Antiinflammatorisk
behandling av parodontit

Fettsyran prostaglandin E2 [PGE2] har en viktig roll i utvecklingen av parodontit
(tandlossning). ST-tandldkare Anna Kats har undersdkt om nya antiinflammatoriska
substanser kan hamma PGE2-bildningen och ge en effektivare behandling och

sakrare lakningsprocess.

Parodontit ar en kronisk inflammationssjukdom
som kan forstora bade tandkottsvavnad och
kakben. Mdnga patienter med svar parodontit
remitteras till specialisttandvarden i Uppsala
dar Anna Kats arbetar. Hon berattar att alla pa-
tienter far en snarlik behandling som framst gar
ut pa att eliminera bakterier fran tandkottsfick-
orna och lara patienterna hur de far en optimal
munhygien.

- For manga fungerar behandlingen bra, men
for patienter som ar mycket kansliga for paro-
dontit racker den inte. Trots god plackkontroll
och en effektiv behandling kan sjukdomen vara
progressiv.

Tidigare var behandlingen framst inriktad pa
att eliminera bakterier, men idag vet man att det
inte bara ar bakterierna som ar betydelsefulla.
Det handlar ocksa om hur kroppens immunfor-
svar hanterar infektionen. Alla manniskor har
bakterier i munnen, men alla far inte parodontit.
Och vissa ar kansligare an andra, berattar Anna
som borjade studera prostaglandin E2:s bety-
delse for parodontit lite av en slump.

- Jag hade last bioteknologi innan jag utbil-
dade mig till tandlakare och tack vare det slapp
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Syftet var att studeraom
mPGES-1kan vara ett nytt
terapeutiskt malenzym for att
hdmma PGE2-syntesen och
om det i s4 fall kan anvdndas
vid behandling av kronisk
inflammation som parodontit.

jag vissa grundkurser under termin 1. Istallet del-
tog jagi ett forskningsprojekt som leddes av do-
cent Tulay Yucel-Lindberg, molekylarbiolog med
inflammationsforskning som huvudomrade, pa
institutionen for odontologi, Karolinska Institutet.
Med tiden blev det bade sommarjobb,
sommarforskarskola, ett examensarbete och
forskarstudier med docent Tiilay som hand-
ledare. Anna Kats menar att det ar viktigt att det






fungerar bra med handledaren eftersom det ar
sa krdvande att doktorera.

- Pa satt och vis kan man kanske sédga att jag
valde handledare istallet for ett specifikt projekt.

Jakten pa ett nytt terapeutiskt malenzym

Efter att ha varvat forskning med barnledighet
och kliniskt arbete doktorerade Anna Kats 2014
pa en avhandling om enzymet prostaglandin
E-syntas (mPGES-1) som reglerar det sista
steget i bildningen av fettsyran prostaglandin
E2 (PGE2). Hos patienter med parodontit ar
nivaerna av PGE2 ofta férhojda och studier har
visat att enzymet mPGES-1 har en central roll i
PGE2-produktionen.

- Syftet var att studera om mPGES-1 kan vara
ett nytt terapeutiskt malenzym for att hamma
PGE2-syntesen och om det i sa fall kan anvan-
das vid behandling av kronisk inflammation som
parodontit, berattar Anna.

Fragan var om det gar att paverka PGE2-pro-
duktionen genom att hamma mPGES-1, utan
att de andra stegen i PGE2-processen paverkas?
Om det fungerar skulle det teoretiskt sett kunna
ge en sakrare behandling av inflammation med
farre biverkningar, jamfort med traditionella
lakemedel som NSAID.

Bade NSAID och kortison paverkar kroppens
prostaglandinsystem som ar inblandat i utveck-
lingen av kronisk inflammation, exempelvis
parodontit. Eftersom den typen av mediciner
paverkar andra prostaglandiner kan de ge bi-
verkningar och det ar darfor inte motiverat att
anvanda dem vid langtidsbehandling. Tidigare
gavs aven sd kallade selektiva cox-hdammare
som ocksa paverkar prostaglandinsystemet,
men de visade sig 0ka risken for allvarliga
biverkningar som blodproppar och stroke och
drogs in fran den kliniska marknaden 2004.

PGE2-processen

Anna Kats inledde studierna med att undersoka
forekomsten av PGES-enzymer i tandkotts-
vavnad fran patienter med parodontit och
identifiera vilka celler som bidrog till de férhojda
nivaerna av PGE2.

- | de funktionella studierna sag vi att fibro-
blaster och glatta muskelceller var de celltyper
som producerade mest PGE2.
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Nasta steg var att undersdka om det gdr att
paverka PGE2-syntesen genom att hamma mP-
GES-1-enzymet som ar centralt i processen.

- Vi identifierade ett antal substanser som
hammade mPGES-1-enzymet genom en "virtuell
dockning” mot enzymets proteinstruktur. Flera
av dem hade gemensamma strukturella egen-
skaper och identifierades som aminothiazoler.

Tva aminothiazoler som undersoktes narma-
re visade sig kunna hamma mPGES-1-enzymet,
utan att paverka de andra enzymerna i PGE2-
syntesen. Nar PGE2-produktionen minskade,
hammades aven bildningen av osteoklast-
liknande celler som ar centrala vid benned-
brytning.

Resultaten indikerar att aminothiazoler kan-
ske kan anvandas vid framtida behandlingar
av inflammatorisk benforlust, for att minska
inflammation och framja halsan hos de paro-
dontala vavnaderna som tandkott, ligament
och ben. Experimentella studier visade ocksa
att aminothiazolerna hammade utvecklingen av
parodontit hos rattor.

En slutsats fran studierna ar att enzymet
mPGES-1 ar viktigt i produktionen av PGE2 i
tandkottsvavnad hos patienter med parodontit.
En annan slutsats ar att nya sa kallade mP-
GES-1-hammare kan minska PGE2-produktion
och benresorption, i alla fall i experimentella
studier med celler och rattor.
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