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Passiv immunisering mot karies

Det rader en dynamisk balans mellan den endogena (kroppsegna) mikro-
floran och kroppens immunférsvar. Vr normala mikroflora spelar en
viktig roll i uppratthallandet av hélsa och i skyddet mot sjukdomar.

I munhélan och i resten av mag-tarmkanalen spelar mikroorganismers
formaga till vidhiftning (adhesion) en stor roll for utvecklingen av sjuk-
dom. Adhesion styrs av adhesiner pa ytan av bakterier och receptorer pa
tandpellickeln och mojliggor for bakterierna att fasta och kolonisera.

| dag ar ett av de allvarligaste hoten mot méansklighetens existens
bakteriers formdga till resistensutveckling mot antibiotika. Ett angeld-
get och stort forskningsomrade ar darfér mgjligheten att hitta nya
behandlingsmetoder, till exempel vaccin. Munhdlan och munhdlans
sjukdomar dr inget undantag.

tt kunna framstilla vaccin mot karies har varit ett aktivt
forskningsomrade de sista decennierna. I den forsknin-
gen anvindes i borjan hela bakterier av Streptococcus
mutans (S. mutans) som injicerades systemiskt (aktiv immuni-
sering). Effekten mittes i form av antikroppar i blod och saliv.
Principen var densamma som for ett klassiskt vaccin: Genom
att aktivera individens immunforsvar skapas ett «immunolo-
giskt» minne. Det stora problemet med att vaccinera mot karies
pa detta satt var svarigheten att kunna fa ett tillrdckligt bra
och upprepat sekretoriskt svar (tillricklig mingd av sIgA,
sekretoriskt immunoglobulin A) som kunde skapa ett skydd i
saliven. Det dr ndmligen i saliven och pd tandytan som det
maste bildas antikroppar mot S. mutans. Antikroppar som bil-
das i blodet (frimst IgG) kan bara na munhalan via lickage
genom tandkéttsfickan. Sddana antikroppar har ocksa en kort
livslangd och bryts snabbt ned i munnen.
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Ett antal forsok att oka intensiteten i det immunologiska
svaret har gjorts och man har dven prévat olika administrati-
onssitt (till exempel subkutant, oralt och intranasalt) samt
olika typer av adjuvans, immunstimulerande d&mnen, sa kal-
lade understédjande medel (1). Det storsta hindret mot aktiv
immunisering mot karies fann Hughes et al. De visade att
immunisering med hela celler av S. mutans skapade korsrea-
gerande antikroppar som angrep hjartmuskelceller i blodet
(2).

Utvecklingen inom detta forskningsfilt har sedan dess rik-
tats mot att forsoka skapa ett specifikt immunsvar genom att
immunisera med mycket sma delar av till exempel adhesions-
proteiner som administreras lokalt, exempelvis nisspray (1).
Att skapa en langvarig slemhinneimmunitet mot den
kroppsegna mikrofloran som ju samtidigt ar en viktig del av
det icke-specifika immunsystemets skydd mot exogena infek-
tioner dr en svar not att kndcka och det saknas studier som
visar att man lyckats skapa ett skydd mot karies hos manniska
via aktiv immunisering.

Lokal applicering av antikroppar (passivimmunisering) har
ront stor uppmirksamhet de sista tvd decennierna. Metoden
har anvints med stor framgang for att forhindra sjukdomar i
mag-tarmkanalen (3). Det 4r en snabb och siker metod. Effek-
ten fas lokalt (dir antikropparna administeras) utan att
immunsystemet péaverkas. Antikropparna tas omhand pa
naturlig viag i mag-tarmkanalen. Nackdelen med passiv
immunisering dr att det krdvs hoga koncentrationer av anti-
kroppar vilket gor att behandling blir dyr. Eftersom immun-
systemet inte aktiveras skapas det inte heller ndgot biologiskt
minne. Det betyder attt immuniseringen maéaste upprepas.
Metoden bor darfor snarare betraktas som en behandling &n
som ett vaccin (som ju skapar ett «livslangt» skydd). Nar det
giller skydd mot karies har man dock visat att effekten av
passiv immunisering kan kvarsta upp till tva ar (4). En hypo-
tes dr att man genom att selektivt blockera vidhiftningen av
en kariogen mutanstreptokock kan platsen fyllas av en
mindre kariogen streptokock. Denna switch i mikrofloran
skulle kunna skapa ett lingvarigt skydd (5).

