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Bakteriel nedbrydning af immunglobulin
A1 (IgA1) som en mulig virulensfaktor ved
parodontale sygdomme

Afhandlingen gennemgar de observerede typer af IgA-nedbrydning forarsa-

get af bakterier isoleret fra dybe tandkgdslommer og disses mulige betydning

for parodontitispatogenesen i lyset af IgA’s vigtige rolle i opretholdelsen af

slimhindernes integritet

Ellen V. Gregnbak Frandsen

e parodontale sygdommes patogenese er kompleks
D og resultatet af den kumulerede effekt af mange

forskellige virulensfaktorer hos de koloniserende
mikroorganismer. Det er velkendt at parodontitis kan forlpbe
bade hurtigt og langsomt, og at mange sites ikke progredierer
i lange perioder. Pa trods af tilstedeveerelse af plak med
potentielle parodontitisbakterier er veertsforsvaret abenbart i
sadanne sites i stand til at opretholde en balance med de
koloniserende bakterier. Formentlig er den inflammatoriske
immunreaktion den vigtigste drsag til parodontal nedbryd-
ning, men pga. velfungerende reguleringsmekanismer kan
den holdes i skak, og kun i de sites hvor mikrofloraen pga. en
saerlig patogen sammensaetning har overskredet graensen for
et balanceret forhold til veertsforsvaret, vil der komme de-
struktion.

Bakteriel nedbrydning af IgA er et eksempel pa en gruppe
af virulensfaktorer der forstyrrer balancen mellem vaert og
mikroorganismer. IgA er det dominerende antistof pa slim-
hindeoverfladerne, hvor dets virkning samlende kan beteg-
nes ved »immun eksklusiong, idet IgA heemmer mikrobiel
adheerence og heemmer antigen penetration ved at fange
antigener i sekretlaget. I gingivalvaesken og serum er IgG det
hyppigst forekommende antistof efterfulgt af IgA. IgA anses
her for at spille en vigtig rolle i reguleringen af de immunolo-
giske reaktioner. Det aktiverer kun darligt komplement, det
heemmer IgG- og IgM-medieret komplementaktivering, og
det blokerer IgG-, IgM- og IgE-medierede reaktioner sasom
kemotaksi, fagocytose, immunlyse etc. Derfor anses IgA ogsa
for atnedregulere inflammationsreaktionen ved en »fredelig«
fjernelse af antigener.

Bakteriel nedbrydning af IgA kan derfor have en direkte
beskyttende virkning for bakterien, men kan samtidig teenkes
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at inducere en relativt forgget aktivitet i den inflammations-
stimulerende del af immunsystemet. Dette kan lede til forgget
destruktion af parodontiet.

Af den subgingivale flora hos patienter med juvenil paro-
dontitis og recurrens af parodontitis nedbryder 28% IgA pa

tre forskellige mader:

1. Fraspaltning af kulhydratsidekeeder pa IgA-molekylet,
hvilket for bakterierne kan tjene det dobbelte formal af er-
neering og unddragelse af immunforsvaret, idet IgA uden
kulhydratsidekaeder haemmes i udgvelsen af sine funktioner
og bliver mere fglsom for nedbrydning med proteolytiske
enzymer. Denne egenskab er iseer observeret hos grampositi-
ve stave, streptokokker og Veillonella-arter hos den subgingi-
vale flora. Formentlig kan de involverede bakterielle en-
zymer ogsa fraspalte kulhydratsidekaeder pa andre proteiner,
hvorfor store dele af immunforsvaret kan pavirkes.

2. Totalnedbrydning af IgA med bredspektrede proteolyti-
ske enzymer hvilket har et oplagt dobbeltformal, idet det
forsyner bakterierne med peptider og aminosyrer for vaekst
og odelagger antistoffunktionen og derfor kan tjene til om-
gdelse af immunforsvaret. Totalnedbrydning af IgA forarsa-
ges af en gruppe bakterier der ofte er fremhaevet som associ-
erede med parodontitis, bl.a. Porphyromonas gingivalis, Prevotel-
la intermedia og Prevotella nigrescens, som ogsa kan nedbryde
andre immunglobuliner, komplementfaktorer, jernholdige
plasmaproteiner o.l. Man taler derfor om at disse bakterier
kan inducere en lokal immunparalyse.

