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Baggrund og formal
Juvenil parodontitis er en sygdom i parodontiet, karakteri-
seret ved hurtigt fremadskridende faestetab omkring teender i
det permanente tandseet hos i gvrigt sunde, unge individer.
Tilstanden ses sjeeldent, men den optreeder muligvis med
varierende forekomst i forskellige etniske grupper. Bakterien
Actinobacillus actinomycetemcomitans har i mange ar vaeret mis-
teenkt for at spille en rolle i forbindelse med juvenil parodon-
titis.

De i athandlingen beskrevne undersggelser havde til for-
mal at belyse om der findes en association mellem fore-
komsten af specifikke evolutionzeere linier af A. actinomycetem-
comitans og den parodontale tilstand. Ydermere havde un-
dersggelserne til formal — pa basis af den populationsgeneti-
ske struktur af A. actinomycetemcomitans — at belyse om poten-
tielle forskelle i sygdomsassociation kan forklares med bl.a.
forskelle i leukotoksingentype.

Variation inden for en bakterieart

Anvendelse af molekylerbiologiske teknikker inden for mi-
krobiologien har fgrt til erkendelse af at diversiteten i plak-
floraen reekker langt videre end til speciesniveau. Saledes
findes der inden for den enkelte bakterieart stor feenotypisk
og genotypisk variation — et forhold der ogsa g@r sig geelden-
de for A. actinonycetemcomitans. Det har derfor vist sig at vaere
nyttigt at se pd bakterier som »individer« (kloner) og ikke kun
som arter.
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Ydermere har det vist sig at veere umuligt at generalisere
om bakterieartens virulens, idet nogle kloner inden for en
given bakterieart tilsyneladende har stgrre succes end andre,
hvad angar evnen til at kolonisere, vokse og sprede sig, og
som fplge deraf er mere sygdomsfremkaldende. Inden for de
enkelte bakteriearter er der gennem maske millioner af ars
udvikling opstdet variation, dels pga. mutationer, dels hos
nogle bakterier tillige ved genetisk udveksling inden for arten
eller eventuelt med andre arter.

Populationsgenetiske analyser

Populationsgenetiske analyser er hyppigt anvendte til an-
skueligggrelse af variationer inden for en bakterieart. Analy-
serne foretages ved at kortlaegge variationen inden for et antal
udvalgte faenotypiske og/eller genotypiske traek hos en re-
preesentativ kollektion af bakterier, eksempelvis indsamlet
fra patienter og raske individer. Vha. computerbaseret be-
regning arrangeres bakterierne siledes at de isolater der lig-
ner hinanden mest, vil blive placeret tettest pa hinanden i et
sakaldt udviklingstrae.

Foruden anskueligggrelsen af variationen inden for en art
kan undersggelser af denne type ved kombination med klini-
ske data ofte ogsa identificere enkelte kloner eller subpopula-
tioner af en art som er ansvarlig for en given infektionssygdom.

Populationsgenetisk analyse baseret pa multilocus-enzym-
elektroforese af en kollektion af A. actinomycetemcomitans iso-
leret fra finske parodontitis-patienter (juvenil og voksen par-
odontitis) samt raske beerere viste imidlertid ingen associa-
tion mellem bestemte kloner eller subpopulationer af A. ac-
tinomycetemcomitans og parodontitis. Pa basis af omtalte un-
dersggelse blev det konkluderet at A. actinomycetemcomitans
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ma betragtes som et opportunistisk patogen i forbindelse med
parodontitis i den underspgte population.