Det faktum att djur sdvél som ménniskor overfor ett immu-
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nologiskt skydd via brostmjolken till avkomman har utnyttjats vid
framstéllning av polyklonala antikroppar. Virddjuret immuniseras
och nir immunsystemet aktiverats, renas antikroppar fram fran till
exempel mjolk hos kor eller dggula frdn honsigg.

Passiv immunisering mot karies och S. mutans har utvirderats i
sdvél djur- som humanstudier. Forskarna har anvint immunoglobu-
liner frén till exempel rdmjolk och dgg samt antikroppar som fram-
stéllts i tobaksplantor (1) och av laktobaciller (6). En allmén strivan
har varit att kunna framstélla antikroppar med hég patientsikerhet
till s& 1ag kostnad som majligt.

Karies och Streptococcus mutans

S. mutans ar den bakterie som primirt orsakar karies (7). Nyckeln till
att forstd S. mutans kolonisation av munhalan 4r kunskapen om hur
olika molekyldra komponenter pa bakteriens cellyta interagerar med
salivpellickeln pa tanden. Baserat pa likheter i DNA delas mutans-
streptokocker upp i sju olika arter. Varje art kan i sin tur delas upp i
atta olika serotyper. Genomet hos S. mutans har nyligen sekvense-
rats och visar sig bestd av 2 030 936 baspar (8). Det ir kunskapen
om genomets uppbyggnad och analyser utifrin detta som i framti-
den kan ge forskarna vérdefull insikt om hur S. mutans har anpassat
sig for att 6verleva i den orala miljon.

S. mutans har pa sin cellyta ett antal olika ytbundna strukturer
(till exempel serotyp specifika polysackarider, glucosyltransferaser
Gtfs), glukanbindande proteiner (GBP) och ytadhesionsprotein SAI/
II (surface adhesion I/1I ocksa kallat Ag I/II, antigen I/II) (9, 10). Cell-
ytemolekylerna spelar en viktig roll i bakteriens interaktioner med
sin virdorganism och har blivit mycket uppmérksammade som
potentiella vaccinkandidater. Dessa virulensfaktorer &r starkt invol-
verade i S. mutans’ formaga att binda till salivpellickeln (tandytan)
och overleva under perioder av svélt och syrafall.

Surface adhesion molecule SAI/II 4r ett cellytebundet adhesin som
ar involverat i den initiala bindningen, vidhéftningen, av S. mutans
till salivagglutininreceptorn i salivpellickeln (den receptor i saliv-
pellickeln som har formaga att sammanklumpa bakterierna) och
anses spela en betydande roll vid kolonisationen av S. mutans i
munhdlan (11). (Detta protein har dven kallats AgI/II, B, IF, P1, SR,
MSL-1 och PAc (9).) SAI/II har linge ansetts som ett av S. mutans
viktigaste antigen och dr en betydande virulensfaktor. Ett stort antal
av de studier om aktiv och passiv immunisering mot karies som hit-
tills har publicerats har handlat om antikroppar som riktas mot detta
protein.

Ytterligare en viktig virulensfaktor med stor betydelse for S.
mutans’ formaga att kolonisera ar glukosyltransferaserna; ett celly-
tebundet enzym, eller snarare enzymgrupp, som ansvarar fér pro-
duktionen av glukan. Glukan &r en extracelluldr polysackarid som
syntetiseras av S. mutans frdn glukos. Mutans-streptokockerna
anvinder glukan som energikilla vid svilt och som ett sammanhal-
lande «klister» pa den glatta tandytan (12). Glukan finns i saliv och
inforlivas i den initiala salivpellickeln pa tandytan. Vil pé plats kan
den verka for selektiv vidhaftning av mutanstreptokocker och spela
en viktig roll vid bildandet av plack (13). Sammanfattningsvis ar
glukosyltransferaserna en mycket viktig virulensfaktor for S. mutans’
mdojlighet att 6verleva och kolonisera tandytan.