3. Spaltning af den dominerende IgAl-subklasse af IgA i
haengselregionen vha. specifikke IgAl-proteaser. Spaltningen
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efterlader intakte Fab- og Fc-fragmenter, hvorfor en direkte
ernaringsmeessig funktion af IgAl-proteaserne kan udeluk-
kes. Blandt mundhulebakterier produceres IgAl-proteaserne
af de streptokokarter som er de mest fremtraedende i tidlig
plak pa teenderne samt pd den bukkale og faryngeale mucosa.
I alle tre tilfeelde er floraen sparsom med neer kontakt til
salivas indhold af IgA1. Desuden er IgAl-proteaser fundet hos
en raekke Prevotella og Capnocytophaga arter, der tilhgrer grup-
pen af gramnegative stave, hvis andel af floraen er vaesentligt
forpget i subgingival plak. Bakterierne formodes at profitere
af enzymaktiviteten ved gennem fraspaltningen af Fc-delen at
eliminere de Fc-medierede effektorfunktioner. Desuden kan
Fab-fragmenterne, som bibeholder deres antigenbindende
evne, tenkes at maskere celleoverfladeantigener og saledes
forhindre binding af intakte antistoffer.

Prevotella og Capnocytophaga IgAl-proteaserne er aktive in
vivo. Imidlertid kan der kun males lave titre af haemmende
antistoffer mod dem. Dette kan skyldes bade en lav im-
munogenitet af enzymerne og et svagt immunrespons hos
vaerten. Der er efterhanden adskillige fund der tyder pa at
immunsystemet reagerer svagt pa den fastboende flora som
det skal leve i balance med, og at hgje titre af antistoffer
primeert ses i forbindelse med kolonisering med patogene
arter. Dette bekraeftes af de lave titre af hemmende antistoffer
mod orale bakteriers IgAl-proteaser i modsaetning til de hgje
titre mod IgAl-proteaser fra patogene arter som H. influenzae
0g S. pneumoniae, bade ved den asymptomatiske beerertilstand
og efter infektion. Det lave niveau af heemmende antistoffer
mod og mangel pa heemning med fysiologiske proteasehaem-
mere af Prevotella og Capnocytophaga IgAl-proteaserne abner
mulighed for laengerevarende aktivitet in vivo.

Opfattelsen af IgA som et antiinflammatorisk antistof der
fjerner antigener uden at aktivere inflammationsreaktionen
og som hemmer IgG- og IgM-medierede aktiviteter, kan
vaere af seerlig betydning ved kroniske inflammatoriske syg-
domme som de parodontale sygdomme, hvor imflamma-
tionsreaktionen i sig selv bidrager vaesentligt til destruktio-
nen. Hvis den antiinflammatoriske del af immunforsvaret i
form af IgA haemmes, hvad enten dette sker gennem bakteriel
fraspaltning af kulhydratsidekaeder, proteolytiske enzymer
med bred aktivitet eller specifikke IgAl-proteaser, kan det
teenkes at forveerre den parodontale destruktion gennem en
relativt gget IgG-medieret inflammationsreaktion.

Hvorvidt de IgAl-nedbrydende enzymer er afggrende vi-
rulensfaktorer i udviklingen af parodontitis, er lige sa kompli-
ceret at undersgge for disse som for enhver anden virulens-
faktor. I lyset af vor nuveerende viden om og opfattelse af de
parodontale sygdommes patogenese er det ikke sandsynligt
at man nar til en snarlig afklaring af dette spgrgsmal. De
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IgAl-nedbrydende bakteriearter repreesenterer en af flere
mader hvorpa bakterier i den subgingivale flora kan forstyrre
de normale immunreaktioner og skabe ubalance mellem bak-
terier og veert.
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