Leukotoksinet - en virulensfaktor

Mange virulensfaktorer hos A. actinomycetemcomitans er be-
skrevet. Leukotoksinet er den virulensfaktor der har tildraget
sig storst interesse. Leukotoksinet er i stand til at drebe
immunforsvarsceller med svaekkelse af veertens immunfor-
svar til fglge. Allerede i 1980’erne blev det klart at leukotoksi-
citeten varierer hos forskellige A. actinomycetemcomitans-isola-
ter. I starten af 1990’erne beskrev en forskergruppe i Phila-
delphia, USA, forekomsten af et A. actinomycetemcomitans-
isolat som producerer 10-20 gange mere leukotoksin end
andre A. actinomycetemcomitans-isolater, hos et afroameri-
kansk barn med lokaliseret juvenil parodontitis. Vha. dna-
sekvensanalyser er det efterfglgende blevet kortlagt at det er
en 530 basepar-deletion i promoterregionen af det operon der
styrer leukotoksinproduktionen, der formodentlig har fgrt til
den forhgjede leukotoksinproduktion. Selve leukotoksin-
genkomplekset forudgds af et startsignal der initierer aflees-
ningen af selve leukotoksingenet. Som fglge af at der i startre-
gionen hos A. actinomycetemcomitans-isolater med forhgjet leu-
kotoksinproduktion er sket en mutation, hvorved 530 base-
par er gdet tabt, er et andet og staerkere startsignal kommet sa
teet pa leukotoksingenet at det nu ogsa initierer afleesningen af
leukotoksingenet.

Konklusioner

En kollektion af A. actinomycetemcomitans-isolater indsamlet
franordeuropaeiske individer blev undersggt for forekomst af
denne serlige type, karakteriseret ved 530 basepar-deletio-
nen, blandt A. actinomycetemcomitans-isolater. Blandt disse iso-
later var det ikke muligt at pavise forekomst af bakteriestam-
mer med omtalte deletion. Ligeledes undersggte vi kollektio-
nen af bakterier indsamlet blandt individer fra Finland og
heller ikke denne kollektion indeholdt isolater karakteriseret
ved 530 basepar-deletionen.

Det kan konkluderes at den hgjtoksiske type af A. ac-
tinomycetemcomitans ikke kan pavises ved undersggelser af
flere hundrede A. actinomycetemcomitans-isolater fra patienter
med juvenil eller voksen parodontitis, fra patienter med an-
dre A. actinomycetemcomitans-relaterede sygdomme eller fra
parodontalt raske individer med oprindelse i Nordeuropa.

En ny undersggelse af A. actinomycetemcomitans hos bl.a.
immigrantbgrn bosiddende i Sverige og Danmark, men med
oprindelse i Nordvestafrika, har imidlertid vist at denne hgj-
toksiske A. actinomycetemcomitans kan findes hos bgrn med
juvenil parodontitis med oprindelse i Afrika.

Blandt 326 A. actinomycetemcomitans-isolater analyseret for
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leukotoksingenpromotertype og serotype viste 38 A. actino-
mycetemcomitans serotype b-isolater sig at veere karakteriseret
ved den omtalte 530 basepar-deletion.

Der er fort bevis for at isolater, karakteriseret ved 530
basepar-deletionen i leukotoksingenets promoterregion, ud-
gor en klon. Pa basis af en neermere undersggelse af patienter-
ne hvorfra omtalte klon kan isoleres, har det vist sig at 36 af 38
isolater er isoleret fra patienter med juvenil parodontitis; de
resterende to er isoleret i familier med juvenil parodontitis. I
mindst 12 af 28 familier hvorfra klonen er isoleret, har flere
(2-4) familiemedlemmer juvenil parodontitis. Yderligere har
neermere analyse af den geografiske udbredelse af den om-
talte klon vist at individer som beaerer klonen, har en til-
knytning til den afrikanske befolkning.

Pa basis af undersggelserne beskrevet i athandlingen fore-
slas det at juvenil parodontitis repraesenterer to forskellige
typer af sygdom med hver sin atiologi og epidemiologi: én
type som findes verden over, i hvilken en bred vifte af A.
actinomycetemcomitans-kloner spiller en rolle som opportu-
nistisk patogen; og en anden type som primeert findes blandt
unge med afrikansk oprindelse, i hvilken en seerlig klon af A.
actinomycetemcomitans, serotype b, karakteriseret ved en 530
basepar-deletion medvirker som en eksogen patogen mikro-
organisme.

Denne erkendelse har konsekvenser for valget af behand-
lingsmetode, idet brugen af antibiotika eventuelt kan moti-
veres i sidstnaevnte situation, men naeppe i forstnaevnte situa-
tion.
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