Karies och laktobaciller

Laktobaciller 4r en grupp grampositiva bakterier som anvénts for
konservering och jasning av mat i &rhundranden. Vissa stammar &r
naturliga delar i mag-tarmkanalens normalflora (14). Laktobaciller
klassas som s kallade GRAS-organismer (Generally regarded as sa-
fe) och ir inte sjukdomsframkallande. I dag kan man till exempel
hitta dem i s kallad functional foods (exempelvis yoghurt). Ett fler-
tal forskare anser att de kan férebygga infektioner som till exempel
diarré och inflammatoriska tarmsjukdomar (15).

I munhélan har laktobaciller lange ansetts ha samband med karies
pa grund av att de upptéckts i kariost dentin och att de producerar
mjolksyra som kan paskynda kariesprocessen. I en nyligen utfoérd
studie noterade man att laktobaciller som togs fran kariesfria respek-
tive kariesaktiva patienter skiljde sig markbart. Laktobaciller fran
kariesaktiva patienter fiste lattare vid fuktiga ytor och hade en lagre
produktion av &mnen som har en himmande effekt pa andra mikro-
organismers tillvixt (16). Pa odlingsplatta kan S. mutans inte vixa
indrvaro av Lactobacillus paracasei (L. paracasei) utan det bildas en
klar zon runt laktobacillerna (Fig. 1) (17). Man har med intresse note-
rat att Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) har formaga att producera
substanser med hog aktivitetshammande effekt mot ett antal bakte-
rier (inklusive Streptococcus spp) (18). Bade laktobaciller och LGG
anses konkurrera med streptokocker om sé kallade orala adhesions-
sites. In vitro har man visat att LGG kan kolonisera munhélan till-
félligt och diarmed minska tillvixten av S. sobrinus (19). Laktobaci-
ller som isoleras frdn minniska kan d&ven himma produktionen av
glukan fran S. mutans (20). I en finsk studie fick barn pad daghem
mjolk som innehdll LGG i sju manader. Resultaten visade att de barn
som fatt LGG hade ligre kariesutveckling och férre antal S. mutans
i slutet av studien (21).

Fig. 1. Bilden visar laktobaciller (de tva linjerna) pd agarplatta tillsam-
mans med S. mutans. Uppklarningzon visar det omrdade ddr S. mutans
inte kan véxa.
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Sammanfattningsvis ar laktobaciller en stor och heterogen grupp
bakterier som bor omvérderas dven ur kariologisk synvinkel. Det har
visat sig att laktobaciller skulle kunna anvindas som probiotika mot
karies och i framtiden dven andra sjukdomar i munhélan. Nar det
giller karies &r det viktigt att anvénda en stam som producerar lagre
mingd syra for att undvika progression av karies. Deras forméga att
producera bakteriehimmande substanser (sa kallade bakteriociner)
ar ett mycket intressant forskningsfilt och det faktum att de kan
kolonisera munhdlan gor dem till perfekta barare av vaccin.

Bovina antikroppar

Bovina antikroppar, antikroppar fran ko, passerar via en aktiv trans-
port fran plasman till mj6élken hos kor och finns i héga koncentrati-
oner i djurens ramjolk (kolostrum) (3). Kons ramjolk kan innehalla
40-200 mg antikroppar/ml och har anvints vid passiv immunise-
ring mot ett antal patogener i mag-tarmkanalen (inklusive S. mu-
tans). Nar kon immuniserats med antigen, vintar man in immunsva-
ret. Djuret kan sedan mjolkas pa ramjolken som nu &r rik pa anti-
kroppar. De forsta 5-6 mjoélkningarna ger storst mangd antikroppar.
Metoden kan upprepas flera gdnger pa4 samma ko, men processen att
rena fram antikroppar dr fortfarande mycket arbetskrivande och
kostsam.

Michalek et al. visade i studier p&4 gnotobiotiska rattor att om
vassla frin immuniserade kor som injicerats med hela S. mutans-
bakterier blandades i rattornas kost fick djuren en minskad kariesut-
veckling (22). Man har ocksa visat att ramjolk fran kor som immu-
niserats med bade S. mutans och S. sobrinus kan himma upptaget
av glukos samt bildandet av bade glukan och fruktan hos S. mutans
(23). T fors6k pa ménniska kunde man visa att hos individer som
skoljde munnen med vasslan blockerade antikropparna bindningen
av S. mutans till experimentella salivpellicklar. Det stodde ocksa
humana leukocyters formaga att ta upp och oskadliggora fram-
mande kroppar (fagocytos) (24) (till exempel ta dod pa S. mutans)
samt minskade antalet S. mutans (25). I en nyligen publiserad artikel
kunde man fa fram bovina antikroppar som riktades mot ett synte-
tiskt protein som bestod av den salivbindande delen i PAc (SAI/II)
och den glukanbindande delen i Gtf-I. Rattor som fick samma
immunprodukt via fodan visade en minskad kariesutveckling (26).
Att kombinera tva viktiga virulensfaktorer &r ett intressant sitt att
oka slagkraften hos ett vaccin.

