1ag fysisk aktivitet och bensgen-
hetsgener vid utveckling av obesitas (fetma).

De ,kraftfulla genetiska defekter” som forklarar monogenetis-
ka sjukdomar, som t.ex. amelogenesis imperfecta, leder didremot
villkorslost till sjukdom. Dessa genetiska defekter och associera-
de monogenetiska sjukdomar ar ovanliga jamfort med arvsmas-
sans smé variationer (SNP) och de folksjukdomar som dessa rela-
terar till.

Parallellt med ménniskans arvsmassa kartldggs ocksa bakte-
riernas arvsmassa. Detta mojliggér anvandningen av DNA-chip
ocksé for diagnostik av bakteriefloran i munnen. I framtiden kan
alltsd DNA i ett plack- eller salivprov bindas till ett chip med syn-
tetiska DNA-sonder specifika for olika bakterier. Istillet for tids-
kravande renodlingar och jadsningar av oéndliga rader av bakte-
riestammar 6verblickas d& bakteriesamhéllena i en enda analys.

Kariesgener - mdjligheter till férnyad
diagnostik och prevention?

Redan i den s.k. Vipeholmsundersokningen konkluderades att
personers skilda bendgenhet att utveckla karies torde inbegripa
genetiska skillnader: ungefiar 20% av forsokspersonerna utveck-
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Figur 3. Ldkemedelsliknande Vixtstimulering
peptider fran PRP-2-proteinet. Bildning av NH3  av Normalfloran
Streptokocker i normalfloran bdr \ /

ett enzym som spjdlkar PRP till

ArgGlyArgProGln-peptiden med

ur kariessynvinkel intressanta \
egenskaper. Blockering av Frigérande av

syraproduktion  bundna bakterier

lade aldrig karies trots frekvent intag av toffee-karameller!?. Tvil-
lingstudier har ockséd visat att endggstvillingar utvecklar 1ik-
nande monster av kariessjukdom &ven om de vaxt upp under skil-
da forhéllanden?®.

Kunskap om genvarianter som medfoér bendgenhet eller mot-
stdndskraft mot karies kan anvéndas pa olika sétt inom den fram-
tida tandvérden. Dels for tidig diagnostik av , friska“ respektive
ysjuka“ samt for att sérskilja olika typer av kariessjukdom. Dels i
rent livsstils eller genetiskt betingad kariessjukdom respektive i
typer dir de molekyldra orsaksmekanismerna skiljer sig at. I
sammanhanget dr det noterbart att vissa individer i Vipeholms-
undersokningen fortsatte att utveckla karies trots kolhydratre-
striktion.

Dessutom kan nya forebyggande och terapeutiska preparat
utvecklas. Utover att vidhifta till PRP-2 klyver normalfloran det-
ta protein till ArgGlyArgProGln och andra peptider (Fig. 2). Arg-
GlyArgProGln uppvisar ur kariessynvinkel intressanta egenska-
per'. Den frisatter bundna Actinomyces-bakterier, den hojer pH i
plack, motverkar syraproduktion samt stimulerar tillvaxt av nor-
malfloran som konkurrerar ut kariesbakterierna (Fig. 3).

Sammanfattning — ett tandlakarbesok ar
2020?

Ett tandldkarbesok ar 2020 kan inledas med att en laserkamera
laser av patientens kariesskador som 6verfors till ett datorpro-
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gram (Fig. 4). Via ett sjalvillustrerande datorprogram informeras
patienten om genetiska tester och efter dennes godkdnnande tas
ett blodprov for analys av bendgenhetsgener. Denna analys gors
en gang och informationen &dgs av patienten. Analyser gors ocksa
av saliv- och mikrobiologiska, liksom av livsstilsberoende, fakto-
rer som 6verfors till samma datorprogram.

Datorprogrammet vager samman den komplexa informatio-
nen till exakta risktal for karies och parodontit utan att informa-
tion forloras. Idag finns kraftfulla matematiska metoder for att
vaga samman information ur datamonster omojliga att tolka di-
rekt®®, Istéllet for sddana exakta och sammanvigda provviarden
for flera faktorer har vi hittills anvént forenklade gréansviarden for
enstaka faktorer, t.ex. mutansmiljonér eller inte. P4 sa sétt forlo-
ras en stor del av den mgjliga informationen.

Individuell information
Y

Livs- Karies- UKaries-
stil skador nJgener
Aktiva

komponenter

Y
=>» Risktal

() 7
Referens- DNA-chip Prot/lax

modeller och terapi

Figur 4. Diagnostik av riskindivider ar 2020. Vid framtida tandlikarbe-
sok kan information om livsstil, kariesskador och sjukdomsgener analyse-
ras med nya metoder. Med kraftfulla datorprogram vdgs informationen
samman till exakta risktal for den individuella patienten. I en framtid kan
kunskapen om sjukdomsgener leda till en for individen skrdddarsydd pre-
vention och behandling.
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Utifran informationen individualiseras férebyggande vard och
behandling som sedan f6ljs, t.ex. genom att laserkameran avldser
patientens kariesbild. Att registrera tidiga kariesangrepp (eller
parodontala skador) blir en viktig del av framtida strategier for
individuella preventionsprogram. Idag utvecklas laser- och fluor-
escenstekniker for att i en sorts 6gonblicksbild forstora upp ka-
riesangreppen’®. Med sddana ,forstoringsglas“ kan vi fa en full-
stdndigare bild av kariessymtomen medan de dr reversibla och pa
ett kontrollerat sétt avldsa effekten av behandlingen.

Datorprogrammet listar sedan de mest troliga orsaksfaktorer-
na eller inblandade generna i fallande ordning. Pa s& sitt indivi-
dualiseras prevention och behandling baserat pa patientens egen
profil. Ten framtid kan det ocksa visa sig att bendgenhetsgener for
karies eller tandlossning kan ha betydelse dven for andra folksjuk-
domar som t.ex. fetma, hjart-kérlsjukdom och diabetes. Kanske
paverkas ocksé tandlikarens yrkesroll av en sddan utveckling.
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