Forskningen visar att bovina antikroppar eller ramjolksprodukter
kan anvindas for passiv immunisering av minniska eftersom de
flesta individer tal mjolk. Redan nu siljs rdmjolksprodukter fran icke
immuniserade djur i dagligvaruhandeln till exempel nyligen i tand-
kram. Produkterna péstds skydda mot infektioner, men innehdller
inga riktade antikroppar.

Antikroppar fran dgg

Overforingen av immunitet fran hona till kyckling via dgget be-
skrevs redan for mer dn ett sekel sedan (27). Transporten av passiv
immunitet mellan héna och kyckling sker via ett membran till gulan
under dggets mognad (28). Exakt hur processen fungerar ar fortfa-
rande inte klarlagt. De immunoglobuliner eller antikroppar som ut-
vinns fran dggulan benimns IgY (29). Hos kor blir 6kningen av anti-

kroppshalterna efter immunisering ganska blygsam medan honor
kan hyperimmuniseras (30). Koncentrationen av IgY i dggula kan
uppga till 25 mg/ml. Under ett ar kan en enda héna ge upp till 40
gram IgY. Detta gor naturligtvis dggantikroppar attraktiva for passiv
immunisering. Kycklingantikroppar eller dggantikroppar har dock
visat sig vara mindre stabila i miljéer med lagt pH (som till exempel
i magsicken). De dr ocksa mer kinsliga for spjdlkning av pepsin (28).

Antikroppar fran d4gg har anvénts vid passiv immunisering mot S.
mutans och karies. Kariesutvecklingen minskade hos rattor som fick
immunoglobuliner frdn hénor som immuniserats med hela celler av
S. mutans (31). Forsok har dven gjorts pa minniska. Hos individer
som fick skolja runt antikroppar i munnen minskade miangden S.
mutans i saliv och plack i relation till den totala mdngden strepto-
kocker (28). Forsok har ocksa gjorts med kycklingantikroppar som
riktades mot cellbundet Gtf. Nir man administrerade IgY via fodan
minskad kariestillvixten (1). Muntorra foérséksdjur som gavs anti
Gtf-antikroppar via dricksvattnet hade mindre méngd glattytekaries
och fissurkaries jamfort med en kontrollgrupp (32). Resultatet visar
att dggantikroppar kan fungera i en muntorr miljé och skulle vara
en mojlig behandlingsstrategi for patienter med hog kariesaktivitet.
Det har dven framstillts antikroppar mot ytterligare ett antigen hos
S. mutans; glukanbindande protein, GBP. Nir dessa antikroppar
gavs till rattor via fodan kunde man se en minskad kariesutveckling
i molarer under kort tid (33).

Trots att stabiliteten hos IgY &r ligre jamfort med humana och
bovina antikroppar har de en potential som passiv immunisering
mot karies tack vare tillgingligheten (4gg &r en vanlig foda virlden
6ver) och dess hoga koncentration av antikroppar. Trots det 4r passiv
immunisering med dggantikroppar mot karies i dag en relativ dyr
behandling. Att kunna 6ka «skodrden» av antikroppar fran varje dgg
skulle gora dem attraktivare ur ekonomisk synvinkel.

Monoklonala antikroppar

Nar det giller monoklonala antikroppar mot S. mutans och karies
finns omfattande forskning pa bade djur och mianniska. Monoklona-
la antikroppar har en 6kad vidhiftningsformaga och en hogre spe-
cificitet &n polyklonala antikroppar. Framstéllningen ar exklusiv och
kostsam och sker i cellkulturer. Denna typ av antikroppar anvinds
mest i laboratorieexperiment dér det endast behdvs en mycket liten
mingd. I nigra uppmérksammade kariesstudier har dock lokal ap-
plicering av monoklonala anti-Agl/II-antikroppar hos Rhesusapor
minskat méngden S. mutans pa glatta ytor och i fissurer. Resultatet
blev liagre kariesutveckling upp till ett ar efter immuniseringen (34).
Andra studier har visat att monoklonala antikroppar som riktas mot
antigen B (SAI/II) hindrat inplantation av S. sobrinus hos ratta (35).
I humanstudier applicerade Ma et al. monoklonala antikroppar mot
AgI/II direkt pa tinder och lyckades forhindrade kolonisation av S.
mutans (36). 1995 lyckades man klona och uttrycka en monoklonal
antikropp fran mus riktad mot SAI/II i tobaksplantor (Nicotina taba-
cum) (37). Denna antikropp var unik eftersom den byggts upp av de-
lar fran en musantikropp men med en sekretorisk del fran kanin. De
olika delarna sattes in i separata tobaksplantor. Dérefter korsades
plantorna och resultatet blev en sekretorisk vixtantikropp. Tack vare
den sekretoriska delen kunde viaxtantikroppen dverleva 3 dagar jaim-
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fort med 1 dag for en IgG-antikropp (38). Vixtantikroppen skyddade
individer fran rekolonisation av S. mutans under minst 4 manader
sedan den tillforts lokalt (38). Det kriavs dock stora méngder tobaks-
plantor for att utvinna antikroppar i den miangd som krévs for passiv
immunisering mot karies. Men det dr hisnande att forestélla sig att
man i framtiden skulle kunna odla antikroppar i vaxter.

Hos lamadjur, dromedarer och kameler finns en unik uppséttning
antikroppar. Dessa antikroppar dr motstandskraftigare mot virme och
har lagt pH (39). Den forinderliga delen av en sadan antikropp kallas
VHH och ir den minsta naturligt forekommande molekylen med anti-
genbindande egenskaper (40). VHH-fragment ar litta att klona och
kan uttryckas i bade bakterier och svampar (41). De kinnetecknas av
bade hog specificitet och affinitet (42). I en nyligen genomford studie
utvecklades ett rekombinerat fusionsprotein fran lama VHH-frag-
ment som riktades mot S. mutans som sammanklumpats med Gluco-
soxidas (GOx). Detta VHH-GOx-protein kunde kdnna igen och binda
S. mutans och dven i 14ga koncentrationer oskadliggora bakterien
(43). GOx ir ett enzym som ansvarar for produktionen av viteperoxid
i ndrvaro av glukos och syre. Enzymet anses dven kunna ha en bak-
teriedodande effekt (44). Generellt sett krdvs det en bivalent struktur
for att antikroppar ska klumpa samman bakterier och utverka sin
effekt. Tidigare studier har visat att VHH inte kan verka som enskilda
fragment eftersom den antigenbindande variabla delen inte ensamt
klarar av att klumpa samman bakterier. Ddrmed férloras en viktig
egenskap som gor VHH-fragment mer ineffektiva (45). Lokal applise-
ring av VHH (eller VHH-GOx) gav Gverraskande nog en minskad
utveckling av glattytekaries hos muntorra rattor. Vi kunde dock inte
i vara studier visa att glukosoxidasenzymet har tilliggseffekt (46). De
stora fordelarna med antikroppsfragment fran lama &r deras stabilitet
och storlek vilket gér dem hoggradigt intressanta for framtida forsk-

ning och anvindning.

Laktobaciller som bérare av vaccin mot karies

Laktobaciller har i tidigare studier uttryckt immunstimulerande ef-
fekter pa bade slemhinnans och det systemiska immunsystemet (47).
Laktobaciller dr enkla att odla och ger hoga koncentrationer till 1ag
kostnad. Det har ocksa varit mojligt att via genetisk omvandling ut-
trycka bitar av antigen pa ytan av laktobaciller och pé sa sitt akti-
vera immunssytemet (48).

Fig. 2. Bild tagen i svepelektronmikroskop.

Pd bilden visas laktobacillernas (stavformiga,
avldnga) hopklumpning av streptokocker (korta
runda).

En vektor dr en plasmid som innehéller genetisk information samt
olika signaler som paverkar bakteriecellen si att den startar avlds-
ning, produktion och exempelvis transport av ett visst protein till
ytan. Plasmiden innehaller oftast ndgon form av markor for antibio-
tikaresistens for att mojliggora selektiv odling av de omvandlade
bakterierna. Om denna markor saknas kommer bakterien att gora sig
av med sin «borda» (det «tillfogade» genetiska fragmentet) och pro-
duktionen av proteinet avbryts. Att vinda pa begreppet och istéllet
uttrycka en antikropp pd ytan av laktobacillen dr inte mojligt pa
grund av antikroppmolekylens storlek. En vektor har ndmligen ett
mycket begrinsat «utrymme» och kan bara uttrycka sma proteiner.
Den klassiska antikroppen dr en bivalent struktur som bestir av
tunga och latta kedjan med den antigenbindande variabla delen, Fab,
och den konstanta Fc-delen som fungerar som en signalflagga for
andra aktorer i immunsystemet. Ett s& kallat single chain fragment
(scFv) bestar av enbart den antigenbindande delen av den litta och
tunga kedjan, sammanhallna av en s kallad linker. De skapas inte i
naturen utan med molekylarbiologiska metoder. Vi har lyckats skapa
genen for ett single chain fragment som &r riktat mot SAI/II hos S.
mutans och fatt den att uttryckas pa ytan av Lactobacillus parpaca-
sei. Den ursprungliga antikroppen &r den monoklonala musanti-
kropp som tidigare testats i bade djurstudier och humanstudier (49).
De transformerade laktobaciller som har scFv pa ytan sammanklum-
pade S. mutans (Fig. 2) och nir dessa laktobaciller gavs till muntorra
rattor via dricksvattnet ledde det till en minskad utveckling av glatt-
ytekaries (6).

Dessa resultat dr unika pé flera sitt. For forsta gdngen var det
mojligt att uttrycka funktionella antikroppsfragment pa ytan av
mjo6lksyraproducerande laktobaciller. De fordndrade laktobacillerna
ska kunna kolonisera munhalan tillfalligt och direkt pa plats produ-
cera antikroppsfragment mot S. mutans och pa sa sitt forhindra
karies. Det fortsatta arbetet med dessa sa kallade transformanter har
bland annat handlat om att byta ut och forbattra vissa delar av vek-
torerna. I en andra serie av expressionsvektorer dndrades den sa kal-
lade promotorn sa att den gav ett konstant uttryck av scFv (till skill-
nad mot de forsta vektorerna som «kickades igang» av mannitol). Vi
fann att dven de nya transformanterna kunde uttrycka funktionella
antikroppsfragment pa ytan av L. paracasei. Nir de gavs till mun-
torra rattor minskade méangden karies. Kariesutvecklingen var ocksa
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négot lagre i jamfort med de laktobaciller som framstéllts tidigare
(17). Hypotesen har varit att single chain-antikropparna kianner igen,
binder och blockerar SAI/II och forhindrar pa sa sitt vidhiftning av
S. mutans till tandytan.

Tack vare resultaten frdn experimentella modeller 6ppnas nya
maojligheter. Vara laktobaciller har en vil utvecklad formaga att
sammanklumpa S. mutans och med ett antal scFv pa cellytan kan
det kanske fd egenskaper som liknar bivalenta eller multivalenta
antikroppar. Antikroppsfragmentet skulle ocksad teoretiskt kunna
fungera som en malsokare och binda laktobacillen till S. mutans.
Daérefter skulle produktionen av hammande substanser oskadliggora
S. mutans. Detta dr dock endast spekulationer. Mycket arbete aterstar
med att kartligga mekanismen och vidareutveckla systemet.

I dag &r det plasmidburna systemet for osdkert och innehéller
resistensgener for antibiotika. Det gor att det inte ldmpar sig for stu-
dier pa ménniska. Nya metoder haller dock pa att utvecklas. Det &r
fullt mojligt att vilja ut en human stam av laktobaciller som har en
14g produktion av mjolksyra som dirmed kan utnyttjas for att for-
hindra progression av kariesutvecklingen. Kostnaden for ett sddant
vaccin borde kunna bli 1agt vilket 6kar mojligheten for att en sddan
behandling ska kunna nd ut till patienterna. Det ska dock ndmnas
att i dagsliget tycks acceptansen for genmanipulerade mikroorga-
nismer vara lag hos befolkningen.

Slutsats och framtida aspekter

Passiv immunisering har i tidigare studier visat sig vara en fram-
gangsrik metod for att behandla och foérebygga karies. Fordelarna
med passiv immunisering &r flera: Det dr en snabb, lokal och siker
metod med sma risker for bieffekter. Det sker ingen aktivering av im-
munsystemet vilket eliminerar risken for korsreagerande antikropp-
ar. Endast ett fatal studier har dock utforts pd méanniska och effekter
av metoden har enbart pavisats pd bakteriell nivd och inte pa kari-
esutvecklingen. Det kridvs med andra ord mer forskning pa omradet.

Karies orsakas av S. mutans men ir en multifaktoriell sjukdom.
Behandling och profylax mot kariessjukdom ska riktas mot samtliga
faktorer dér passiv immunisering utgér en mojlig vag garna i kom-
bination med traditionell terapi och profylax. Det ska ses som en
riktad behandling mot kariesframkallande mutansstreptokocker. Pati-
enter som lider av muntorrhet har en mer kariesrelaterad mikroflora
(50) och stralningsbehandlade patienter utvecklar snabbt karies (51).
Passiv immunisering i form av ett munskoéljningspreparat skulle vara
ett bra alternativ for muntorra patienter med skér munslemhinna.
Med den kunskap vi har i dag skulle det troligen krédvas ett flertal
behandlingsperioder per ar for en kariesaktiv patient. Sjalva behand-
lingen skulle dock kunna skétas av patienten sjélv i hemmet (i form
av munskaljning eller sugtabletter).

Karies dr ingen livshotande sjukdom och kostnaden for att utvec-
kla ett vaccin mot karies maste séttas i proportion till det. Att fram-
stilla antikroppsbestyckade mjolksyraproducerande laktobaciller
kan vara en framtida vig. Annu aterstar dock mycket arbete for att
anpassa systemet for patientstudier. Morgondagens transformerade
laktobaciller dr redan pa vig. Parallellt maste mekanismen hos de
forandrade laktobacillerna kartlaggas. Sokandet efter en optimal
laktobacillkandidat for munhalan har redan inletts. Passiv immuni-

sering som metod for att forebygga sjukdom kan ocksa anvéndas vid
andra sjukdomar i munhalan som orsakas av mikroorganismer (till
exempel infektion av Candida albicans och Porphyromonas gingiva-
lis).

English summary

Weiner CK.
Passive immunisation against caries

Nor Tannlegeforen Tid 2006; 116: 98-104.

Adherence to mucosal surfaces has been shown to be of great impor-
tance in the pathogenesis of various infections in the gastro-intesti-
nal tract. In the oral cavity, adhesion to the tooth surface is
important and plays a role in colonization of Streptococcus mutans
(S. mutans). The oral pathogen S. mutans colonizes the hard tissue
surfaces in the human oral cavity and is considered to be the prin-
cipal etiologic agent of dental caries. S. mutans possesses a variety
of virulence traits that enable it to establish itself in the oral cavity
and initiate disease. Although the incidence of caries has been redu-
ced due to prophylactic measures during the past decades, there are
groups of patients for whom caries remains a major clinical problem.
These include individuals with hyposalivation due to adverse effects
of certain pharmaceutical products, systemic diseases such as Sjo-
gren’s syndrome, and head and neck tumor patients receiving heavy
local irradiation therapy. The effects of passive immunization
against S. mutans, has previously been explored using topical oral
administration of antibodies derived from both animals and plants.
This includes studies with both monoclonal and polyclonal antibo-
dies directed against either the surface adhesion SAI/II or the Gluco-
syltransferases. Still, the passive immunization is expensive and new
traits need to be explored in order to find a safe and cost efficient
therapy for oral diseases. Lactobacilli have previously been used to
deliver vaccine components for active immunization in vivo. A no-
vel method has been established where single-chain Fv (scFv) are
produced in situ for delivery of passive immunity. Oral administra-
tion of scFv-expressing bacteria in desalivated rats resulted in less
S. mutans bacteria and lower development of dental caries. Lacto-
bacilli are easily cultured and high concentration of bacteria is
achieved. This could be a future strategy for passive immunization
in the oral cavity but today tolerance in the society for GMO (gene
modified microorganisms) is low.
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